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LA EVOLUCION BIOLOGICA Y LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL
PRESENTACION

Este 5°y ultimo volumen de la serie INTERIORIZACION CARDIOVASCULAR,
iniciada en el ano 2002, se publica como continuacién de la obra del Dr. Gustavo
Sanchez Torres en el campo de la medicina evolutiva y el volumen se dedica a su
memoria. En esta serie, se resaltaron las caracteristicas basicas de un esfuerzo
editorial, que se abordé en ese entonces diciendo: ““...El inexorable avance de la
investigacion ha transformado el otrora arte médico en una actividad
fundamentalmente cientifica y aunque nuestra ciencia hoy transcurre en los albores de
una fase adolescente, el conocimiento y manejo de los problemas cardiovasculares es
ahora mas racional y ha empezado a dar frutos trascendentes”.

“El acercamiento del médico a la informacién abrumadora prevaleciente suele
terminar, las mas de las veces, en un panorama horizontal del saber, desligandose con
mucha frecuencia de las raices y tallos fisiopatogénicos, clinicos, epidemiol6gicos o de
ciencia basica que dan solidez al quehacer profesional.

Con la serie “Interiorizacion Cardiovascular” se abordan los temas en su sentido vertical,
para permitir adentrarse en el desarrollo conceptual, aquilatar el impacto de la
investigacion reciente amalgamada al antecedente histérico, lo cual con pasos firmes
conducira a un futuro promisorio, lejos del reduccionismo cientifico...”

En el presente volumen acerca de la EVOLUCION BIOLOGICA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL se intenta condensar los vericuetos de la
evolucion biologica con sus intrincados mecanismos de adaptacion a los diferentes
ambientes que forzosamente se tuvieron que confrontar para la adquisiciéon de una
vitalidad plena de las especies generadas y asi permitir el establecimiento de una
variabilidad sorprendente de seres que han culminado con la aparicién del homo
sapiens. Un tanto cuanto olvidado por la profesion médica, pese al florecimiento de la
medicina que hemos contemplado en los ultimos decenios, es el conocimiento de que
la irrupcion de lo que antropocentricamente conocemos como enfermedad es
producto de la interaccion de factores evolutivos y genéticos, epigenéticos y
ambientales, lo que el saber humano esta logrando esclarecer. El proceso morboso
actia en una fisiologfa ancestral en la que la relaciéon noxa y reaccién patologica es
producto de cambios en el entorno y de respuestas adaptativas que atendan, superan
o sucumben al dafio producido, de tal modo que las adaptaciones del homo a estos
procesos depende, en muy alto grado, de mecanismos desarrollados en millones de
aflos tamizados por la evolucién bioldgica.

Los cambios en la regulacion de la presion arterial a través de la evolucion de los
organismos y del hombre en particular, son el tema central de esta obra que trata de
proporcionar informacién con miras de aplicacion en la medicina diaria. Confiamos
que la obra despierte interés en este pujante tema, el cual, no se duda ayudara a
comprender la biogénesis de los procesos cardiocirculatorios para beneficio de la
practica cotidiana.
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SECCION I. EL DISENO EVOLUTIVO DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

Capitulo 1

EL DISENO EVOLUTIVO Y LAS “ENFERMEDADES DE LA
CIVILIZACION”

Veronica Guarner

La evolucién, a través de la seleccion natural postulada por Charles Darwin en su
libro E/ origen de las especies de 1859, es el principio organizador maximo en la biologfa.
Los seres humanos somos el resultado de un largo proceso evolutivo y la mejor
forma de entender nuestras capacidades y nuestras limitaciones es poniéndolas en la
perspectiva de nuestra evolucién. Indudablemente, la biologia evolutiva es central
para entender las causas de nuestros problemas de salud, pero la sintesis entre la
medicina y la biologia evolutiva esta lejos de ser una realidad ya que el principio
evolutivo no se ha aplicado ampliamente en la medicina. A través de la historia, la
medicina se ha ocupado de las causas “proximas” de las enfermedades y del
desarrollo de las mismas. No obstante, las causas evolutivas de la aparicion de las
estructuras y las funciones y de sus alteraciones practicamente no han sido abordadas
desde un punto de vista evolutivo. Una explicacion completa de las enfermedades
deberfa idealmente incluir ambas explicaciones: las proximas y las evolutivas. En este
libro abordamos las posibles causas evolutivas de la hipertension arterial sistémica.
Los humanos somos el resultado de millones de afios de evolucién biolégica y
nuestro disefio es el resultado del ajuste continuo a cambios en el ambiente. Para los
humanos el medio ambiente fisico de adaptabilidad evolutiva se ubica en el Mioceno
y Pleistoceno, hace millones de anos. El disefio conseguido fue tan eficaz que
permitié que nuestra especie evolucionara hasta el estado actual superando todas las
dificultades medioambientales que encontré en su camino y permitié el desarrollo de
un cerebro unico en el mundo biolégico. Nuestros ancestros sobrevivieron gracias a
que muchas de sus caracteristicas fenotipicas representaban ventajas para su
adaptacion al medio. Algunas de estas adaptaciones ahora representan desventajas al
enfrentarnos al medio ambiente contemporaneo, el cual ha sido alterado en muy
corto tiempo con respecto al ambiente original. Las circunstancias ambientales y la
alimentacion actuales han surgido en un lapso de tiempo tan corto que someten a
nuestro disefio evolutivo a presiones ambientales nuevas a las que los organismos
responden con enfermedades como la obesidad, diabetes, sindrome metabdlico y la
hipertension. Las estructuras bioldgicas son plasticas dentro de ciertos limites y
cuando éstos son rebasados aparecen algunas aparentes desadaptaciones, las cuales
son inevitables, y al mismo tiempo estas desadaptaciones (desventajas en el ambiente
actual) pudieron ser favorables para la adaptacién en condiciones ambientales previas.
Las restricciones que impuso el ambiente a la filogenia parecen, a veces, obviamente
equivocadas con respecto al ambiente actual y nos podria parecer que la naturaleza
podria haber seleccionado opciones diferentes al observar nuestro entorno; sin
embargo, nuestro disefio fue seleccionado en un medio distinto.

En la actualidad un numero importante de las enfermedades confrontadas por los
médicos en las sociedades tecnoldgicas son llamadas “enfermedades de la
civilizaciéon”. Estas enfermedades reflejan las diferencias entre nuestro medio



ambiente actual y el medio ambiente previo. Otras enfermedades son aspectos de
senescencia que se presentan al prevenir las causas primitivas de muerte. La
hipertensién arterial puede ser considerada como una de estas enfermedades de la
civilizacion.

La hipertension arterial esencial resulta de un gran numero de factores interventores y
es dificil entender porqué sigue vigente la denominacion de “esencial” con la que se la
califica. La vida logré desarrollarse por el surgimiento de una serie de procesos que
establecieron los rasgos anatémico-funcionales de los tejidos que constituyen a los
organismos (motivo de estudio de la ontogenia y la filogenia) y que durante millones
de afios conllevan a la adecuacién funcional para cumplir con las relaciones entre los
organismos y el ambiente. Las funciones adaptativas estin basadas en una
multiplicidad de desempefios y de mecanismos de regulaciéon, lo que desde luego, se
expresa en la circulacién humana. La apariciéon de un estado hipertensivo es
consecuencia de un desbalance entre factores hipertenségenos y reguladores. Cuando
algunos de los primeros predominan nos enfrentamos a la hipertension secundaria,
mientras que cuando no se identifica el primordial, se trata de la variedad primaria de
la enfermedad en la que el desbalance a favor de factores positivos, no bien
identificados, es causa del padecimiento.

El estudio de la hipertension y de otras muchas enfermedades puede ser abordado
por la teorfa evolutiva de distintos puntos de vista. Participarian en su generacion un
medio ambiente y nutricién alterados, la seleccion natural, cambios posturales
continuos, sedentarismo, genes pleiotropicos y genes atavicos.

Se ha observado que algunos rasgos que se cree que fueron perdidos a lo largo de la
historia evolutiva de una especie ocasionalmente reaparecen aparentemente de la
nada. Estos rasgos se encuentran codificados por genes que se conocen como genes
atavicos. Estos genes nos recuerdan que hay informacién genética que no se pierde y
que puede ser reactivada en ciertas situaciones. Los atavismos parecen desafiar uno de
los principios evolutivos conocido como la ley de Dollo la cual propone que un
organismo no puede regresar ni total ni parcialmente a un estado previo. Los genes
atavicos son genes que funcionaron en organismos primitivos pero que se encuentran
silenciados en los actuales. Algunos de estos genes se consideran como
protooncogenes. El regreso a la funcionalidad de ciertos genes por una regulacion
defectuosa en organismos modernos participa en el proceso de la enfermedad. La
conservacion de genes atavicos indica su participacion en funciones vitales e
indispensables en organismos primitivos y que posiblemente fueron funcionales antes
de pasar de un organismo independiente a un organismo multicelular. Muchos genes
relacionados con la cooperacion celular en un organismo pluricelular son causantes de
enfermedades como el cancer.

