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Toxicologia y seguridad de los alimentos
• Autora: Profesora Asociada Marfa del Carmen Vallejo

Esta primcra edicion 1993, del Fonda Nacional Uni-
versitario (relefono 244 II 83), presenta un anal isis
cuidadoso y original sobre un tema de palpitante
actualidad y de escasa difusion, cual es la exposi-
cion que tienen todas las personas a los agentes toxicos,
ya que en las areas urbanas el 55% de los alimentos
son procesados antes de su distribuci6n. La aurora es
toxicologa y ejerce la docencia en el Departamento
de Ciencias Fi siologicas de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Colombia, ha escrito
varios libros sabre estos temas y en esta ocasion
plantea nurnerosos problemas, riesgos, darios, cuida-
dos y soluciones sobre tan complejos topicos. EI

libra iiene 222 paginas y sus capftulos son: Toxicologfa
general, riesgos sanitarios debidos a los alimenros,
enfermedades de origen microbiano transmiridas por
los alimentos, trastornos nutricionales, contaminan-
tes ambientales, aditivos alimentarios, los alimenios
y la radiactividad, alimentacion y cancer, alergias
alirnentarias, higiene y seguridad en la industria de
alimentos y bebidas. EI enfoque de este texto resulta
multidisciplinario y de utilidad para estudianies y
profesionales del area de la salud.

Alvaro Rodriguez Gaina. M.D.
Editor

Resiimenes de trabajos clinicos • VI Congreso AEXMUN

Criterios de muerte cerebral

• Dr. Carlos E. Peria. MD., Universidad de Pittsburgh, USA

Los criterios de rnuerte cerebral recomendados poria
Universidad de Harvard en 1968 incluyen coma irre-
versible, ausencia de movimientos y de respiraci6n,
ausencia de reflejos y EEG isoelectrico. Los criterios
de la Universidad de Cornell son semejantes aunque
estan mejor sistematizados y requieren ademas cono-
cimiento sobre 1£1naturaleza y la duracion del coma.

Estos dos grupos de recomendaciones han sido sus-
tituidos pOl' 13 legislacian recomendada pOl' una Co-
misi6n Presidencial ad hoc (1981). EI requerimiento
basi co es la cesacian de todas las funciones del cere-
bra entero, determinada de la siguiente manera:

A. Funcion cortical. Coma profundo; EEG y estu-
dios del f1ujo cerebral sanguineo pueden ser nece-
sarios.

B. Funciones del tallo cerebral. Los reflejos pupi lar,
corneano, oClIlocef;ilicos, oClIlovestibular y orofarin-

geo deben estar ausentes. La apnea debe ser demostrada
mediante oxigenacion pasiva durante 10 minutos.

C. Irreversibilidad. Esta se reconoce cuando la causa del
coma es conocida, se excluyen estados de intoxicacion,
shock, anestesia e hipotcrmia y la cesacion de las funcio-
nes persiste pOI'un perfodo apropiado de observacion (seis-
24 horns).

La legislacion colombiana (1989. 1988, 1986, 1979)
rcquierc unicamenre la demostraci6n de 1a perdida
de las funciones del lallo cerebral. Esta debe ser efec-
(uada pOI' dos medicos gradllados. UIlO de los cuales
deber ser Ull nellro~especialista; las observaciones
deben ser repetidas seis horas mas larde: los eSlados
de hipotermia 0 intoxicaci6n deben ser excluidos.

Simposio sobre enfermedades del musculo
estriado Avances recientes en enfermedades
musculares

• Dr. Cm·los E. Pena. MD .. Universidad de Pitlsburgh. USA

Distrofina. Esta protelna fue descrita en 1987
(HolTman. EP, Cell 1987; 51 :919). como el produc-
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to de Ull gene localizado ell el crornosoma Xp21.
Anormnlidades en esre misrno gene SOil responsa-
bles por las disirofias de tipo Duchenne y Becker.

