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Los péptidos amiloide beta son productos de la fragmentación

de la proteı́na precursora de amiloide (APP)1. Los péptidos de

amiloide beta 1-42 (Ab40) forman agregados oligoméricos en el

cerebro, y sus concentraciones se han asociado a la aparición de la

enfermedad de Alzheimer1. Además, se ha descrito que el Ab40 se

acumula principalmente en los vasos sanguı́neos cerebrales e

induce la angiopatı́a amiloidea cerebral1. La evidencia reciente

indica que el Ab40 está presente también en las placas

ateroescleróticas2,3 y en los tejidos miocárdicos de los pacientes

con enfermedad de Alzheimer e insuficiencia cardiaca (IC)4,5. La

evidencia experimental indica que la APP y su producto de

fragmentación, el Ab40, tienen efectos nocivos en el sistema

cardiovascular, ya que fomentan la inflamación vascular y la

ateroesclerosis2,3. En este sentido, recientemente se ha descrito

que el Ab40 circulante se relaciona con la presencia y el grado de

ateroesclerosis y la mortalidad cardiovascular de los pacientes con

enfermedad coronaria estable6. Sin embargo, no se sabe si el Ab40
circulante tiene relación con la mortalidad de los pacientes con IC.

En un reciente artı́culo publicado en REVISTA ESPAÑOLA DE

CARDIOLOGÍA, Bayes-Genis et al.7 investigaron si el Ab40 circulante

predice la mortalidad y el deterioro cognitivo en los pacientes con

IC. En un estudio cuidadosamente diseñado con un análisis

estadı́stico exhaustivo y apropiado, estos autores observaron

que el Ab40 circulante predecı́a la mortalidad por cualquier causa,

la mortalidad cardiovascular y la mortalidad relacionada con la IC,

en una cohorte relativamente grande de IC de la práctica clı́nica

real formada por 939 pacientes ambulatorios, tras un seguimiento

medio de 5,1 � 2,9 años. En cambio, el Ab40 no se asoció con el

deterioro cognitivo en la situación basal ni con su empeoramiento en

el seguimiento, lo que concuerda con un estudio previo, que no

mostró asociación alguna con la rapidez del declive cognitivo de los

pacientes con enfermedad de Alzheimer8. Tiene importancia señalar

que la adición del Ab40 a los mejores modelos pronósticos aportó una

mejora en los parámetros de calibración y reclasificación (mejora de

la reclasificación de entre el 28,8 y el 34,3%) en todos los parámetros

de valoración del estudio. El valor incremental de reclasificación

aportado por el Ab40 respalda la existencia de una contribución

clı́nicamente relevante de ese péptido a la estratificación del riesgo de

los pacientes con IC. Los resultados del presente estudio corroboran

los de estudios anteriores que han mostrado asociación entre el Ab40
y los factores de riesgo de IC. Por ejemplo, se ha demostrado que la

concentración de Ab40 circulante tiene correlación positiva con la

disfunción renal, la diabetes y la enfermedad coronaria6,9, conocidos

factores de riesgo que predisponen a la aparición de IC10. Además, un

estudio reciente ha descrito que la concentración plasmática de Ab40
de los pacientes con IC está aumentada, en comparación con los

controles4. Tiene interés señalar que la enfermedad de Alzheimer se

asocia con disfunción diastólica del ventrı́culo izquierdo, mientras

que se ha detectado Ab40 en agregados oligoméricos en el corazón de

pacientes con enfermedad de Alzheimer5. En biopsias de miocardio de

pacientes con IC isquémica, se observó que las concentraciones de

ARN mensajero de la b-secretasa (BACE1) y de la APP estaban también

aumentadas en comparación con las de los controles4. Considerados

en conjunto, estos datos apuntan a que el Ab40 puede ser un factor

que predisponga a la aparición de la IC y sus consecuencias.

Los resultados del presente estudio de Bayes-Genis et al.7

justifican la necesidad de nuevos estudios sobre las repercusiones

del tratamiento de la IC en las concentraciones de Ab40. Tal como

se preveı́a, en el presente estudio, la mayorı́a de los pacientes

estaba en tratamiento contra el remodelado del ventrı́culo

izquierdo mediante inhibidores de la enzima de conversión de

la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la

angiotensina II (ARA–II), ası́ como con bloqueadores beta,

diuréticos y estatinas. Estos fármacos pueden modificar de manera

efectiva las concentraciones de Ab40 en los tejidos y en

circulación11. Curiosamente, Bayes-Genis et al. observaron que

los antecedentes de tratamiento con estos fármacos se asociaban

con la concentración plasmática de Ab40, pero la significación de la

asociación entre los eventos relacionados con la IC y el Ab40
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desaparecı́a en un modelo multivariable que incluı́a los IECA/