El pleiotropismo es la propiedad de los genes para intervenir en multiples funciones o
rasgos de un organismo y se describié a partit de la observacién de que las
mutaciones muchas veces afectan a mas de una caracteristica fenotipica. El proceso
contrario, es decir, la interacciéon de varios genes para regular un mismo rasgo, se
conoce como epistasis. Los genes pleiotrépicos son la base de la covarianza genética
entre los rasgos y muchas veces causan restricciones para el funcionamiento del
organismo o de la poblacién. El grado de pleiotropia de los genes es muy cambiante y
su variacion es un producto de su historia evolutiva. Cuando el producto de un gen
funciona bien en dos funciones distintas, evoluciona para cubrir a ambas, pero la
pleiotropia deja de presentarse cuando cada una de las funciones se ve deteriorada.
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Cuando se duplican los genes se mantiene cierto grado de redundancia funcional,
siendo el gene que contribuye con la mayor funcionalidad del rasgo el que presenta
mayor grado de pleiotropismo. El conocimiento de la pleiotropia tiene implicaciones
en la evoluciéon de organismos complejos y en el mapeo de mutaciones que causan
enfermedades. La duplicaciéon y el pleiotropismo de los genes de oxitocina y
vasopresina son un ejemplo de este mecanismo en la evolucién en la regulacion del
equilibrio hidromineral y por lo tanto en la de la presion arterial.

El pleiotropismo antagénico es una especie de intercambio (tradeoff) en el que un
rasgo o funcién benéficos se ve asociado a un pleiotropismo nocivo en otros 6rganos
o funciones y existe una seleccion subsecuente para compensar los efectos
pleiotrépicos nocivos. El concepto del pleiotropismo antagénico se ha mencionado
frecuentemente en las teorfas del envejecimiento, cancer, enfermedades genéticas y
otros fendmenos comunes. La prevalencia del pleiotropismo antagonico, la seleccion
de los genes pleiotropicos y hasta qué grado y como el antagonismo pleiotrépico se
resuelven permanecen sin esclarecer. El pleiotropismo antagénico también implica a
sustancias y hormonas con efectos pleiotrépicos los cuales pueden ser benéficos en
etapas tempranas de la vida pero cuya presencia ulterior cuando llegamos a la
madurez y a la vejez puede predisponer al desarrollo de enfermedades cronicas. La
longevidad se ha incrementado en muy poco tiempo. La presencia de este tipo de
sustancias nos lleva a preguntar si la patologfa humana es una parte de la ontogenia,
ya que se manifiesta como un aspecto anatémico funcional tardio. A pesar de que se
ha propuesto que el pleiotropismo juega un papel importante en la arquitectura
genética de enfermedades complejas, hasta la fecha no se ha evaluado la evidencia de
su presencia de manera sistematica y su posible uso sigue siendo solo una sugerencia.
Un ejemplo de pleiotropismo antagoénico se ilustra en el balance de las moléculas
inflamatorias y antiinflamatorias. Algunas de las variantes en estos genes pueden tener
efectos benéficos y/o deletereos en etapas tempranas de la vida o en ambientes ricos
en situaciones proinflamatoias pero pueden tener los efectos contrarios durante la
vejez o en un ambiente pobre en estimulos inflamatorios.

Los avances en la industria y la tecnologia hacen que el ambiente difiera respecto al
ambiente histérico de seleccion, el cual se caracterizé por periodos de desnutricion,
presencia continua de parasitos y de enfermedades infecciosas en muchas partes del
mundo. Las caracteristicas genéticas que caracterizan a las enfermedades como la
hipertension podrian haber tenido poco efecto hasta generaciones recientes, cuando
los individuos han sido expuestos a nuevas circunstancias. Por ejemplo, una tendencia
genética al consumo excesivo de dulces o sal fue de pocas consecuencias cuando el
azucar y la sal era escasos y la actividad fisica contrarrestaba su utilizacién, incluso en
el caso de que la escasez fuera frecuente su consumo podria reflejar una ventaja. Una
tendencia genética a desarrollar hipertensiéon se presenta con la obesidad o el
consumo de sal, las cuales tienen un efecto irrelevante cuando se consume en bajas
cantidades. La retencién de sal podria haber representado una ventaja durante el
periodo reproductivo en el Pleistoceno cuando era escasa en el medio. Sin embargo,
el alto consumo de sal actual y su retenciéon predisponen al desarrollo de la
hipertensién. Cabe mencionar que existe una variedad de personas que viven en
ambientes diferentes y consumen dietas diferentes a las de las civilizaciones
industrializadas y que presentan valores promedio de presion arterial. La presion
arterial en reposo podria también estar relacionada con fuerzas evolutivas constituidas
por los factores hemodindmicos asociados con cambios en la postura, el ponerse de
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pie en una posicion bipeda o el caminar, cambios subitos en los niveles de actividad o
sedentarismo o las horas de suefio.

Ademas, en las etapas iniciales de la vida se establecen patrones en la regulacion de la
expresion de ciertas moléculas que seran permanentes a lo largo de la vida. Este
patrén es definido de acuerdo con factores ambientales iniciales (regulacion
epigenética) y tiene efectos benéficos en las etapas tempranas de la vida. Sin embargo,
cuando las condiciones en la etapa adulta son diferentes a las que establecieron el
patrén inicial de regulacion o la vida se alarga con respecto a la de nuestros ancestros,
los niveles de expresiéon de estos factores pueden predisponer al desarrollo de
enfermedades en la madurez o vejez. El enfoque que consiste en ubicar el origen de
las enfermedades en las estrategias del individuo durante las etapas tempranas del
desarrollo se fundamenta en parte en la teorfa de la “historia de vida” postulada
Ronald A. Fisher, en su obra clasica The Genetical Theory of Natural Selection, de 1930.
Esta teorfa, fue originalmente planteada para explicar las estrategias de las especies
durante la evolucién y recientemente se ha extendido a las primeras etapas de
desarrollo. Existen evidencias de que el desarrollo de la hipertension puede haber sido
programado en etapas tempranas de la vida de los individuos.

En este libro se analizan las posibles causas evolutivas de la hipertension arterial
sistémica.
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Capitulo 2

ETIOFISIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Gustavo Sdnchez, Torres

Fisiopatologia de la Hipertension Arterial.

La hipertension es definida en humanos como una presion sistolica de 140 mm HG o
mayor y una presion diastélica de 90 o mayor. Es un problema de salud, que
corresponde a uno de los principales factores de riesgo de mortalidad y morbilidad
cardiovascular, con alta prevalencia en los paises desarrollados e industrializados.
Aproximadamente el 20% de la poblacion estadounidense es hipertensa y en algun
momento toda la poblacion presenta cierto grado de hipertensién conforme avanza la
edad. Este escenario se esta reproduciendo en México en los ultimos afios.

La hipertension afecta la calidad de vida de quien la padece y ademas se encuentra
sujeta a fuerzas selectivas. Los trabajos relacionados a eventos cardiovasculares y
patologias asociadas con hipertension se han realizado en adultos después de la edad
reproductiva. Sin embargo, también hay evidencia abundante de que la presion
sanguinea alta esta asociada con un incremento en la tasa de la morbilidad y
mortalidad fetal y materno perinatal. Aunque la investigacién se ha dirigido a
encontrar un fenémeno especifico, clave en la patogenia de la hipertension arterial
esencial, en la actualidad se considera que se trata de un proceso multifactorial en el
que interactian influencias genéticas y ambientales. El amalgamiento de estos factores
es intrincado y no sorprende que se expresen opiniones que resaltan, en una forma
reduccionista, la participacion preponderante de alguno de ellos.

Central en el conocimiento patogénico de la hipertension arterial es el no olvidar que
se trata de una desviacién de la presion arterial, parametro influido por numerosos
sistemas centrales (cerebrales) y periféricos que regulan su hemodinamia
(fundamentalmente los componentes que intervienen en el modelo circulatorio
poiseulliano:  volumen  sanguineo, frecuencia cardiaca, vasodilataciéon vy
vasoconstriccion) a través de reflejos de adaptacion y de substancias vasoactivas de
produccién local, como son: el oxido nitrico, la norepinefrina, la angiotensina II, el
péptido auricular, la endotelina, etc. (Tabla 1).

La concertacion de esta actividad esta fundamentalmente orientada a mantener una
perfusiéon adecuada a las necesidades tisulares que los diversos comportamientos
humanos requieren, muy especialmente la vinculada a su bipedalismo. Esto se logra
por la existencia de redes de control que operan constantemente y que mantienen el
parametro a un nivel de fluctuacién normal.

La hipertension arterial (HA), desde este punto de vista, implica simplemente la falla
de todos los controladores del sistema; desde luego, algunos de ellos pueden mostrar
una hiperfuncién adaptativa maxima pero insuficiente para corregir la desviacion
inicial, mientras que otros revelan la o las disfunciones vinculadas al defecto
etiopatogénico primario. La coexistencia de ambas alteraciones agrega complejidad
interpretativa a la fisiopatologia del proceso (Tabla 1).



Tabla 1. Fisiopatologia de la hipertension. Factores interventores.

Organos Mecanismos Biologia Celular y Integraciéon
Sistemas basicos Molecular
Rifién Adrenérgico Adrenalina Genes
Sistema simpatico Neurogénicos, Angio 11 control basico
(SN auténomo) natriuresis Aldosterona (6rganos)
Cerebro Natriuresis de Calcicreina control celular
Endotelio presion Bradicina

Reflejos reno-renales

SRAA (reno-cerebral) Péptidos
Mecanica cardio- Flujo-cizallamiento | natriuréticos cerebro (control
arterial Barorrecepcion Cininas circulatorio) red de
Sistemas celulares (presiénT, presion 1) | Oxido nitrico control.
(intracrino; autocrino | mecanica arterio- prostanoides Barorrecepcion
paracrino) ventricular Endotelina reno-cerebral
Re-estructuracion, Apoptosis reno-renal
etc. Factor ambiente
hiperpolarizante

Vasopresina, etc, etc.