Dicha protefna tiene LIlla masa molecular de 400K
estri local izada en la parte profunda del sarcolel1l~
(Zubrzycka. Nature 1988; 332: 446) y se supoue
que sirva COIllO punto de anclaje para los elementos
citoesqucleticos subyacentcs. Adernas del musculo
esquelerico. se encuenrra en el miocardia y en el
nnisculo lisa. Puede ser demostrada en extractos
tisularcs por medio de "imrnunoblots' ("Western
blots"). 0 en cortes histo16gicos mediante prepara-
ciones por inrnunofluorecencia. Al microscopic se
Ie observa como lin anillo que rodea cornpletamen-
te cada fibra muscular. La distrofina esta virtual mente
ausente (menos del 3% en la distrofia de Duchenne.
En el tipo Becker se encuentran anormalidades
cualirarivas en un 80% de los casas y cuanutarivas
en un bajo porcentaje (Hoffman Neurology 1989;
30: lOll). Los otros smdrornes distroficos (facio-
escapulo-humeral y de extremidad-cintura) no pre-
sentan alteraciones (Arahata, Hoffman. Proc Natl
Acad Sci 1989; 86: 7154). La distrofina tiene una
gran irnportancia en la patcgenesis, diagnostico y
pronostico de las distrofias musculares.

Miositis pOl' cuerpos de inclusion. (Adams Trans Am
Neurol Assoc 1965; 90: 213. Lotz BP Brain 1989'
1 12: 727). Presentacion Clinica: Semejante a otra~
polimiositis, pero: CK normal 0 Iigeramente eleva-
da, mas frecuente en hombres, refractaria al trata-
miento con esteroides. Histopatologia: Semejante a
otras PM. Ademas vacuolas "anilladas", inclusiones
eosinofilicas en el sarcoplasma. A I ME: inclusiones
filamentosas en el sarcoplasma y en el niicleo.

Fasciftis difusa con eosinofilia. (Montsopoulos HM.
Am J Med 1980; 68: 701). Clfnica: pacientes entre
30-60 anos de edad. Edema de las extremidades,
induracion subcutanea y esclerosis, fiebre moderada,
disminucion de movimientos articulares Raynaud
miositis. Fibrosis pulmonar. Eosinofili,; (hasta u~
50%), hipergamaglobulinemia y eritrosedimentacion
acelerada. Histopatologia, engrosamiento de la fascia
profunda con fibrosis e inrIamacion (Iinrocitos,
histiocitos, eosinofilos).

Sfndrome de eosinofilia y mialgia (Seidman R Jnen
1991; 50: 49). Etiopatogenesis: Ingestion de L-
triptofano 12 meses. Edad: 34-74 anos. Presenta-
cion clfnica: Mialgias. Debilidad muscular proximal.
Hipoestesia en guanle 0 en media. Eosinofilia en In
sangre (13-56%). Histopatologia: epi y perimiositis
con fibrosis. Inriltracion por linfocitos (T helper),
lllacr6fagos. eosinofilos. epi y perineuritis.
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Selccclon y estudio del candidato a
trasplante cardiaco

• Dr. Carlos E. Peiia, M.D., Universidad de Pnsburhg. USA

Indicaciones para trasplante cardraco: cardiomiopatfa
idiopritica 50%, cardiomiopatfa isquernica 40%, en-
fermedad valvular 5%, otras 5%. Los criterios pri-
marios para la seleccion son los siguicntcs: I. Insufi-
ciencia cardfaca terminal con pronostico de supervi-
vencia de seis-12 rneses. 2. Edad maxima 65 aiios. 3.
Funciones renal y hepatica normales y reversibles.
4. Ausencia de infeccion activa. 5. Ausencia de infarto
pulmonar (ocho sernanas). 6. Ausencia de DM de-
pendiente de insulina. 7. Estabilidad psicologica.

Contraindicaciones: I. Resistencia pulmonar mayor
de 6 U Wood. 2. Arterioesclerosis cerebral 0 periferica
significativas. 3. Ulcera peptica activa. 4. Adiccion
a las drogas. 5. Cardiomiopatfa alcoholica y consu-
mo continuo de alcohol. 6. Enfermedad sisternica.
7. Cancer. 8. Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Los siguientes procedimieruos son efectuados en el
candidato: I. Examenes paraclinicos: Rx del torax,
ECG, perfil renal, perfil hepatico. Determinacion
de exposicion previa a TBC, EBV, toxoplasmosis.
2. Cateterizacion cardfaca y evaluacion hemodinamica.
3. MUGA scan. 4. Ecocardiografia. 5. Pruebas de
funcionamiento pulmonar. 6. Biopsia endomiocardica.
7. Evaluacion inmunologica que comprende: gru-
pos sangufneos A,B,O HLA, anticuerpos linfocito-
toxicos preformados.