ARA–II y los bloqueadores beta7. Por lo tanto, debe explorarse con

mayor detalle la posibilidad de que las concentraciones de Ab40 y

su cambio en respuesta al tratamiento en el momento del

diagnóstico inicial de la IC aporten un valor pronóstico más firme

que el de una sola determinación de Ab40 obtenida en un

momento aleatorio después del tratamiento en el curso de la

enfermedad. En este sentido, los autores resaltan la importancia de

la interacción entre el Ab40 y la neprilisina, a la vista de la utilidad

clı́nica que está surgiendo12 y de las nuevas recomendaciones para

el tratamiento de la IC con una inhibición de la neprilisina

mediante sacubitrilo-valsartán10. La neprilisina degrada el Ab40 y,

en consecuencia, su inhibición puede aumentar la concentración

plasmática de Ab4013. En el estudio de Bayes-Genis et al., ninguno

de los pacientes estaba en tratamiento con sacubitrilo-valsartán, y

la concentración de neprilisina soluble circulante no se correla-

cionaba con la de Ab407. Sin embargo, las asociaciones observadas

del Ab40 con resultados clı́nicos adversos en la IC resaltan la

hipótesis de que algunos de los efectos beneficiosos del sacubitrilo-

valsartán podrı́an contrarrestarse en parte. Dada la esperable

ampliación de las indicaciones del sacubitrilo-valsartán para la IC,

se deberá abordar en ensayos aleatorizados el beneficio neto de

supervivencia de los pacientes con IC que podrı́an responder a un

tratamiento que redunda en un aumento de la concentración

plasmática de Ab40.
Bayes-Genis et al.7 describen que la concentración de Ab40

circulante se asocia con la edad, la insuficiencia renal, la fibrilación

auricular y los antecedentes de diabetes e hipertensión, factores

todos que conducen a la progresión de la disfunción diastólica del

ventrı́culo izquierdo preclı́nica o la aceleran14. Tiene interés

señalar que los pacientes con IC y fracción de eyección conservada

(IC–FEc) del presente estudio presentaban concentraciones de

Ab40 circulante elevadas7. La disfunción diastólica y la consi-

guiente IC–FEc se consideran manifestaciones prominentes del

envejecimiento del miocardio15. Dado que las cifras de Ab40 se

asocian con envejecimiento arterial (progresión de la rigidez

arterial)6, es tentador plantear la hipótesis de que también puedan

mostrar el grado de envejecimiento cardiovascular, determinado

mediante la rigidez arterial y miocárdica. A su vez, la rigidez

arterial y del ventrı́culo izquierdo puede implicar una desregula-

ción del acoplamiento arterioventricular que dé lugar a fluctua-

ciones lábiles de la presión arterial, disminución de la reserva

diastólica del ventrı́culo izquierdo y aumento de las presiones de

llenado ventricular izquierdo, todo lo cual podı́a afectar al

pronóstico de la IC–FEc14. Sin embargo, la posibilidad de que el

Ab40 tenga una relación causal con la aparición de la IC–FEc es una

cuestión a la que solo se podrá responder de manera definitiva en

estudios realizados en ratones u otros animales. No obstante, dado

que las estrategias actualmente recomendadas para el tratamiento

de la IC–FEc se centran en los sı́ntomas, debido a los hasta ahora

desalentadores resultados de los tratamientos etiológicos16, la

investigación futura sobre el Ab40 como posible biomarcador y

diana terapéutica en este tipo de IC tiene una especial importancia

clı́nica. Además, no se conoce la respuesta del Ab40 a las

exacerbaciones agudas de una IC descompensada ni su trascen-

dencia clı́nica y habrá que examinarlas también de manera

prospectiva.

En conclusión, el estudio de Bayes-Genis et al. aporta una

evidencia novedosa e importante que indica que el Ab40 circulante

se asocia con resultados adversos en una población mixta de

pacientes con IC ambulatorios. Desde el punto de vista de su

mecanismo de acción, los resultados que se presentan están

respaldados por la literatura y deberán estimular nuevos estudios

para esclarecer mejor el papel de este péptido como biomarcador

en diferentes tipos de IC y en particular la IC–FEc. Por último, la

evaluación de la trascendencia clı́nica de la respuesta de este

péptido al tratamiento de la IC, y concretamente a los inhibidores

de la neprilisina recientemente introducidos, podrı́a tener gran

importancia en el futuro.
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