SRAA = sistema renina angiotensina aldosterona.

Organos y Sistemas Involucrados en la Fisiopatologia de la Hipertension
Arterial.
La hipertension arterial se divide en primaria (esencial) y secundaria esta ultima
ocasionada por causas conocidas y que no se tocan aqui en este momento.
En mas de 100 afos de observacion la investigaciéon ha sefialado una serie de
mecanismos involucrados en la génesis de la hipertension arterial esencial (HA) y se
mencionan brevemente a continuacion.

iion. 1) Observaciones pioneras pusieron de manifiesto el engrosamiento de las
arterias renales en la hipertension arterial. 2) El rifién disminuye la excrecién de sodio
y aumenta el volumen circulatorio. 3) La funcién renal regula la presion arterial
mediante el fenémeno de natriuresis de presion: presion T — excrecién de sodio T

— volumen circulatorio 4 — baja la presion arterial con un asa cibernética opuesta.
4) En la HA la natriuresis esta afectada: la PA aumenta para mantener la hemostasis
sodica. 5) La resistencia arterial renal aferente esta elevada (respuesta miogenica que
incrementa la presion de perfusion, lo que tiende a proteger el glomérulo). 6) El rifién
libera sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras que modifican el volumen
circulatorio y la composicion electrolitica del organismo por mecanismos de tipo
regional y generales de tal modo que intervienen en la regulacion de la PA.

Arterias y endotelio. La HA se caracteriza hemodinamicamente por una
predominancia de factores resistivos sobre los de volumen a través de mecanismos en
los que fundamentalmente interviene el calcio (Tabla 2).



Tabla 2. Mecanismos involucrados en el efecto hipertensivo arteriolar.

1. Aumento de la amplitud de las corrientes del Ion calcio a través de los canales L-de

calcio.

2. Incremento subsarcolemal de calcio durante el proceso contraccion-relajacion en ratas
espontaneamente hipertensas.
La actividad de neuronas simpaticas tienen funcion tréfica sobre el musculo arteriolar.
4. Aumento de la relacién pared/luz arteriolar en HA esencial con incremento en estas

regiones del factor epidérmico de crecimiento (en ratas con hipotension espontanea).

©»

Ademas, intervienen sistemas y factores vasoactivos como: calicreina-cinina, 6xido
nitrico, factor hiperpolarizante del endotelio, endotelina, etc., y otros que controlan el
crecimiento celular y la proliferaciéon de estructuras cardiovasculares, via
protroncogenos, para establecer hiperplasia e hipoertrofias cardioarteriales, no
obstante ser contrarrestadas por inhibidores como el factor hiperpolarizante
endotelial, la heparina, etc.

Sistema Simpatico y del Sistema Nervioso.
Numerosas observaciones existen de la participaciéon patogénica temprana de estos
sistemas en la HA y se resaltan en la Tabla 3.

Tabla 3. Hipertension arterial y sistema simpatico

e la HA temprana tiene caracteristicas hemodindmicas semejantes al estado hiperquinético
de la reaccién neurogénica de defensa, la cual cambia con el tiempo y mejora con
farmacos antiadrenérgicos.

e la HA fronteriza se acompafia de una personalidad similar a la del sujeto prono al estrés.

e Niveles altos de ansiedad predicen un riesgo subsecuente de desarrollar HA.

e la concentracion de norepinefrina plasmatica estd elevada en hipertensos jovenes.

e Los registros microneurograficos de estimulos simpatico revelan aumento de la actividad
simpatica en al HA temprana, en los hijos de hipertensos, en la hipertension sistélica y en
la asociacion hipertension-obesidad.

e La liberacién neuroefectora de la noradrenalina esta aumentada en los hipertensos.

e  Se han descrito mecanismos simpatico relacionadas con el dafio organico hipertensivo.

HA = Hipertension arterial

El Sistema Renina-Angiotensina.

El sistema renina-angiotensina se delineé a mediados del siglo pasado, pese a que la
renina se descubrié en 1898; sin embargo, pocos procesos bioquimicos se han
estudiado hasta la fecha tan intensamente como este. Producto basico de su actividad
es la angiotensina II, hormona vasoconstrictora que ademas estimula la secrecion de
aldosterona de efecto mineralo-corticoide que retiene sodio y aumenta el volumen
circulatorio; ambos factores constituyen elementos trascendentes que controlan la
presion arterial; el sistema tiene una asa de realimentacién negativa, de tal modo que
al aumentar el volumen circulante disminuye la secrecion de renina y se atenua la
accion presora de la angiotensina, lo que puede reforzarse por el concurso de otras
substancias vasodilatadores de origen renal. La administracién créonica de angiotensina
IT no solo tiene un papel predominante en mantener la presion arterial sin rebasar,
por su control cibernético, un nivel dado tensional, sino actia en la adaptacion
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anatoémica cardiovascular (autorregulacién estructural o remodelamiento) que tanta
importancia tiene en la instalacioén del dafio hipertensivo.

Genética.

Desde el siglo XVIII se conoce que algunas complicaciones hipertensivas tienen un
vinculo familiar, lo que en observaciones clasicas conducidas en el siglo pasado ha
sido bien demostrado. El desarrollo de la genética, especialmente mediante el estudio
de los polimorfismos ha senalado la existencia de numerosos ejemplos de transmision
humana de la hipertension arterial. As{ mismo una importante asociacion de genes
candidatos con la hipertensiéon arterial esencial ha sido descubierta (Tabla 4),
sobretodo los que codifican a algunos elementos del sistema renina-angiotensina. No
hay que olvidar que la hipertensién arterial tiene un caracter multigénico y es
influenciada epidemiolégicamente por numerosos factores ambientales. Todavia no se
conoce bien la interrelaciéon entre estos dos tipos de elementos, ligas que la
investigaciéon podra aclarar en un futuro. Se espera que nuevas técnicas, por ejemplo
la de transferencia de genes y la decodificacién de nuevos oligonucle6tidos
antisentido, proporcionen elementos diagnosticos.

Tabla 4. Genes candidatos en la hipertension arterial humana.

Locus Genes

1p36.2 Peptido natriuretico atrial

1q32 Renina

1q42-q43 Angiotensinbégeno

3q21-q21 Angiotensina II (receptor 1)
7q36 ¢ NOS

8q21 Sintesa aldosterona

19k Calicreina

19923 Enzima conversora angiotensina
10q24-q26 Receptor o 2 adrenérgico

Mecanica Arterio-Ventricular.

En los dltimos afios ha surgido un giro fisiopatoldgico, un tanto cuanto inesperado,
en el asunto de la hipertension arterial. Harvey descubrid en el siglo XVII ondas
pulsatiles de reflexion arterial. Reconocidas graficamente a fines del siglo XIX y
determinada su asociacién con la hipertension arterial o con la edad cronolégica, su
existencia se vincul6 a estados de rigidez arterial y a particularidades anatomicas y
hemodinamicas de las arterias (reducciones del calibre a lo largo del arbol arterial y de
sus bifurcaciones o alteraciones de la estructura visco-elastica de estos vasos). En las
ultimas décadas se estableci6 la participacion fisiopatologica de este fendmeno en la
hipertension arterial; en efecto, el cambio de la aorta natural elastica del perro por una
artificial rigida provoca hipertension arterial sistélica, modifica la funcién ventricular y
ocasiona disfuncién circulatoria coronaria; estas alteraciones ocurren y regresan
rapidamente si el cambio de la circulaciéon se hace en sentido inverso, o sea, de la
aorta rigida a la elastica, sin que ningun mecanismo bioquimico intervenga, lo que
resalta que existe una contribucién mecanica, hemodinamica exclusiva, que
contribuye a la disfuncién fisiopatolégica del estado hipertensivo. Aun mas, la
reflexién pulsatil ha sido involucrada en la génesis de la extrasistolia ventricular en la
cardiopatia hipertensiva al prolongar el periodo expulsivo, lo cual por un probable



mecanismo de realimentacién mecano-eléctrica provoca la arritmia. El estudio ulterior
de estos fenémenos, sin duda, aportara nuevos enfoques fisiopatologicos en el amplio
terreno de la hipertension arterial.
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Capitulo 3

RECAPITULACION DE LA PATOGENIA DEL DANO HIPERTENSIVO.

Gustavo Sanchez, Torres
No sepas, haz, excperimentos. Clande Bernard 1506-1874.

Desde el punto de wvista experimental el dafio vascular hipertensivo es
fundamentalmente consecuencia de la elevacion de la presion arterial: entre mas alta,
mayor dafio. La patogenia del proceso ha sido estudiada por diversos autores,
destacando las observaciones pioneras de Byrom. El estadio inicial empieza con
distension arterial, lo que aumenta la permeabilidad endotelial y favorece el paso de
substancias plasmaticas al interior de la pared (vasculosis plasmatica); si la presion
arterial es considerable la migraciéon atraviesa el vaso y alcanza los tejidos
perivasculares (migracion transarteriolar). La presencia intraparietal de electrolitos,
proteinas, glucidos y otras substancias vasoactivas (Figura 1-A) despierta una
respuesta proliferativa con replicaciéon de fibroblastos y acumulaciéon de fibras
colagenas y elasticas y de compuestos moleculares que provocan la formaciéon de
substancia hialina (arteriolosclerosis hialina) y de fibrosis con cambios tréficos
parietales (Figura 1-B). En los grandes vasos, especialmente en la aorta, estas
alteraciones originan aortosclerosis y un proceso similar en otras arterias elasticas
(arterioesclerosis caracteristica de la hipertension arterial), la cual no debe
confundirse con la ateromatosis que tiene una patogenia diferente, aunque ambas
entidades con frecuencia coinciden. El resultado final de la afectacién crénica en las
arteriolas se denomina arteriolosclerosis. Cuando la presion intrarterial tiene una
gran magnitud (crisis vascular hipertensiva), la vasculosis plasmatica es mayor y
ocasiona necrosis fibrinoide, substrato de la arteriolonecrosis de la hipertension
maligna. También ocurre apoptosis de las células arteriales, lo que aunado al dafio en
fibras colagenas y elasticas favorece la formacién de aneurismas, dilataciones arteriales
y ruptura de vasos; esta ultima puede ser consecuencia de un dafo isquémico parietal
arteriolar previo.