Evaluacion del donante: edad maxima 35-40 anos,
examen c1fnico y radiologico del corazon y ECG
nonnales, grupo sangufneo compatible, peso corpo-
ral compatible (10 kg), muerte cerebral. Opcionales:
angiograffa coronaria, ecocardiograffa.

Histopatologia de la polimiositis

• Dr. Carlos E. Pena. MD., Universidad de Pittsburgh. USA

Las alteracione observadas incillyen necrosis de fi-
bras musculares aisladas, vacuolizacion sarcoplasmica
y variacion del tamano de las fibras. La infiltracion
inrIamatoria esta compuesta de linfocitos B y T,
macr6fagos y, ocasionalmente, plasmocitos. Alte-
raciones de naturaleza secundaria son la reoeneracion
. . b '

lndlcada por la presencia de un citoplasma bas6filo
y niicleos vesiculares, fibrosis endomisial y atrofia
perifascicular. En los casos de enfermedad sistemica
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puede haber infiltracion inflarnatoria de la dermis y
vasculitis muscular 0 generalizada, COil trombosis e
infarto visceral consecutivos. Solamente un 50% de
los casos presenta el espectro hisropatologico COITI-

pleto. En el IS% la biopsia no revela alteraciones
signi ficati vas.

Patogenesis: en el complejo OM-PM las lesiones se
desarrollan mediante un proceso de inrnunidad ce-
lular en el cual celulas efectoras T se hacen citotoxicas
y se adhieren a las fibras musculares para luego
invadirlas, produciendo su necrosis. En la PM ais-
lada es posible que los mncrofagns tengan una illl-
portancia primaria. Sin embargo, no se puede descartar
la posibilidad de que exista una lisis inicial del
sarcolema mediada por anticuerpos especificos, la
cua l llevarfa subsecuentemente a la necrosis
sarcoplasrnica.

Histopatologia de las distrofias musculares

• Dr Carlos E. Pefia. MD., Universidad de Pittsburgh. USA

Duchenne. Clinica e histopatologicarnente la mas
severa. Las alteraciones mas importantes son: necrosis
de las fibras musculares, variacion del iamafio y
division de las fibras y desplazamiento central de
los nucleos sarcolernicos.

Otras alteraciones incluyen hipereosinofilia y
microdeposilos de calcio en el sarcoplasma. Cambios
secundarios son: infiltracion por celulas inflamatorias,
regeneracion, fibrosis endomisial y redistribucion de
las fibras de acuerdo con su tipo histoquimico (I, II).
Todas las alteraciones mencionadas se consideran como
de "tipo miopritico". AI microscopio electronico se
encuentran rupturas del sarcolema. La ausencia virtual
de distrofina (menos del 3%) se puede comprobar
mediante "immunoblols" 0 inmunocitoquimica.

Becker. Histopatologicamente semejante al tipo
Duchenne pero menos severa. La mayoria de los
pacientes (aproximadamente 80%) presenta anorma-
lidades cualitativas de la distrofina.

Una minorfa presenta anormalidades cuantitativas
(disminucion).

Distrofia miotonica. Alteraciones de tipo miopatico.
Otros cam bios prominentes son: masas sarcoplasmicas,
fibras anulares y desplazamiento central de los nu-
cleos. Distrofina normal. Alrofia testicular, catarata.

Fascio-escapulo-humeral (Landouzy-Dejerine) y
sindromes de extremidad-cintura (Erb, Leyden-
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Mobius). Alteraciones de tipo mioparico. Distrofina
normal.

Sindrome de Kearns-Sayre (Oculo-craneo-somatico).
Cambios de tipo miopatico. "Fibras rojas rasgadas",
acumulaci on sub s arc olcmic a de mitocondrias,
anormalidades mirocondriales al ME.

Distrofias congenltas (Tipo I, tipo II-Fukuyama).
v ariacion marcada del tarnafio de las fibras, fibrosis
endomisial se ve ra. En Fuk uyama: microgiria y
lisencefalia.

Estructura molecular y mecanismo de accion
de los receptores de hormonas esteroides

• Dr. Ariel Ivan Ruiz Parra, profesor asistente.
Coordinador Unidad de Biologia de la Reproduccion.
Departamento de Ginecologfa y Obstetricia, Faculrad
de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

Los receptores de progesterona, mineralocorticoides,
glucocorticoides, andr6genos. estrogenos, hormonas
tiroideas, 1,2S dihidroxivitamina 0, y acido retinoico,
conforman una "superfamilia", ya que tienen la misma
estructura general y presentan alta hornologfa entre
algunas secuencias de su estructura molecular. Estos
receptores son protefnas que se sintetizan en los
microsornas y posteriormente se trasladan al micleo
por un proceso mediado par secuencias especfficas
de aminoacidos denominadas senales de translocacion
nuclear. Parecen existir al men os dos de estas se-
cuencias en cada receptor.

