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Introduccioén

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico comple-
jo que puede ser el resultado de cualquier desorden cardiaco,
estructural o funcional, que perjudique la capacidad de bomba
del corazén. Una variedad de mecanismos compensatorios es
activada, incluyendo el sistema nervioso adrenérgico, el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), y €l sistemaci-
toquina, todos los cuales han sido extensamente estudiadost.
Sin embargo, existe poca informacion sobre la participacion
del sistema calicreina-cinina (SCC) en lalC.

Las calicreinas (EC 3.4.21.8) son enzimas clave presentes en
el SCC, constituyendo un subgrupo de lafamilia serin protea-
sa, conocido por tener varias funciones fisiol6gicas’. Las cali-
creinas pueden ser encontradas en las células glandulares, en
los neutrdfilos, y en fluidos biol 6gicos, y pueden ser divididas
en dos grupos: calicreinas plasméticas (EC 3.4.21.3 4) y tisu-
lares (EC 3.4.21.35)%. El gen KLK1, localizado en €l cromoso-
ma 19q13.4, expresa la calicreina de tejido humano (hK1)?,
cuyaprincipal funcion bioquimicaconocidaesliberar el deca-
péptido vasoactivo y espasmogeénico calidina (Lisil-bradicini-
na) (Lys-BK) de la proteina plasmética de bajo peso molecu-
lar, cinindgeno®. La expresion del gen KLK1 es mas alta en
pancreas, rifion y glandulas salivales, pero también en prosta-
ta, mamas, testiculos, Utero, corazdn y sistema nervioso cen-
tral*. Se cree quelacalicreinarenal liberacininas en €l nefrén
distal®. Evidencias acumulativas sugieren que el SCC renal
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puede participar en laregulacién delafuncién renal y en cier-
tas enfermedades como la hipertension’. El rol que este siste-
ma cumple en lalC alin no es claro.

Cininas e insuficiencia cardiaca

Lascininas(BK y Lys-BK) son péptidosactivos liberados como
resultado de la actividad enzimética de la calicreina sobre el
cinindgeno®. Las cininas poseen efectos cardioprotectores ta-
les como vasodilatacion, hipotension, liberacion del factor de
relgjacion del endotelio: oxido nitrico (ON), factor hiperpola-
rizante derivado del endotelio (FHDE) y natriuresis®®, Estos
péptidos son inactivados rapidamente por las cininasas | y 1.
Lacininasall estambién conocida como enzima convertidora
de la angiotensina (ECA). Se cree que algunos de los efectos
deletéreos de la ECA podrian ser debido a la inactivacién de
BK y que, por otro lado, sus acciones beneficiosas derivarian
de la disponibilidad extendida de esos péptidos®. Existe evi-
dencia experimental del incremento de BK enlalC.

Cheng y col.X® determinaron €l nivel y los efectos funcionales
de la BK enddgena en 8 perros de experimentacion, antes y
después de provocarles IC inducida por € marcapaseo. Los
autores concluyeron que, previo ala IC, las BK enddgenas
realizaban dilatacion coronaria, pero no tenian efectos sobrela
vasodilatacion arterial sistémica o la performance cardiaca.
Luego de provocarles IC, hay un incremento significativo de
BK enddgenasy, actuando através de receptores-B,, producen
vasodilatacion coronariay arterial, mejorando la funcién del
ventriculo izquierdo (V1) y su desempefio contractil. Como
consecuencia, las BK enddgenas pueden jugar un rol impor-
tante en la preservacion de lafuncion cardiovascular enlalC.
Daviey col. intentaron definir el papel de las BK en 12 pa-
cientes portadores de | C que recibian enalapril y losartan, o a
lainversa. Ocluyeron las venas del antebrazo y midieron el
flujo sanguineo através de una pletismografia durante lainfu-
sién intra-braquial de BK. Las medidas fueron tomadas antes
y despuésde lainfusion intra-braquial de HOE-140. L os auto-
res concluyeron que las BK causan vasodilatacion intensa en
pacientes con IC, y que es alln més intensa en aquéllos que
usaninhibidoresdelaECA (IECA), sugiriendo que los efectos
beneficiosos de esas drogas podrian estar relacionados a la
potenciacion de los efectos de los BK.