A. Factores incitantes B. Factores reparativos

Aumento de la
permeabilidad
(daflo endotelial)

Cambios aduenticiales
fibrosis; hipertrofia
extensa

Hipertrofia
muscular
Respuestas
moleculares

|

Necrosis
fibrosis

Hialinosis hipertrof
medio endotelial

PAM=FC+RP

Fibrosis de la
capa media

Elemento dinamico

Pl=presion intrarterial sitensiva Elemento estructural

Ekec=electrolitos
Gluc=glucido

Pr=protefnas plasmitica * Disminucion de la luz arterial

Figura 1. Dafio hipertensivo arteriolar.

El primo movens de todos estos procesos es la elevacion de la presion intrarterial, la
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que ademas distiende las fibras musculares vasculares y promueve hipertrofia
muscular de las arteriolas. Estos cambios tréficos reducen el lumen de los conductos
y la resistencia arteriolar periférica (elemento estructural). A esto se anade la
vasoconstriccion y el embotamiento de la vasodilataciéon (elementos dinamicos)
caracteristica del estado hipertensivo. Ademas, por razones hemodinamicas el trabajo
del corazoén se intensifica (se origina hipertrofia miocardica) y hay incremento de la
rigidez de las arterias centrales, lo que favorece el retorno temprano de las ondas de
reflexién circulatoria con aumento de la postcarga ventricular izquierda (sobrecarga
retrégrada), y menoscabo del flujo coronario. A nivel periférico el dafio arteriolar
altera la autorregulacion del flujo en los o6rganos vulnerables y la presion arteriolar
excesiva se trasmite al lecho capilar parenquimatoso: rifién, cerebro y retina y
ocasiona los cuadros nosolégicos de la nefrosclerosis arterioso-esclerosa,
arteriolopatia necrética, encefalopatia y retinopatia.

Debe resaltarse que existen evidencias experimentales, epidemioldgicas y clinicas de
que las lesiones hipertensivas tiene un caracter cuantitativo y un origen
hemodinamico, pero también intervienen mecanismos bioquimicos y moleculares en
la patogenia del dafio; por ejemplo: acciéon nociva de la angiotensinal II y de la
epinefrina que culmina con destruccion de células parenquimatosa, reaccion
fibroblastica intersticial, producciéon de radicales libres, necrosis y apoptosis de los
organos afectados. Ademas, se presentan cambios nocivos en las uniones de las
fibrillas extracelulares que favorecen la hiperreactividad arterial, originando un circulo
vicioso: disminucion estructural del lumen de las arteriolas, mayor elevacion de la
presion arterial, mayor reestructuracion, etc.

El aumento del tono vascular acrecienta la vasoconstricciéon y atenta efectos
vasodilatadores fisiolégicos, (por ejemplo, respuestas a la hiperemia reactiva mediada
por oxido nitrico y otros metabolitos). Ademas, ocurre una disminuciéon del
nitroxigenado cuando el flujo sanguineo se reduce en estados avanzados de dano
arteriolar, lo que incita la proliferacién celular. Otras sustancias de origen endotelial
intervienen en la reactividad arterial y en la formacion de la lesion maligna (Cuadro 1).

Cuadro 1. Factores de lesion arteriolar en la hipertension arterial.

Autoanticuerpo de receptores oc-1 adrenergicos y de angio II.
Matrcadores de disfuncion endotelial (prostaglandinas, radicales libres).
Activacion plaquetaria.

P. selectina soluble

Endotelina

Fibrinégeno

El efecto dafiino del alza tensional se pone de manifiesto en ciertos experimentos
naturales; en la coartaciéon de la aorta y en la hipertension arterial renovascular
territorios arteriales no expuestos a la hipertension (aorta-abdominal baja, segmentos
renales distales, etc.) no desarrollan la arteriopatia hipertensiva, que s{ muestran los
territorios que encaran el alza tensional. En el arbol arterial pulmonar solo se observa
dafo de caracter hipertensivo en estados de hipertension arterial pulmonar.

Conviene referir que la nocividad hipertensiva, si no es intensa, puede regresar y hasta
desaparecer cuando las cifras de presion se controlan.

Interrelacion Genética-Ambiental.
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La estrecha relacion de factores hereditarios y la hipertension arterial no solo se lleva
a cabo en relacién a herencia monogénica (Cuadro 2) sino también a transmision
poligénica que involucra a los cromosomas 17 y Y o a los genes del angiotensinégeno,
la enzima conversora de la angiotensina II y del receptor de angiotensina 1I, entre
otros. Es interesante seflalar que en la mayoria de estos sindromes el defecto
encontrado esta relacionado con un aumento de la reabsorciéon renal de sodio
ocasionado por alteraciéon del trasporte primario del Ion o por sobreactividad
mineralocorticoide.

Cuadro 2. Formas monogenéticas de hipertension arterial.

Condicién Gen (cromosoma) Funciéon
Subunidad S o ydel

Sindrome de Liddle canal epitelial de sodio | Transporte de sodio
(crom. 16)

Adosteronismo mediado | 11 #hidroxiliasa y L

. o aldosterona sintasa Sintesis de aldosterona

por glicocorticoides

(crom. 8)

11 fB-hydroxyesteroide | Metabolismo
deshidrogenasa (crom. | (deficiente) de

16) cortisol.
Alteraciones en la
conductancia
paracelular de iones

Exceso aparente de
mineralocorticoide

Pseudohipoaldosteronismo | WNK1 y WNK4 (12p
tipo II (PHAII) y 17).

La hipertensiéon esencial por su parte, se asocia a un ndmero considerable de
polimorfismos presentes en una poblacién relativamente restringida y, hasta el
momento, no se ha identificado un elemento primordial responsable del estado,
aunque se descubren, cada vez mas, genes candidatos que involucran a los
mediadores conocidos de la actividad hipertenségena (Cuadro 3), algunos de ellos no
solo involucrados en la elevacion misma de la presion arterial, sino también en la
instalacion del dafio hipertensivo propiamente dicho.

Cuadro 3. Genes candidatos en la hipertension arterial. *

Receptores de: Otros:

Adenosina Az Endotelina 1y 2

B: adrenérgico (Arg-389) Canal de sodio epitelial
Angiotensina Prostaciclina

Peptido natriurético A Factor de crecimiento f; F
Factor crecimiento insulinoide Co-trasportadores:

Renina Sodio-clorotiazida
Angiotensinogeno Sodio-proton

A-TPIAI y NKCC2
* ver cuadro 4

Hay varios tipos de hipertension genética en los que la hipertrofia muscular arteriolar
precede al estado hipertensivo, lo que resalta este aspecto; también hay observaciones
de que la hipertensién grave o la maligna se asocia a polimorfismos suigéneris del
complejo de histocompatibilidad y a otros genes (Cuadro 4). La interrelacién entre
factores genéticos y ambientales que gravitan sobre la arterioloesclerosis hipertensiva
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son dificiles de desentrafiar y constituyen un reto para la investigacion futura. Vale
resaltar el caracter explosivo actual de la informacion genética que llevara, sin duda a
nuevos esquemas patogénicos.

Cuadro 4. Polimorfismos vinculados al dafio hipertensivo.

e Relacién de antigenos de histocompatibilidad: HLA-DR3 en afroamericanos con
hipertensién maligna y estadounidenses blancos con dafio nefropatico.

e Polimorfismos de insercién/deleccién de la enzima convertidora de angiotensina
asociada a proteccion de dafio renal.

e El polimorfismo M235T de gen antigeno angiotensiondgeno se vincula a dafio renal.

e Mutaciones en 2 genes de la sintasa aldosterona.

e DPéptido natriurético y otros que promueven la albuminuria

Daiio a los Organos Vulnerables.

Los elementos principales en el desarrollo de la lesion arterial hipertensiva son la
distension vascular y la resistencia mecanica arterioso-capilar-tisular. Se sabe bien que
estas ultimas estructuras pueden, soportar sin romperse presiones mayores de 1000
mmHg. Sin embargo, en el ser humano nunca se alcanzan estas cifras, pero existe
vulnerabilidad con la elevacién del nivel hipertensivo como se constata en numerosas
observaciones clinicas (Tabla 1). Las caracteristicas anatomicas de las arteriolares y de
su entorno tisular varfan de persona a persona, de 6rgano a érgano, y juegan un papel
patogénico en la historia natural del mal que nos ocupa.

Tabla 1. Complicaciones cardiovasculares (%) en una poblacién hipertensa seguida por 4
aflos (n=11,368*).