Los receptores de glucocorticoides, androgenos y
estr6genos estan conform ados por una sola unidad
protefnica; pOl' el contrario, existen varias isoformas
de los receptores de acido retinoico y de hormonas
tiroideas y el receptor de progesterona presenta dos
isoformas denominadas A y B. Se ha sugerido que
la expresion diferencial de las isoformas en las ce-
lulas blanco, las capacita para controlar simulta-
neamente la transcripcion de diversos genes en res-
puesta a una sola senal.

EI receptor no activado forma complejos hetero-
oligomericos en asociaci6n can otras protefnas entre
las cuales se encuentran la HSP-90, la HSP- 70 Y
una proteina de S9 kDa. No se conoce con exactitud
como ocune la activacion del receptor pero puede
involucrar varios mecanismos: la fosforilaci6n; una
modificacion alosterica y 1a separacion de la HSP-
90. La HSP-90 interacrua con la region C-terminal
de los receptores, incapacitandolos para unirse al
DNA. In vitro la activacion del receptor ocurre
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dcspues de que se une a la hormona 10 cual induce
lIll cambia de conformacion, COil 13 separacio»
subsecuente de Ia HSP-90. La separacion de esta
protefna permite la union del complejo hormona-
receptor (H-R) al genorna. EI cambio de conforma-
cion del receptor que ocurre durante la activacion
cia lugar a una cstructura de menor rarnafio (45).

En los receprores ex isren por 10 rneuos tres regiones
o "dominies' funcionales: EI dominic de union a la
hormona: se encuemra localizado en la region C-
terminal de In protefna, en In cual diferencias sutiles
en la estructura de la superficie que line al esreroide
pueden ser las responsables de la especificidad de
In inieraccirin entre In hormona y su receptor. EI
dominic de union al esteroicle tambien juega papel
en otras funciones tales como: dimerizacion de los
receprores. sefiales de rranstocacion nuclear, efectos
estabilizadores de la union del complejo H-R con el
DNA. y fllnci6n de activacion de la transcripcion.
EI dominio de union al DNA: esta silllado en lIna
region ampliamente conservada, localizada en el
cuerpo central de la protefna; es rico en cistefnas,
lisinas y argininas y se configura formando dos
"as as" en cada lIna de las cuales las cistefllas forman
un complejo de coordinaeion tetraeclrica can el zinc
que se denominan "'dedos de zinc". Estas estrllcturas
tienen la eapacidad de unirse a un media giro de la
doble cadena del DNA. EI primer "dedo de zinc"
juega el papel mas impanante en la determinacion
de la especiVicidad de la interaccion con el DNA.
La region N-terminal: es hipervariable tanto en el
tamano, como en la composicion de aminoacidos.
Este dominio podria ser responsable de la interaccion
con factores especificos de cad a tejido y es el dominio
Inmu n ogen Ico.

La familia de genes que codifiean para los recepto-
res de hOfmonas esteroides/tiroideas gUaI'cla alta
homologia. Como ejemplo, el gene que codifica
para el receptor de androgenos en el humano consta
de ocho exones (A, B, C, D, E, F, G y H) Y seis
intrones. EI exon A codifica para el dominio N-
terminal. Los ex ones B y C codifican para el prime-
ro y el segundo "dedos de zinc". Parte del ex on D, los
exones E a G y parte del ex on H codifican para el
dominio de union al esteroide.

Para aClivar la transcripcion, el receptor activado
se line a secuencias especificas del DNA conocidas
como elementos de respuesta hormonal (HRE:
Hormone Response Elements; SRE: Steroid Response
Elements). Los SRE son secuencias de bases relati-
vamente conas, entre 13 y 15 pb, localizadas por 10
regular en las regiones del flanco 5 que regulan al
mismo gen (cis) y que tienen aetividacl potenciadora
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de la uanscripcion. Los SRE se componen usual-
mente de series repetidas de cinco a seis pares de
bases. separadas por unos pocos nucleoridos no
eonservados y dispuesras como mitades invertidas
ell relacion a un eje de sirnetria; esro es, son secuencias
pal indrorn icas.