Cugnoy col.*? evaluaron el SCC plasmatico, midiendo los ni-
veles plasméticos de BK en 21 pacientes con IC crénica esta-
ble, y con 18 sujetos sanos como control. Midieron BK, activi-
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dad de larenina plasmética (ARP), y del péptido natriurético
auricular (PNA) y el factor necrético tumoral (FNT). Obser-

varon gque los niveles séricosdel FNT, PNA y ARPfueron sig-

nificativamente mas altos en pacientes con | C que en el grupo
control, pero no habia diferencia estadisticamente significati-

vaen los niveles de BK. Campbell*®* midi6 los péptidos de ci-

ninas (BK y Lys-BK) en individuos portadores de IC severa
quiénes recibian la dosis méxima tolerada de IECA. En com-

paracion con los individuos sin IC y con enfermedad corona-

ria, los pacientes con 1C no mostraron niveles aumentados de
BK enlasangrearterial, y, losnivelesde Lys-BK en su sangre
fueron suprimidos a un nivel por debajo de la deteccion en €l

ensayo. Deacuerdo a autor, lasupresion delosnivelesdeLys-

BK sanguineos sugiere que la actividad tisular del SCC (y po-

siblemente la plasmética SCC) puede ser suprimidaen IC se-

vera. Recientemente, Ryan y col.** plantean que el remodela-

miento del VI y la pérdida de matriz en la sobrecarga de volu-

men (SV) estan mediados por las BK y exacerbados por la
inhibicion crénicade laECA. Se estudio por ecocardiografia,

€l conteo de colageno del VI, y los cardiomiocitos aislados en
rata luego de SV por fistula aortocava (FAC) de 12hs, 2y 5
dias, y 4, 8 y 15 semanas. También, se estudio laFAC deratas
post blogqueo del receptor-BK,, (R-BK, - 2 dias) o inhibicion
ECA (4 semanas). L osautores concluyeron que inmediatamente
luego de la induccién de FAC, &l remodelamiento excéntrico
del VI esta mediado por lapérdidaintersticial de coldgeno sin
elongacion de cardiomiocitos. El blogueo agudo de R-BK , pre-

viene el remodelamiento excéntrico del VI y mejoralafuncion
ventricular. La inhibicion cronica de ECA no previene €l re-

modelamiento excéntrico del VI ni mejora su funcién, sugi-

riendo que el aumento del IECA en las BK del VI exacerbala
pérdida de lamatriz y explica por qué lainhibicion dela ECA

esinefectivaen laSV.

Calicreinastisulares einsuficiencia
cardiaca

AUn no es claro € rol que cumple e hK1len la IC humana.
Existen pocos estudios clinicos, uno publicado por nuestro gru-
po, y algunos nuevos estudios experimental es.

Hasta €l afio 1991, habia poca informacién concerniente a la
participacion del SCC en laIC. Guarday col.” evaluaron el
SCC atravésde medidasde calicreinas urinarias en 17 pacien-
tes portadores de IC (11 en clase funcional -CF- Il y 111 de la
New York Heart Association -NYHA-, y 6 en CF 1V), quienes
fueron comparados con 10 individuos normales (grupo con-
trol). La actividad de las calicreinas urinarias fue estimada a
través de una muestra de orina de 24hs, por su actividad ami-
doliticaen el substrato tripéptido cromogénico H-D-Val-Leu-
pNitroanilide, S-2266. Laexcrecion urinariade calicreinasfue
significativamente méas baja en pacientes con IC queen el gru-
po control, y disminuy6 progresivamente de acuerdo alaseve-
ridad delalC. Estos pacientes tomaban furosemida. De acuer-
do alos autores, se conoce que furosemida estimula la excre-
cion urinariade calicreinas. Es posible que los niveles de cali-
creina urinaria determinados en esos pacientes hayan sido in-
fluenciados por estadroga. Sin embargo, esos pacientes en CF
IV, quienes recibian la dosis més alta de furosemida, poseian
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losvalores de calicreina urinariaméas bajos. Los autores sugie-
ren gue este sistema hormonal intrarrenal, involucrado en la
excrecion de aguay electrolitos, y laregulacién del flujo san-
guineo renal, puede ser parte de un gje neurohumoral aterado
enlalC.