Infarto del miocardio 2.4%
Insuficiencia cardiaca 12.3
Falla renal 2.5

Insuficiencia arterial periférica 14.3

Las arterias cerebrales de pequeno calibre tienen una dotacién disminuida de fibras
musculares, lo que aunado a una falta de soporte del entorno extrarterial permite la
distension endotelial y los cambios ya referidos que incluyen la ruptura vascular que
subyace a la hemorragia cerebral, los aneurisma de Charcot, y las alteraciones de la
encefalopatia hipertensiva o de la arteriolosclerosis cronica.

Como en todos los territorios vasculares, cuando la presion arterial varfa, las arterias
cerebrales se constriien o se dilatan para mantener un flujo constante. En una
observacion experimental esto se demuestra claramente (Figura 2), cuando la cifra es
baja hay vasodilatacién y cuando sube ocurre vasoconstriccion (fendmeno de
autorregulacion). Esta autorregulacion se ejerce en las arteriolas piales del gato y en
humanos entre los 60 y 180 mmHg de presion intrarterial. Por encima de 200 mmHg
hay tendencia a perder este fendmeno y sucede una vasodilatacion que favorece la
transmisiéon de la fuerza circulatoria al parenquima, provocando los cambios de la
migracion trasarteriolar arriba sefialados. Por otra parte, a una presion inferior a 100
mmHg pueden ocurrir manifestaciones isquémicas. La respuesta de las arteriolas es
basica para entender aspectos de la historia natural y antinatural de los procesos
hipertensivos y explica el porqué del desarrollo de encefalopatia tanto en procesos
agudos o agudizados (fase acelerada-maligna o en la hipertensién de cuantia del nifio)
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o bien, la tolerancia al dafio encefalico, en casos de hipertensién crénica en los que
una conspicua rigidez arteriolosclerotica (barrera hemato-cerebral alta) protege de la
situacion (se llegan a tolerar presiones entre 200 y 300 mmHg); por lo contrario, un
descenso importante y brusco de la presiéon espontaneo o vinculado a la acciéon de

farmacos antihipertensivos, suele producir sintomas de hipotension cerebral.
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Figura 2. Efecto de la presion arterial media (PAM) sobre el calibre de arterias piales en el
gato: A=dilatacion a PAM baja, B=pérdida de la vasoconstricciéon a PAM alta (modificado de
Graham).

Las arterias retinianas constituyen una barrera hemato-retiniana mas resistente que
la hemato-cerebral. Como en otros lechos la elevacion de la presion arterial ocasiona
vasoconstriccion protectora que atenua el efecto mecanico sobre el tejido
parenquimatoso. Si el proceso se prolonga el endotelio vascular, quizas con el
concurso de leptina, libera oxido nitrico favoreciendo la vasodilatacién nociva (efecto
contra-regulatorio) y la instalacién de lesiones vasculares de la retina; empero, si la
presion arterial se normaliza ocurren cambios regresivos.

Corazon. El efecto hipertensivo arterioso-capilar es minimo en este 6rgano debido a
que anatémicamente estos vasos transcurren entre las fibras miocardicas las que se
contraen en sistole y aprisionan al lecho arterioso-capilar y evitan su distension
mecanica. En la diastole la relajacion arteriolar es maxima y la presion intracoronaria
es minima, lo que compensa el menoscabo del flujo de la fase sistélica. Por ello la
arterioloesclerosis es poco importante comparada con la que ocurre en otros
organos (Tabla 2).

Tabla 2. Porcentajes de arteriolosclerosis en varios érganos en la hipertension arterial.

Organo Arterioloesclerosis (%)

Rifion 100

Bazo 66

Pancreas 49

Cerebro 19

Tracto gastrointestinal 9

Miocardio 3

Musculos 0

Pulmones 0

Observe la baja frecuencia de la arteriolopatia en el miocardio.

La fisiopatologfa del dafio cardiaco implica a la sobrecarga circulatoria como el
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elemento toral del desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), la cual
actia en receptores de estiramiento que abren canales calcicos y aumentan tanto la
concentracién intramiocitica del Ion como el inotropismo y la hipertrofia de la
cavidad. Los mecanismo involucrados favorecen la sintesis proteica y la activacion de
sefiales celulares de indole variada que inicia desde las primeras horas de instalada la
hipertension con aumento de miosina de cadenas pesadas, participaciéon de los
sistemas adrenérgico y renina-angiotensina y de otras moléculas que tienen
importancia en estados hipertensivos de elevaciéon tensional grave o cronica
favoreciendo el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Empero, recientemente se ha
seflalado que la participacion de la angiotensina II mediada por el receptor AT-1 no es
esencial en el desarrollo de esta complicacién; sin embargo, la angiotensina II
interacciona con la actividad de la sintasa del ON y forma parte del dafio a 6rganos
vulnerables; en general (Fig. 3), la evidencia cientifica sigue considerada a la
sobrecarga hemodinamica como el protagonista principal de la génesis de la

cardiopatia hipertensiva.
/Hipertensié\nA

S-ON{ S-ONJ*

HVI/

Hipertrofia
Vascular
Sensibilidad \2
alasal Microangiopatia
Reﬁual
Bioactividad del ON{

Factores de riesgo (S-ON) {

ON= oxido nitrico
HVI= hipertension del VI
S-ON= sintasa 6xido nitrico
* regulacion a la alta de la angio 11.

Figura 3. En la hipertension sensible a sal la bioactividad del ON disminuida (entre otros
factores relacionada a la angiotensina II) favorece el dafio arteriolar renal (modificado de
Touyz).

En el rifién 1a capacidad contrarregulatoria varia en diferentes fases del mal. En las
etapas iniciales del proceso la elevacién tensional de cuantfa provoca falla de la
autorregulacion y permite la transmision intrarteriolar de la presion a los ovillos
glomerulares ocasionando dafio parenquimatoso e insuficiencia renal. Esto es debido
a una contracciéon inadecuada de las arteriolas preglomerulares ocasionadas por una
atenuacion del efecto vasodilatador del oxido nitrico que contribuye a la elevacion de
la presién arterial y de las resistencias de las arteriolas aferentes y eferentes, lo que
produce hipertension glomerular e hiperfiltracion.

Es trascendente sefialar que la nefrosclerosis arteriolosclerosa se agrava cuando
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coexisten nefropatia diabética o hiperuricemia. Esta ultima altera la autorregulacion
renal y experimentalmente conduce a hipertension glomerular con proliferacion del
musculo liso arteriolar y glomeruloesclerosis. Los efectos del dismetabolismo
diabético sobre la microvasculatura renal también afectan la autorregulaciéon vy
ocasiona disfuncioén renal. La prevencion del dafio renal o al menos su regresion
parcial se logra con la disminucién de la presion sistémica mediante tratamiento
antihipertensivo, especialmente con aquellos farmacos que disminuyen la hipertension
glomerular, lo que afiade evidencia de la importancia del elemento hemodinamico en
la génesis de esta nefropatia.

En la nefrosclerosis arteriolonecroética de la hipertension maligna el inusitado estado
hipertensivo ocasiona perdida de la autorregulacion en el rifién, en la retina y en el
encéfalo y ello explica bien la triada caracteristica de la entidad (presién arterial
diastdlica de >130 mmHg, edema papilar en el fondo del ojo e insuficiencia renal
progresiva).

Dafio en otras visceras. En casos de hipertension maligna ocasionalmente se
produce dafo arteriolar en visceras, abdominales por mecanismos semejantes a los
descritos. En estos lechos existe cierta protecciéon porque estas arterias son largas y de
calibre menor que las de los 6rganos clasicamente vulnerables y ello amortigua el
efecto del factor hemodinamico. El dafio parenquimatoso no suele ser importante;
por ello las manifestaciones clinicas son escasas (vgr. enteropatia necrosante en
hipertensiones malignas, pancreatitis).

Dafio Compartido.

En materia de dafio debe tomarse en cuenta el efecto de otros factores que tienen la
particularidad de lesionar a la red cardioarterial, provocando una patologia de
etiopatogenia mixta. Sobresalen en este sentido, la edad, la obesidad, la diabetes
Mellitus, el sindrome metabdlico, la aterosclerosis, las dislipidemias y el tabaquismo.
Edad. Desde hace tiempo los patélogos insisten en que la hipertension arterial
acentua los cambios arteriales acompanantes de la edad avanzada. Se sabe bien que el
traumatismo circulatorio se ejerce sobre las arterias pulsatiles normales y con el
tiempo ocasiona fracturas de las fibras colagenas y elasticas, y lesiéon del endotelio
vascular con reacciones de re-estructuracion parecidas a las hipertensivas (Cuadro 5).
Ademas, la hipertension del viejo suele ser de tipo hiporreninemico caracter adquirido
durante la evolucion del proceso (aspecto que puede explicar la retencién de Na' y el
efecto benéfico de la terapia diurética), Cuadro 6. No cuesta trabajo entender que en
esta etapa un nivel tensional alto se vincule a la rigidez arterial senil y acelere cambios
reparativos fibrosos, disminucién de la luz arteriolar y decremento de la
distensibilidad vascular.

Cuadro 5. Efectos arteriales en individuos normales de edad avanzada*.
e Engrosamiento de la pared,

e dilatacion del vaso,

e hipertrofia muscular

e incremento del colageno y de la elastina

e aumento del consumo de oxigeno

e aumento de mucopolisacaridos

e disminucién de la distensibilidad y aumento de la rigidez “la hipertension acelera el
envejecimiento de las arterias”.
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* Observe la similitud con dafio hipertensivo.