Los receptores de esteroides se unen a sus elementos
de respuesta C01110 dfmeros. Dos receptores se unen
a un SRE con mayor afinidad que una sola molecu
la y dos SRE pueden actuar en cooperacion para
activar sinergicamenre la transcripcion de un gene
adyaccnte. Los receptores activan la transcripcion
estabilizando el complejo de factores que se unen a
la secuencia TAT A Y que se requieren para que la
RNA-pol irnerasa II in icie la transcripcion. Otras
secuencias en las regiones N- y Cvterminal del re-
ceptor. esran involucradas tambien en el proceso de
activacion de la transcripcion. A esias secueneias
se les ha denominado Funciones Activadoras de la
Transcripcion (TAFs) I y 2.

Para el easo de Ia regulacion negativa (represion),
la interaccion del complejo H-R con el DNA inler-
ferirfa con la union 0 accion de otras protelnas
transactivadoras cruciales pra la expresi6n genica.

Finalmente respeeto al papel de la cromatina, pare-
ce que el "represor", el factor responsable de evitar
la union de los factores de transcripcion al promotor,
puede ser un nueleosoma. La activacion genica in-
ducida por las hormonas esteroides podria ocurrir
por la remocion 0 reorganizaeion de este nucleosoma
al unirse el receptor activado al SRE.

Tiroideopatias en la vejez

Eduardo Gaitan, MD, FACP. Profesor de Medicina,
Facultad de Medicina de la Universidad de
Mississippi y Jefe de la Seccion de Endocrinologia,
V A Medical Center, Jackson, Misissippi.

Durante el proceso de envejecimiento se producen
en la glandula tiroides cam bios tanto anatomicos
como funcionales. Factores propios del huesped (v.g.
sexo, etnicos 0 inl11unogeneticos) y ambientales,
particularmente la ingesta y/o exposicion a yodo,
as; como posibles interacciones con contaminantes
antitiroideos (v.g. PBBs, PAHs, compuestos organicos
derivados del carbon, etc.) son determinantes im-
portantes de estos cam bios tiroideos y desordenes
asociados. Se observa con frecuencia aumento en el
peso y nodularidad de la glandula con fibrosis pro-
gresiva y grados variados de infiltracion linfocitaria.
Se presenta muy a menudo disfuncion tiroidea entre
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la poblacion con edad por encima de 60 aiios. Entre
los individuos de este grupo se observa deficiencia
tiroidea con niveles elevados de tirotropina (TSH)
serica y nonnales de tiroxina libre (FT,) en un 6-15%
(hipotiroidismo subclfnico) y TSH elevada con va-
lores bajos de FT, en un 2-4% (hipotiroidismo cli-
nico). EI hipotiroidi srno es mas frecuente en las
mujeres que en los hombres (4: I) siendo la tiroiditis
autoinmune la causa de dos terceras paries de los
casas. La tiroidecromfa 0 tratamiento con yodo
radiactivo (RA!), principal mente para enfermedad
de Graves, y el uso de medicaciones antitiroideas 0

ricas en yodo, explican el resto. EI hipertiroidi smo
se presenta en 0.5-2.5% de la poblacion de mayor
edad, siendo el bocio toxico nodular el responsable
en el 70% de los casos. La morbilidad y mortalidad
de estas condiciones es alta, si se dejan sin tratar,
dando como resultado problemas de salud y socio-
econ6micos importantes. POl' el contrario, el diag-
nostico precoz utilizando las pruebas especificas y
altamente sensitivas con que se cuenta actual mente,
seguido de un tralamiento adecuado y cuidadoso,
producira un mejoramiento dramatico en la calidad
de vida de los pacientes mayores.