En otro estudio, Ol’ binskaiay col.*®evaluaron las caracteristi-
cas morfo-funcionalesy laactividad del SCC en pacientes con
IC crénica durante €l tratamiento con captopril. Todos los su-
jetos eran pacientes coronarioscon IC CF I-111. ParalaCF | de
lalC, laexcrecion urinariade calicreinaerasimilar aladelos
controles normal es, mientras que en los pacientesen CF 11-111,
cayO significativamente. Captopril indujo una caida relevante
enlasecreciondelaCF1, y unazaenlossujetosde CF1I-111.
Godoy y col.' estudiaron la actividad neurohumoral de los
IECA en pacientes portadores de | C. Nueve paci entes con mio-
cardiopatia dilatada idiopética recibieron enalapril durante 8
semanas. Antesy después del periodo de tratamiento, se midio
los nivel es plasméticos de péptido natriurético auricular (PNA)
y de BK, la excrecion urinaria de las calicreinas (UK) y la
prostaglandina E2. Con laterapia con enalapril, hubo un des-
censo significativo en PNA y UK plasméticos, lo cua permi-
tié explicar algunos de los beneficios clinicos observados con
IECA en pacientes con IC.

Campbell** midié los péptidos de cininas en sujetos con IC
severa que recibian la dosis maximatolerada de IECA. Com-
parado con sujetos con enfermedad coronariasin IC, l0s suje-
tos con IC no mostraron niveles aumentados de BK en la san-
gre arterial, y los niveles sanguineos de péptidos calidinafue-
ron suprimidos por debajo de los niveles de deteccion para su
ensayo. Esta supresion de los niveles sanguineos del péptido
calidina, a pesar de laterapia IECA, sugiere que la actividad
del SCC tisular (y posiblemente, el SCC plasmético) podria
estar suprimidaen lalC severa.

En un estudio experimental, Agata y col.*® utilizaron el enfo-
gue de liberacion somética de genes para explorar €l rol del
SCC en el remodelamiento cardiaco y laapoptosis|uego deun
infarto de miocardio (IM). Seindujo un IM aratas ligando sus
arterias coronarias, y selesinyecto, enlavenade su cola, ade-
novirus con hK1 o gen luciferasa control, una semana luego
delacirugia. El gasto cardiaco descendi6 gradualmentede 2 a
6 semanas luego del IM, mientras que la liberacién de gen de
calicreina prevenia este descenso. La calicreina mejoro signi-
ficativamente el remodelamiento cardiaco, disminuyendo la
densidad del colégeno, el tamafio del cardiomiocito, y €l peri-
metro interno VI, y también aumentando la densidad capilar
en €l corazon alas 6 semanas luego del IM. El gen calicreina
transferido atenta la apoptosis miocardica, la cual fue positi-
vamente correlacionada con |os parametros de remodelado a 2
semanas luego del IM. Ladisfuncién endotelial, caracterizada
por incrementar laresistenciavascular, disminuy6 el flujo san-
guineo del V1, y redujo los niveles cardiacos de ON, existentes
en corazones remodel ados alas 2 semanas|uego del IM, mien-
trasque el gen calicreinatransferido, mejoraestos parametros.
Este estudio indica que el SCC juega un rol importante en la
prevencion de la progresion de la I C, atenuando la hipertrofia
cardiacay lafibrosis, megjorando la funcién endotelial e inhi-
biendo |a apoptosis miocardica.