Cuadro 6. Progresion neurohormonal en la hipertensién arterial.
e Reproducciéon experimental de la hipertension por renina baja.
e la hipertension hiperreninémica evoluciona a hiporreninémica*.
e Con la edad aumenta:

o0 Sensibilidad a la sal

o HA con renina baja

o Sensibilidad adrenal a la angio 11

o Concentracién de sodio en casos hiperreninemicos.
Propuesta:

* Normotension —> hipertensiéon — hiporreninemia —> aldosteronismo terciario.

Asi, el envejecimiento asociado a una elevada tension ambulatoria sistélica o del pulso
predice mejor la apariciéon de muerte o dafio cardiovascular en sujetos mayores de 60
afios, que en individuos menores de esta edad; abundando, recientemente se encontrd
que un marcador genético de longevidad tiene relaciéon con la presion del pulso, lo
que abre una puerta a futuros conocimientos.

Obesidad. Es bien reconocido que el aumento del peso corporal esta vinculado a la
hipertensién arterial, ello claramente se ha establecido en estudios clinicos y
epidemioldgicos (el 76% del riesgo hipertensivo se atribuye a un exceso de peso
corporal). La asociaciéon de obesidad, diabetes, sindrome metabélico y tabaquismo
con la aterosclerosis forman un complejo de indudable importancia
clinoepidemiolégica, cuya fisiopatologia todavia no estd bien determinada.
Numerosos factores han sido mencionados en la relaciéon del binomio que nos ocupa
(Cuadro 7), aunque en muchos de ellos su participacion es leve, dudosa o no esta
plenamente demostrada.

Cuadro 7. Mecanismos involucrados en la interrelacién obesidad — hipertension.*
Vasodilatacién, éxido—nitrico l
Actividad neurogénica T
Hormonales** Sistema renina—angiotensinaT
Adiponectina 2
Factor de nectosis tumoral T
Resistina T

Adipocitos Leptina T

aumentados o Otros palipéptidos

hipersecretores Acidos grasosT
adiponectina

Volumen intravascular T
Hemodinamicos Gasto cardiaco T
Vasoconstriccion T y vasodilatacion \
Liberacién Efectos renales
Transporte Glu4 ~ (Na+T e

Resistencia a la

insulina ** . )
hiperfiltracion™)

* algunos aspectos son controversiales

** factores relacionados con la intolerancia a la hiperinsulinemia (actividad simpatica ™
retencion sédica, hipertrofia vascular).
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Central en este pensar es la participaciéon de la activacion del sistema nervioso
simpatico, lo que se basa en estudios que muestran un trafico aumentado de sefiales
nerviosas simpaticas pre-ganglionares, de catecolaminas circulantes o de estimulacion
norepirefrinica exagerada regional o sistémica en obesos o en hipertensos. Asi, se
considera que el sobrepeso incrementa la actividad simpatica y ésta ocasiona la
hipertensién arterial. Sin embargo, en virtud de observaciones epidemiolégicas se
resalta que la actividad simpatica resulta de una regulacién a la baja de los receptores
P-adrenérgicos que disminuye la respuesta termogénica y propende a la alza de peso
corporal. Aun mas, recientemente se encontr6 que las respuestas hemodinamicas,
termogénicas y metabdlicas estan alteradas en los individuos hipertensos (los cambios
de frecuencia cardiaca y el aumento del gasto energético estan atenuados en estos
sujetos y correlacionan negativamente con la norepinefrina, urinaria). Esta hipotesis
establece que en el mal hipertensivo existe un embotamiento generalizado de la
responsividad beta adrenérgica, de tal modo que la sobreactividad simpatica provoca
ambas situaciones: la obesidad y la elevacion de la presion arterial (Figura 4), lo que
ofrece una nueva ruta de investigacion.

Proceso hipertensivo
regulacién beta-adrenérgica S
termogénesisi«

\

compensacion:
sistema adrenérgico 0
"4 N
obesidad hipertension
arterial
Figura 4. Hipotesis de la relacién hipertensién-obesidad.

Diabetes y Sindrome Metabdlico.

En el panorama relatado no es dificil entender la participaciéon de entidades
dismetabolicas hiperglicemiantes que coexisten en el hipertenso y colaboran en la
lesion del sistema cardiovascular. Se debate en estos casos si la hiperglicemia per se es
el elemento que agrega nocividad, si factores genéticos compartidos estan
involucrados en la génesis lesional, si el dismetabolismo altera sistemas
hipertenségenos como el simpatico, el renina-angiotensina u otros que regulan la
circulacién o si se producen noxas cardio-arteriales, pero no se discute la asociacion
patogénica propiamente dicha. La concepcién “tradicional” de los mecanismos
responsables de la asociaciéon se expresan en la Figura 5, pero es obvio que se
modificaran en un futuro préximo.
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Diabetes Mellitus Tipo Il

Resistenpla ala Obesidad
insulina
(hiperinsulinemia)

L Retencién renal Na* Sis‘tema
Re-estructuracion adrenérgico
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Hipertension leptina?)
arterial

Figura 5. Diabetes — hipertension arterial. Mecanismos patogénicos propuestos.

Se sabe que la diabetes mellitus provoca disfuncién arterial de fisiopatologia diferente
a la de la aterosclerosis o a la de la hipertension arterial, entidades con frecuencia
coexistentes. En las grandes arterias productos terminales de una glicacion alterada
aumentan el estrés oxidativo provocan disminucién de la distensibilidad y favorecen
la ateromatosis. Por otra parte, este trastorno metabodlico afecta la estructura y la
funcién de la microvasculatura de la retinopatia y de la nefropatia diabética, ademas
de aumentar la rigidez de las arterias centrales.

Debido a la asociacion de diabetes con la ateromatosis y la enfermedad hipertensiva,
la mixta patogenia arterial de estas asociaciones explica la multifactorialidad de las
secuelas que con frecuencia se ven en la clinica, a la vez que complica la
interpretacion de los mecanismos subyacentes. No es de extrafiar que la velocidad de
la onda de presion, la presion del pulso y el indice de aumento, mediciones que
valoran la rigidez arterial, se relacionen con la alta mortalidad e incidencia de
complicaciones cardiovasculares y renales, especialmente en individuos mayores
diabéticos de 70 anos (Figura 6) y que la microalbuminuria prediga la progresion de
otras vicisitudes cardiovasculares.

Aterosclerosis e Hipercolesterolemia.

En el siglo pasado se resalté la asociacion de la hipertension arterial con la
aterosclerosis y se observé que la enfermedad hipertensiva arterial puede asociarse a
un dafio isquémico cardiovascular vinculado a una mortalidad alta. Por el contrario
aquellos sujetos que sucumbieron por complicaciones de la enfermedad ateromatosa
arterial habitualmente tuvieron una presion arterial elevada. Debe recordarse que la
hipertensién arterial ocasiona arteriolosclerosis y que el proceso para algunos
autores, aunque No para otros, es patogénicamente independiente de la ateromatosis.
Pese a muchos afios de estudio el asunto sigue siendo un tanto controversial.

La posicion “tradicional” sostiene que la hipertension arterial es un precursor de la
aterosclerosis, de ahf el apelativo de pre-esclerosis o de arteriosclerosis latente de los
investigadores pioneros, pero en la actualidad ha surgido el concepto de que la
hipertension es un factor de riesgo independiente de la ateromatosis, sustentado por
observaciones epidemiolodgicas recientes. El mecanismo patogénico de esta postura ha
variado, aunque gira alrededor de que el alza tensional afecta el endotelio (a veces lo
denuda) y favorece la migracion lipidica al interior de la pared arterial, la que a su vez
origina cambios favorecedores del desarrollo de ateromas Tabla 4 (Vgr: aumenta el
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metabolismo y el consumo de oxigeno del vaso y ocasiona necrosis miocitica). Por
demas, la genética esta estableciendo relaciones entre hipertension, la dislipidemia o el
estado de resistencia a la insulina, que pueden explicar la asociacion de estos vinculos
de dafio. Otros factores de riesgo como el tabaquismo, el sedentarismo, la obesidad y
la diabetes mellitus también influyen en la asociacién (Cuadro 8)

Cuadro 8. Hipertension y lipidos.

e La presion alta aumenta el colesterol sérico en ratas y perros.

e La hipertensiéon incrementa el contenido de colesterol en el higado, en la aorta y
practicamente en todo el organismo de la rata.

e la incorporacién de precursores lipidico es mas alta en animales hipertensos que en
normales.

e La hipertension acelera el envejecimiento arterial, lo que favorece la ateromatosis.

e La hipercolesterolemia solo es importante como factor ateroscleroso en cerca del 50%
de los casos de humanos hipertensos.

En los ultimos afios se ha encontrado que la aterosclerosis involucra una serie de
respuestas de orden molecular en el que los principales factores son la inflamacioén y
el dafio endotelial. En la hipertension también ocurren influencias pro-inflamatoria en
la pared arteriolar (aumento de peroxido de hidrégeno y radicales libres) que alzan las
resistencias periféricas por disminuir la formacién de oxido nitrico, lo que ocasiona
un desbalance entre la apoptosis y el fendmeno reparativo e influye en la formacién
de la arteriopatia grasa. Como puede apreciarse este modelo esta en constante
modificacion.

Insuficiencia coronaria. 1.a asociacion de isquemia coronaria silente clinica con la
hipertension arterial se conoce desde hace muchos afos y se considera un factor de
riesgo de trascendencia. Al principio la relacién del binomio era un tanto confusa (se
consideraban entidades con patogénia similar; empero, en la actualidad se define bien
que son dos procesos diferentes que suelen coincidir en una poblaciéon y comparten
factores de riesgo o mecanismos de lesion reciproca: Vgr. la ateromatosis puede
producir HA renovascular o facilitar la elevacion tensional por dafio endotelial.