Fu nc irin tiroidea en pacientes eutiroideos
con enfermedad no tiroidea
"S'ndrome del paciente eutiroideo"

• Eduardo Gaitan, MD. FACP

En pacienres eutiroideos con enfermedad no tiroidea
(NTI), son frecuentes las alteraciones en los valo-
res de funcion tiroidea. En la evaluacion de la
funcion de la glandula en la enfermedad no tiroidea,
el medico debe reconocer y comprender la natura-
leza no especifica de estos cambios. La tiroxina (T)
que es la hormona primordial secretada por la
tiroides, sufre en los tejidos perifericos
monodeiodinaci6n de los anillos externo e interno
por el Tipo I 5'- y 5-deiodinasa, para formar la
hormona activa triyodotironina (T), y la
biol6gicamente inactiva T, reversa (rTJ,- respecti-
vamente. La anormalidad Illas frecuente en las
pruebas de iuncion tiroidea durante enfermedad
no tiraidea, es el "sfndrome de T) baja", caracteri-
zado por T,-total (T,) y T,-libre (FT) sericas bajas
y T4 normal, en un paciente clfnicamente eutiroideo.
Los niveles de TSH se encuentran normales 0 li-
geramente elevados y la rT, esta aumentada. EI
s'ndrome de T, baja se observa en cualquier enfer-
medad sistemiC-a de illtensidadd moderada a seve-
ra (v.g. enfermedades agudas 0 cronicas, cirugfa,
quemaduras), ayllllo prolongado y ciertas drogas
(v.g. dexamelasona, amiodarona, propanolol, PTU,
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agenLes colecistograficos). POl' 10 tanto, la T) serica
baja no es confiable como indice de hipotiroidismo.
Una segunda alteracion en pacientcs eutiroideos la
constituye el "sfndrome de T] y T, bajas" que se
presenta en pacientes severa mente afectados pOl' una
gran variedad de enfermedadcs sisternicas. Los ni-
veles bajos de hormona tiroidea (TH) son debidos a
disminucion en el acoplamicnto plasmatico de T./ y TJ,

subsecuente a niveles bajos de prorefnas de acopla-
miento (TBG, albiimina, TBPA) y a la presencia de
un inhibidor del acoplarnicnto de TH en la circula-
cion. Una T, baja en NT! seriala un pronostico gra-
ve. T, menor de 3 ug/dl,; por ejemplo, correspoudc
a un 80% de mortalidad. Durante la fase de recupe-
racion de enferrnedad no tiroidea se observa tambien
con frecuencia elevacion leve de los niveles de TSH.
Una tercera alteracion es el "sindrome de T, eleva-
da" en hepatitis viral aguda y activa cronica, porfiria
aguda intermitente, enfermedad psiquiatrica en los
viejos y por medios yodados radiograficos de con-
trasre. La elevacion de la T, se atribuye a un au-
menta transitorio en niveles de TBG, una disminu-
cion en el fndice rnetabolico de depuracion de T" 0

a una corubinacion de estos factores. AI calcular el
fndice de tiroxina-Iibre (FT}), usual mente se obtiene
una cifra normal de T,,-libre, 10 cual, en presencia
de nivel normal de TSH, indica estado eutiroideo.
Sin embargo, ocasionalmente, se observan en pacientes
gravemente enfermos, TSH baja y respuesta subnormal
a TRH, secundarias a funcion hipotalarno-hipofisiaria
alterada. La mayorfa de los medicos esta de acuer-
do en que el reemplazo con hormona tiroidea no
esta indicado en ninguna de las siruaciones descritas,
especialmente teniendo en cuenta que el acopla-
miento de T, a nivel del receptor nuclear esta tambien
marcadameille disminuido. Finalmente, la Asocia-
cion Americana de Tiroideas (AT A) recomienda no
ordenar pruebas tiroideas en pacientes hospitalizados
a menos que exista sospecha cl'nica de disfuncion
tiroidea.

Hipertension arterial y endotelio

• Roberto 0'Achiardi. MD. FACP. Profesor de
Medicina Interna, Facultad de Medicina
Universidad Javeriana, Jefe del Servicio de
Nefrologfa Hospital de San Ignacio y Clfnica Shaio.

EI papel del endotelio en la regulacion de las
hemostasis y el control del tono y la fisiolog'a de
las celulas del m(lscllio lisa vascular solo ha sido
motivo de investigacion desde hace pocos aRcs. A
partir de 1976 con el descubrimienlo de la proslaciclina
(PG 12) por Moncada y con base en los trabajos
originales de Fruchgoll y Zawadski en 1980 en los
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cuales c1escribieron que la relajaci6n inducicla por
ncetilcolina (Ach) ell arrerias aisladas de conejo se
presenraba solamente en presencia de un endotelio
fntegro, se generaron multiples investigaciones
cientfficas.