Estudiamos la actividad del SCC tisular (renal), midiendo la
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actividad amidasadelahK1 en laprimer orinade 28 pacientes
humanos con | C sistdlica, que no recibian IECA (debido afuer-
tes contraindicaciones clinicas), y a 28 individuos sanos como
control. Todos los pacientes (edad media 56 afios) poseian IC
sistélicacrénica, con fraccion de eyeccion del VI<=40%, en clase
funcional delaNYHA I1-1V. Los pacientes tenian IC sistélica
de cualquier etiologia, excepto hipertension, dado a que ya se
ha demostrado que la actividad de lahK1 se redujo en pacien-
tes hipertensos. Diez eran hombres, y 18 mujeres; 20 eran de
raza blanca, y 8, de raza negra. Los sujetos del grupo control
se homologaban con respecto a género, edad (= 5 afios), y
etnia. Los pacientes tenian una creatinina sérica < 1,5mg/dL.
Todos los pacientes con IC sistdlica recibieron la terapia mé-
dica 6ptima, de acuerdo a sus clases funcionales y a las reco-
mendaciones delas guias de tratamiento, con 16 (57,1%) usan-
do un beta bloqueante, 26 (92,9%) un ARB, 27 (93,4%) furo-
semida, 18 (64,3%) digoxina, 17 (60,7%) espironolactona, y 7
(25%) necesitaban €l uso de dobutaminaintravenosa. La acti-
vidad hK 1 ami dasafue eval uada espectrof otométricamente con
sustrato H-D-Val-Leu-Arg-Nan. La creatinina fue determina-
dapor el método Jaffe. Laactividad amidasahK1 fue expresa-
daen mM. min?.mg?! de creatinina para corregir las diferen-
ciasen €l flujo urinario. Laactividad amidasa hK 1 fue signifi-
cativamente menor en la orina de los pacientes con IC sistdli-
ca. En nuestro estudio, 27 del total de 28 pacientescon IC sis-
télica usaban furosemida. En todos |os pacientes la actividad
amidasa urinaria hK 1 fue reducida®.

Ohmamn y Karlberg? observaron que la furosemida aumenta
el volumen urinario y la excrecién de calicreinas tisulares en
individuos normotensos y en pacientes con hipertension pri-
maria. En consecuencia, en nuestro estudio, los niveles redu-
cidosdelaactividad amidasahK 1 (en lugar del aumento espe-
rado) en pacientes tratados con furosemida, podrian ser expli-
cados por tener 1C®. Se ha sugerido que la administracién de
mineral ocorticoide aumenta la excrecion de calicreinas urina-
rias (calicreinatisular renal), mientras que espironolactonala
disminuye.

En nuestro estudio, 17 de 28 pacientes con IC sistdlica utiliza-
ban espironolactona. Ello podria suponer que la disminucién
de la actividad amidasa urinaria hK 1, observada en estos pa-
cientes, podria ser debido a efectos de la espironolactona. Sin
embargo, comparando en dos grupos a pacientes que usan la
droga, con aguellos que no la usan, no se ha encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas entre la actividad de la
amidasa hK 1a en ambos grupos. No hubo diferencia estadisti-
camente significativaentre laCF (NYHA) y laactividad ami-
dasa hK 1. En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes y
sujetos control eran de raza blanca, y no presentaban diferen-
cias étnicas en la actividad amidasa hK 1. Nuestros datos mos-
traron que el SCC, el cual supuestamente protege de dafios a
sistema cardiovascular, tiene su actividad disminuidaenlalC,
sugiriendo que el sistema SCC renal, esté involucrado en la
fisiopatologia de la IC sistélica®.

Algunos estudi os experimental es fueron publicados a partir de
nuestra publicacion, e incluyeron lalC isguémica. Spillmany
col.? intentaron testear la hip6tesis original de que la libera-
cion del gen hK1 a miocardio peri-infarto, prevendriala IC
post-isquémica. Indujeron IM en ratones anestesiados, oclu-
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yéndoles permanentemente |a arteria coronaria izquierda. El
gen hK1 fue deliberado a miocardio peri-infarto (Peri-1) via
un vector adrenoviral transportando hK1ADNc (Ad.hTK). Los
sujetos control recibieron Ad.null o salina. Las densidades ca-
pilar y arteriolar fueron evaluadas 14 dias post IM en Peri-l y
zona remota (R). Las células progenitoras endoteliales (CPE)
circulantes se obtuvieron de sangre periférica. Lascélulas pro-
genitoras cardiacas (CPC) fueron identificadas a los 4 y 14
dias post IM. La apoptosis de los cardiomiocitos del IM car-
diaco fue estudiadain vivo y ex vivo. LaAd.hTK promovi6 el
crecimiento de capilares y arteriolas en el miocardio Peri-I,
incremento el nimero de CPE, aument6 laabundanciade CPC
en el Peri-1 y suprimi6 la muerte apoptética de | os cardiomio-
citos Peri-1 in vivo y ex vivo. Como consecuenciade estos efec-
tos beneficiosos, laAd.hTK transducida de corazones 5 sema-
nas post IM fueron protegidas de la dilatacion ventricular post
IM, y mostraron mejores funciones diastélicay sistélica. Este
estudio sumaal conocimiento de |os efectos protectores que el
gen hK1 transfiere en enfermedades isquémicas, y abre nue-
vOs caminos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca post
IM.