La isquemia miocardica de la hipertension arterial es de dos tipos: 1) hipertensiva
aislada, sin lesiones ateromatosis obstructivas y 2) isquemia asociada a estenosis
ateromatosa de las arterias coronarias. Las manifestaciones clinicas de estas dos
formas son similares: ademas el dolor coronario puede ocasionar hipertension arterial
reactiva (angina hipertensoégena) y por lo contrario en una hipertensiéon pre-existente
con menoscabo circulatorio coronario de cuantia (hipertension anginosa); un episodio
isquémico agudo puede disminuir las cifras de presion y extender el dafio miocardico;
estas situaciones oscurecen la interpretacion de la relacion.

Epilogo.

La fisiopatologia de la elevacion de la presion arterial esta intimamente relacionada
con la patogénesis del dafo y, desde luego con el descontrol de la funcién regulatoria
de la circulacién normal. El andlisis de estos elementos explican la gran prevalencia
del mal, su complejidad, el caracter cuantitativo del proceso, sus rasgos adaptativos y
la asociaciéon con varias entidades que afectan la funciéon cardioarterial (Figura 7).
Esto da pie a considerar que el tratamiento del proceso tenga caracter multifactorial,
lo que no debe olvidar el médico.

21



Patogenia de la hipertensién y del dafio cardio-circulatorio
Fisiopatologia circulatoria

Red de
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Volumen ] vasodilacion
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C/E: colagenas / elastina, GC=gasto cardiaco, RP=resistencia atrtetiolar, PAM=presién arterial media.
* Retinopatia, nefropatia, cadiopatia, encefalopatia.

Figura 7. Patogenia del dafo hipertensivo en grado variable en los procesos. Las entidades
en el recuadro pueden afectar varios mecanismos. Elementos moleculares intervienen como
mediadores del dafio. Observe la interrelacion de los circulos patolégicos.
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Capitulo 4

FILOGENIA DEL APARATO CARDIOVASCULAR

Veronica Guarner

Filogenia del Aparato Cardiovascular.

La funciéon principal de la circulaciéon es llevar nutrientes a todas las células del
organismo y recoger los productos del metabolismo celular. Todos los seres vivos
necesitan transportar sustancias de una parte de su sistema a otra; sin embargo, en gran
cantidad de unicelulares y algunos pluricelulares sencillos no se encuentra desarrollado
un sistema circulatorio y tanto los nutrientes como los desechos difunden entre el medio
ambiente y el interior del organismo. Este proceso de difusiéon es facilitado por
desplazamiento del citoplasma de las células unicelulares, del mesohilo (capa laxa de
células en la pared corporal) de las esponjas o de la mesoglea (tejido que ocupa el espacio
correspondiente al celoma) en los celenterados (Figura 1). Este desplazamiento es,
muchas veces, consecuencia del movimiento propio del animal. Ademas, el medio
ambiente que estd en contacto directo con el organismo es renovado por el movimiento
de cilios, flagelos o fibras musculares en estos invertebrados primitivos.

Figura 1. Circulacién por los movimientos corporales

En los que no son tan primitivos pero conservan la talla pequenia como los rotiferos, los
briozoarios y algunos equinodermos tampoco se presentan sistemas circulatorios y los
nutrientes asi como los desechos se mueven simplemente por difusiéon. En muchos de
estos organismos, particularmente en los equinodermos, el sistema circulatorio forma un
esqueleto hidraulico.

El primer aparato cardiovascular bien diferenciado aparece en los nemertinos o gusanos
planos. Estos seres marinos o dulceacuicolas con forma de liston se caracterizan por
presentar un 6rgano denominado trompa provisto de un estilete calcareo el cual puede
ser lanzado al exterior saliendo por un orificio delante de la boca. Su sistema circulatorio
se encuentra formado por dos conductos unidos por lagunas sanguineas y algunos vasos
transversos. El flujo para la circulacién es provocado por el movimiento del animal y por
porciones de los vasos que se contraen de forma irregular (Figura 2).
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Laguna cefélica

Vaso sanguineo
lateral

Vaso mediodorsal

Corddn conectivo ~—

Figura 2. Sistema circulatorio de un Nemertino

Una vez que aparecen los sistemas cardiovasculares en los invertebrados surgen dos
tipos basicos de circulacion: la abierta y la cerrada (Figura 3). En la primera la sangre es
impulsada por el corazén a través de vasos hacia lagunas o senos sanguineos para
regresar nuevamente a la viscera cardiaca. En los sistemas cerrados la sangre circula por
los conductos y los nutrientes asi como los desechos salen o se incorporan a ella a nivel
de los capilares sin que la sangre salga del sistema de canales.

Abierto

corazon .
arteria

A hemoceloma

Cerrado

corazon

vena arteria c;pilares
J i

Figura 3. Sistema circulatorio abierto y cerrado
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En los anélidos como la lombriz de tierra, el sistema circulatorio es cerrado y esta
formado por dos tubos sanguineos; uno en la cara ventral que lleva la sangre hacia la
parte posterior del organismo y otro dorsal en el que la misma viaja en sentido opuesto.
Estos vasos se conectan entre si por vascularizaciéon transversa y con otras partes del
cuerpo por tubos mas pequefios. Tienen cinco pares de corazones en la porcion
delantera que consisten en tubos pulsatiles los cuales impulsan la sangre y son ayudados
por los movimientos del animal. Ademads presentan un bulbo contractil por cada
metamera (Figura 4).

Vaso dorsal )
Vaso ventral Corazén

Figura 4. Sistema circulatorio de un anélido (lombriz de tierra)

Dentro de los moluscos, los bivalvos como las almejas cuentan con un corazén que
manda la sangre a un sistema abierto en el que la sangre viaja por vasos hacia el manto,
las visceras. Parte de la sangre que va a las visceras es recogida por un vaso que la
conduce a los nefridios a ser filtrada y a las branquias a ser oxigenada para regresar al
corazén (Figura 5). Los gasteropodos como el caracol marino presentan un sistema
vascular abierto, en el que la sangre es impulsada hacia lagunas o senos sanguineos.
Cuentan con un corazoén branquial que la impulsa para ser oxigenada y de alli, ésta pasa
al ventriculo, el cual la lanza hacia la aorta que se abre a senos sanguineos que rodean al
corazén branquial. En contraste, los cefalopodos como el pulpo, poseen un sistema
cerrado con visceras cardiacas antes de las branquias y una bomba central que impulsa la
sangre hacia la aorta central. En ellos, los corazones estan formados por tejido musculo-
epitelial esponjoso que rodea a muchos vasos pequefios. En algunos moluscos también
se empiezan a presentar corazones con compartimentos constituidos por una o dos
auriculas y un ventriculo. Por ejemplo, en algunos cefalépodos que a diferencia de los
pulpos presentan una concha como el Nautilus, y en la Neopilina, molusco que se crefa
ya extinto hasta hace unos afios, se llegan a observar hasta cuatro auriculas.
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corazon

visceras

Figura 5. Sistema circulatorio de un molusco bivalvo (almeja de mar)

Los artréopodos presentan sistemas abiertos, en los cuales la viscera cardiaca impulsa la
sangre hacia el hemoceloma o cavidad del cuerpo que la alberga. Los corazones estan
formados por tubos contractiles fijos en diferentes puntos del cuerpo y cuentan con
poros conocidos como ostiolos a través de los cuales penetra la sangre desde el seno
pericardico que los rodea. En algunos pequenos artropodos como las pulgas de mar,
aunque existe un vaso pulsatil, no se presenta un sistema circulatorio pues el organismo
es suficientemente pequefio para que los nutrientes y los desechos difundan hacia el
exterior. El sistema cardiovascular de un insecto tipico se muestra en la Figura 6. Los
aracnidos tienen un corazoén segmentado con ostiolos que impulsa la sangre hacia el
seno pulmonar y pericardico (Figura 7). Los crustaceos también tienen este tipo de
visceras cardfacas y presentan dos aortas, una anterior y otra posterior que llevan la
sangre hacia los senos corporales y el seno pericardico (Figura 7). En algunos de ellos se
encuentran corazones accesorios a la entrada de las branquias y en las patas.

(* 6rgano pulsatil

corazon

*

Figura 6. Sistema circulatorio de un insecto
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arteria

corazon
corazén

arteria

Figura 7. Sistema circulatorio de dos aracnidos (arafia y escorpion)

El automatismo del latido cardfaco en los invertebrados no estd dado por células
musculares sino que depende de la actividad de las nerviosas, por lo que se dice que su
ritmo es neurdgeno. Son una decena de neuronas las que determinan el ritmo del
corazén y se encuentran agrupadas en ganglios que presentan actividad espontinea.

Los hemicordados como el gusano bellota, forman un pequefio grupo de animales
marinos que excavan madrigueras en la arena o el lodo y que estan provistos de una
proboscide muscular. Estos seres tienen larvas similares a las de los equinodermos y al
mismo tiempo se encuentran filogenéticamente relacionados con los cordados ya que
unicamente en estos dos grupos se presentan hendiduras faringeas. En ellos el sistema
circulatorio es abierto y contrasta con el sistema cerrado de los cordados a pesar de su
parentesco.

corazon

arteria abdominodorsal

\

_ arteria abdominocentral

Figura 8. Sistema circulatorio de un crusticeo
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En los peces el corazén se encuentra formado por dos cavidades y empuja la sangre
hacia las branquias para pasar de alli al resto del organismo. Existen diferencias
importantes en la circulaciéon cerrada de los cordados al adaptarse los organismos al
ambiente terrestre, la mas importante es la division del corazén en dos bombas de
manera que la misma cantidad de sangre que llega al resto del cuerpo alcanza los
pulmones (Figuras 9 y 10).