Un balance adecuado entre 1£1acci6n de los taciores
relajantcs como la PG 12 Y el factor rclajante derivado
del endotelio (FRDE) u ox ido niuico (mediador fi-
nal de la respuesia vasodilaradora a Ach. hisiamina.
bradiquininas. ciertas hormonas y uuc le ot idos
plaquerarios) y de los peptidos vasoconsrrictores
C0l110 son los facrorcs constriciores derivados del
endotelio que incluyen: iones superoxido, angiotensina
II local y s is temic a. t ro m bo x a n o A2 (TxA2).
prosragtundina H2 (PGH2) Y la endotelina (ET).
especialmente la ETI (Iiberada porel endotelio como
resulrado de estfmulos vasoconsrrictores hormonales
o ffsicos) pennite mantener un tono vascular normal.
Cuanclo clicho equilibrio se rOlllpe COIllO parece su-
ceder en la hipertension arterial (HTA) y en otras
enferllledades carcliovasculares, se presenta disllli-
nuci6n de la capacidad del endolelio para liberal'
FRDE y/o incremento en la produccion de factores
conslriclores como PGH2 yET, generando un
disbalance que favorece el aumento de la resistencia
periferica.

Hacemos menci6n especial a la endotelina, un peptido
descubierto y aislado pOl' Yanagisawa en 1988. dado
que ha reemplazado a la angiotensina II como el
vasoconstrictor mas potente existente en el organis-
mo. Contiene 21 aminoacidos y hay tres tipos es-
rructural y fannacol6gicamente diferentes en los
humanos y orras especies de mamfferos denominados
ETI. En y En. La ETI es la unica ET sintetizada
pOl' las celulas endoteliales, la ET2 parece proceder
del rinon sin conocerse donde se produce y la ET3
se ha asociaclo principalmente con el tejido nervio-
so. Su papel en la produccion de HTA es muy im-
ponante.

EI endotelio es el organo blanco mas obvio de la
presion arterial elevada. Las celulas endoteliales
censan las fuerzas fisicas tales como el fiujo san-
guineo y alinean el eje mayor de su cuerpo celular
siguiendo esta direccion. Estas fuerzas fisicas (estJ'es
tangencial, estiramiento y presi6n) inducen cam-
bios funcionales de las celulas y es asi como en la
HTA, pueden prescntarse diversos cambios
morfol6gicos en la capa fntima de las arterias como
aumento del reticulo cndoplasmico, las mitocondrias,
el aparato de Golgi y del numero de haces de
microfilamentos de actina. Duranle las fases tem-
pranas de la HTA se puede notal' expansion focal
del espacio subendotelial pOI' acumulacion del
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colageuo. que se haec mas pronunciado a medida
que la hipcrrcnsion progress.

A su vez, las rnodificaciones en sustancias producidas
por el endotelio favorecen la HTA. La accion del FRDE
esta disrninuida en model os cxpcrimcntales de HTA y
en estudios en human os con HTA esencial; la capaci-
dad de la Ach de dilatar la arteria bratequiai esta dis-
minuida, aparentemente por una funcion endotelial
reducida. En HTA inducida par sal la reduccion en la
relajacion del endotelio depende de una cornbinacion
de liberacion disminuida del FRDE y de una rnenor
sensibilidad del rmisculo liso a su accion. En la rata
esponraneamente hipertensa sucede 10 mismo CInO res-
puesta a la liberacion de LIn factor constrictor derivado
del endotelio, que requiere la activacion de la
cicloox igenasa y que pod ria SCI'la PGH2.

La HTA no es la unica condici6n asociada a una
mayor contraccion dependiente del endotelio. EI
envejecimienlo tambien la promlleve. Bajo condi-
ciones fisiol6gicas el endotelio jllega LIn papel pro-
tector en la circulacion al liberal' sustancias que
inhiben la conlracci6n y la activaci6n plaquetaria.
A medida qoe el ser homano envejece se hace
hipertenso, hipelipidemico y eventual mente desarrolla
ateroesclerosis; el papel de los mecanismos protec-
tores parece disminuir y los factores contractiles
enlran a predominar, casi como si el endotelio sirviera
como el blanco y promotor 0 comun denominadar
de las enfermedades cardiovasculares.

Hipertension renovascular

• Jose Maria Mora. MD. FACP. Especialista
Servicio de Nefrologia Hospital de San lonacio.
Profesor titular, Ul11versidad Javeriana. Santafe
de Bogota

La hipertension arterial (HTA) secundaria corresponde
a menos del 10% de los casos, teniendo la renovascular
una prevalencia entre 0.5 y 5%. Si se toma la poblacion
con HTA severa, acelerada y maligna podria lIegar
a un 30%. Son mldtiples las causas de HTA
renovascular, pero 90 a 95% de elias corresponden
a arterioesclerosis en hombres mayores de 50 0

dis 1'1asia fibromuscular en mujeres men ores de 40
an os (Tabla I).