En otro estudio, Yao y col.2 investigaron el efecto de una ad-
ministracion estable de calicreinay cininaen remodelamiento
ventricular y en crecimiento de vesiculas sanguineas en ratas
luego de IM. La primera semana posterior a la ligacién arte-
rio-coronaria, se infundio tejido purificado de calicreina o de
cinina a través de minipump por 4 semanas. A las 5 semanas
luego del IM, lainfusion de calicreinay de cininamejoro sig-
nificativamente la contractilidad cardiaca y redujo la disfun-
cion diastolica sin afectar la presion sanguinea sistolica. Asi-
mismo, incrementd la densidad capilar en laregién no infarta-
da; redujo latasade peso del corazén/peso corporal, el tamafio
delos cardiomiocitos, y el PNA, y PNB en € areano infarta-
da; asi como también inhibi6 la deposicién de colageno in-
tersticial. Los efectos en el remodelado cardiaco se asociaron
con un incremento en los nivelesde ON. Estos resultadosindi-
can que una dosis sub-depresora de calicreina o cinina puede
restablecer la funcién cardiaca dafiada en ratas con IC post-
IM, inhibiendo la hipertrofiay la fibrosis, y promoviendo la
angiogénesis a través de la formacion incrementada de ON.
Recientemente, Pons y col.? se propusieron determinar si la
deficienciade la calicreinatisular en el raton influenciala so-
brevida y € remodelado cardiaco después del IM inducido.
Indujeron IM en ratones machos de 10 semanas de edad, defi-
cientesde calicreinatisular y delamismacepadetipo salvaje.
Lasobrevidafue evaluada hastalos 14 meses. L os parametros
cardiacos morfol 6gicos y funcionales fueron medidos de ma-
nera seriada a través de ecocardiografia. En otro experimento,
alos tres meses se evalud la densidad capilar miocardicay el
contenido de ON. El tamafio del infarto fue similar en ambos
genotipos. El IM resulté en una disfuncion cardiaca severa.
Luego delos 12 meses post-IM, los ratones con deficienciade
calicreinastisulares desarrollaron una aumentada taza de mor-
talidad y empeoramiento delahipertrofiaV1 y dilatacion, com-
parado con los ratones calicreina tisular-positivos. Concluye-
ron que las calicreinas tisulares ejercen un rol protector en ra-
tones con IC, probablemente rel acionado a efectos coronarios.
Como en humanos hay una deficiencia genética parcia en la
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actividad de las calicreinas tisulares, |os sujetos calicreina ti-
sular-deficientes podrian presentar mayor riesgo de mortali-
dad en lalC. Los model os animal es que hemos revisado aqui,
hacen alin mas importante nuestro trabajo publicado anterior-
mente’®, ya que demostramos una disminucion de la actividad
delacalicreinatisular (renal) enlalC en humanos.

Conclusion

La comprension de la fisiopatologia de la I C y, consecuente-
mente, sus objetivos de tratamiento, han cambiado en las Ulti-
meas tres décadas. Las estrategias de tratamiento dirigidas a
actuar contralos efectos nocivos del SRAA han desarrolladoy
han modificado |as tasas de mortalidad y lacalidad de vidade
los pacientes con IC.

Lasevidencias presentadasen este articul o sugieren queel SCC,
el cual antagoniza a SRAA, juega un rol importante en los
procesos fisiopatoldgicos de la IC. Pareciera que el SCC es
deficiente en esta condicién, y esto podria deberse aanormali-
dades genéticas de los genes hK 1, ala produccién disminuida
y liberacion de hK1, o ala down-regulacion de los receptores
BK. Laenfermedad podraser mejor tratada, en un futuro, apli-
cando calicreinatisular y/o utilizando agonistas especificos dl
receptor-BK. Esta emergiendo un nuevo campo para el SCC
gueincluye células miocardicas mediadas por angiogénesiscon
naturaleza de stem cells*. Creemos que seria Util para el desa-
rrollo de posibles opciones terapéuticas, realizar mas estudios
clinicos que incluyan al SCC en enfermedades cardiovascul a-
res, especiamenteen lalC.
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