La arterioesclerosis causa el 60% de los casos de
estenosis de la arteria renal y su aparicion se favorece
poria presencia de hiperlipidemia, diabetes mellitus
o tabaquismo; la displasia fibromuscular corresponde
al 35% de los casos y la mas frecuente es la fibroplasia
medial en mujeres j6venes.
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Tabla I. Halla::.gos en hipenension renovascular.

RevF;lci\kdUNColllJ93VoJ41 W3

ProarcslenTipo de lesion lucid. % Edad

Arterioesclerosis 60 >50

Fibroplasia Intima 4-5 111 nos

Fibroplasia medial 10 25-50

Fibroplasia penmedia) 4-5 15-30

Hiperplasia Fibromuscular <I ninos

Locallzaclon ell la arteria

Proximal (2 till) 50% a octusion total

Parte media 0 biturcacion Mayona. trombosis/diseccion

Distal 0 bifurcucicn .13'7('rara norubosis/discccicn

La HTA se genera por disrninucion de la perfusion
renal que ocasiona liberacion de renina, con incre-
mento de los niveles de angiotensina If que resulra
en vasoconstriccion e HTA y de algosterona que
Ileva a retenci6n de sodio y agua,

Existe una serie de criterios clinicos (Tabla 2) que
sugieren el diagn6stico de HT A renovascular y se
deben buscar en cada caso.

Tabla 2. Hallcugos cttnicos de HIA renovascular

I. HTA moderada y severn en personas < 30 anos

2. HTA bien comroluda que se hace de diffcil mnnejo.

J. HTA de inicio subito a cualquier cdad.

4. HT A severa en niilOs 0 en > 50 anos

5. HTA acelerada 0 maligna

6. HTA Presencia de sapIa continuo intraabdominal. subcostal 0 en
l1ancos.

7. Rinon contraido unilateral

8. Delerioro de funci6n renal espOl~ljlleo 0 indllcido pOl' inhibidores
de ECA

9. Pacienles con enfennedad arterial Oclllsiva severa (carolfdell.
coronuria. periferica).

10. Mala respuesta a lerapia farmaco16gica adecllada.

Aden,,!s de los examenes rutinarios para estudio de
HTA, se solicita el renograma, metoda no invasivo,
seguro y de bajo COSIO, que se debe realizar preyia

Parte media 0 distal. Mayorfn trombosis/diseccio»

Parle media (J bifurcucion Maycrfu

administracion de un inhibidor de la ECA con 10
cual se demuestra alLeraci6n de la curva y deterioro
de la filtracion glomerular del rifion afcctado, la cual
se cornparara contra una imagen basal obrenida
posteri orrnen Le.

EI ultrasonido con Doppler para deterrninar el flujo
sangufneo es un procedimiento uril y la resonancia
nuclear magnerica es muy prornisoria, siendo la
arteriograffa el rnetodo diagnostico definitivo. La
medici6n renina en las venas renales es util puesto
que la relacion mayor de I: 1.5 del riiion sano/en-
ferrno, se ha relacionaclo con una mejor respuesta
al tratamicnto quirurgico.

La tendencia actual en el manejo es realizar trara-
miento curativo con ang iopl ast ia uanslum ina l
percutanea (A TP) 0 revascularizaci6n quirurgica,
esta ultima se prefiere en cas os de etiologfa
arterioesclerotica. La ATP cada dfa toma mas fller-
za y es Ulil en displasia fibromuscular y en ciertos
casos arterioescler6ticos.

La lerapia farmacologica es necesaria en el control
inicial de Ia HTA antes de Sli manejo invasivo a en
quienes no responden al mismo; se pueden usar
betabloqueadores e inhibidores de la ECA, estos
ultimos estan contraindicados en pacientes call
estenosis bilateral de arteria renal, estenosis de ar-
teria en rifion unico 0 can dano severo del contralateral,
asf como en pacientes con insuficiencia renal mo-
derada y severa, por el riesgo de precipitar 0 agrayar
la falla renal. Finalmente se us an en quienes no se
puede ofrecer otra terapia.
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