En los anfibios el corazén presenta tres cavidades y la sangre proveniente de la
circulacion sistémica se mezcla en pequefia proporciéon con la que proviene de los
pulmones a nivel del ventriculo. Este la empuja tanto hacia la circulacién mayor como a
la menor y la mezcla de sangre arterial y venosa es oxigenada en gran medida a nivel de

la piel (Figuras 8 y 10).

~ (&7

= == Y
E:—g,nr—'\
tiburén Pez éseo Anfibio

Mamifero

Reptil cocodrilo

Figura 9. Esquemas de los corazones de los diferentes vertebrados
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Co Corazén, Ca Cabeza, P Pulmones, H Higado, E Extremidades, R Rifiones, | Intestino

Figura 10. Sistemas circulatorios de los distintos vertebrados

A partir de los reptiles, se observan cuatro cavidades en el corazon aunque en algunos de
ellos los ventriculos se encuentran solo parcialmente separados. En las aves y los
mamiferos los ventriculos se encuentran completamente separados en derecho e
izquierdo (Figuras 9 y 10).

En los corazones de los vertebrados el automatismo esta dado por células musculares
denominadas nodales. Ademas que la frecuencia cardiaca es funcién del tamano de los
organismos y es mayor en los animales de talla pequefia que en los grandes.

Ontogenia del sistema cardiovascular.

La formacién de vasos sanguineos comienza en el mesodermo extraembrionario del
saco vitelino. Células mesenquimatosas conocidas como angioblastos se agrupan para
formar masas aisladas conocidas como islotes sanguineos, dentro de los cuales aparecen
espacios y se forman cuerdas. Los angioblastos se disponen alrededor de la cavidad
constituyendo el endotelio primitivo. Los vasos, aislados en un principio, se fusionan
para formar redes de conductos, asimismo las células mesenquimatosas que rodean a los
vasos forman el tejido muscular y conectivo. El plasma primitivo y las células sanguineas
se originan a partir de células endoteliales al mismo tiempo que se desarrollan los vasos,
primero en el saco vitelino, inmediatamente en la alantoides y posteriormente en el
higado, bazo, médula 6sea y ganglios linfaticos.

La viscera cardiaca se origina del mesénquima esplacnico ventral que forma dos
cordones para originar un solo canal endocardial medio. Este conducto se alarga
desarrollando dilataciones asi como constricciones que van a constituir: el saco adrtico,
el tronco arterioso, cardiacos. Estos adquieren luz en su interior para constituir los tubos
endocardicos, los cuales se fusionan comenzando por la parte craneal el bulbo cardiaco,
el ventriculo, la auricula y el seno venoso. El bulbo cardiaco y el ventriculo crecen
haciendo que el tubo cardiaco se doble sobre si mismo y constituya el asa
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bulboventricular que tiene forma de "U". La auricula y el seno venoso se sitdan en
posicion dorsal al bulbo cardiaco, tronco arterioso y ventriculo.

Sistema Cardiovascular en el Mamifero Adulto.

El sistema cardiovascular en los mamiferos comprende un conjunto de conductos, los
vasos sanguineos, a través de los cuales fluye la sangre, y una bomba, el corazén que
produce dicho flujo. En el hombre como en todos los mamiferos, existen dos circuitos
que se originan y terminan en el corazon, el cual se divide longitudinalmente en dos
mitades funcionales. Por un circuito, la sangre es bombeada desde la mitad derecha de la
viscera cardiaca hacia los pulmones para ser oxigenada, y llega al corazén izquierdo. Por
el segundo circuito, el sistémico, la sangre resulta impulsada desde el corazén izquierdo
hacia todos los tejidos del cuerpo, a excepcion naturalmente de los pulmones, y de alli
regresa a la mitad derecha del mismo 6rgano (Figura 10).

En ambos circuitos, los vasos por los cuales sale la sangre se denominan arterias, y
aquéllos que la llevan al corazon se llaman venas. En el circuito sistémico, la sangre parte
de la mitad izquierda de la viscera cardiaca a través de una sola gran arteria, la aorta,
cuyas ramificaciones conducen la sangre a diversos organos y tejidos. Estos vasos se
dividen en ramas cada vez mas pequefias, conocidas como arteriolas, las cuales se
ramifican en vias muy pequefas y delgadas llamadas capilares donde ocurre el
intercambio de gases entre los tejidos y el plasma. Los capilares se unen para formar
vénulas que se juntan con el objeto de constituir las venas. Finalmente se forman dos
grandes vasos venosos: la cava superior y la inferior, las cuales desembocan en el
corazén. En la circulacion pulmonar, la sangre sale del corazén derecho por la arteria
pulmonar que se divide hasta formar los capilares pulmonares y retorna al corazén
izquierdo por medio de las venas pulmonares. Este patron de circulacion sélo difiere en
el 6rgano hepatico, donde parte del suministro sanguineo es venoso procedente del bazo
y tracto gastrointestinal. Las circulaciones sistémica y pulmonar difieren en que las
presiones a las cuales se impulsa el liquido son distintas. En el circuito sistémico la
presion resulta elevada (aproximadamente 100 mmHg) para que la sangre salga a través
de los capilares, en tanto que, en el circuito pulmonar ella es impulsada a presiones bajas
(20 mmHg) de manera que circula por el pulmén y se oxigena pero el plasma no se
escapa a través de los capilares pulmonares. La presion es el resultado de la fuerza con la
que el corazén impulsa la sangre y de la resistencia que oponen los vasos a la circulacion
sanguinea.

Las células musculares cardfacas son capaces de autoexcitacion espontanea y ritmica.
Esto se debe a que las unidades que forman el nodo sino-atrial (SA) no tienen un
potencial de reposo estable y se despolarizan por una permeabilidad decreciente al
potasio. Los impulsos generados en esta zona del corazén se conducen al resto del
tejido y el ritmo de despolarizacién de la zona se impone al resto de la viscera. Las
células del nodo sino-atrial hacen contacto con las fibras auriculares circundantes del
miocardio. Del nodo SA, la onda de excitacion se extiende a través de la auricula
derecha. Existe ademds un haz especializado de fibras que conduce el impulso
directamente desde el nodo SA hasta la auricula izquierda, asegurando la contraccion casi
simultainea de ambas. En la base de la derecha, muy cerca del tabique interventricular, la
onda de excitacién encuentra una segunda masa de células especializadas, a la que
conocemos como el nodo auriculo-ventricular (AV). La propagacion del impulso dentro
de este nédulo es muy lenta de manera que se asegura que las auriculas se contraigan
antes que los ventriculos. Después de salir del nodo AV, el impulso viaja rapidamente a
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lo largo de fibras especializadas del miocardio, las cuales descienden por el tabique
interventricular en forma de haces que luego se dispersan a través de gran parte del
miocardio ventricular derecho e izquierdo. Finalmente estas fibras hacen contacto con
las musculares, por y el impulso se esparce de célula a célula asegurando una contraccion
coordinada de los ventriculos desde el apice del corazén hasta su base. Los potenciales
de acciéon que se producen en el tejido auricular y ventricular son diferentes de los
nerviosos ya que presentan, después de la despolarizacion, una fase de meseta en la que
entra el calcio a la célula. Por ello, la duracién del potencial de accién es casi la misma
que la de la contraccion.

La descarga ritmica del nodo SA ocurre en forma espontanea en ausencia total de
cualquier influencia nerviosa u hormonal. Se halla, sin embargo, modulada por el influjo
constante de impulsos, nervios y por secreciones internas. Una gran cantidad de fibras
simpaticas y parasimpaticas terminan en el nodo SA asi como también en otras areas del
sistema conductor. Las fibras parasimpaticas pertenecen al nervio vago y su estimulacion

o la aplicacién de acetilcolina, la cual es el neurotransmisor secretado en estas
terminaciones nerviosas, disminuye la frecuencia cardiaca. La estimulacion del simpatico
o la aplicacién de noradrenalina producen el efecto contrario. La adrenalina, hormona
liberada por la médula suprarrenal acelera al corazon.

Otro factor que se regula es el volumen del latido. Este, multiplicado por el numero de
contracciones por minuto es lo que se conoce como el gasto cardiaco y esta
constantemente regulado en el organismo. El volumen del latido se determina por la
distension de las fibras ventriculares que depende de la presiéon sanguinea
intraventricular. Esta se encuentra subordinada a la cantidad de sangre que regresa al
corazén, la cual esta a su vez condicionada por el grado de constriccion o dilatacion
arteriolar. El tono arteriolar depende de controles locales que atienden a las necesidades
metabolicas de los tejidos especificos como puede ser la presion parcial de oxigeno y de
bioxido de carbono, los cuales determinan el tono de los esfinteres precapilares.
También esta regulado por controles reflejos y hormonales que integran y coordinan las
necesidades de todo el cuerpo y que incluyen el tono vascular ajustado por el sistema
nervioso simpatico y la acciéon de hormonas como la angiotensina que aumenta la
presion arterial.

El centro primario de control cardiovascular se encuentra en el tallo cerebral. En esta
region se localizan el centro cardioinhibitorio y el centro vasomotor. Estos reciben
informacion de barorreceptores y quimiorreceptores periféricos que se localizan en el
seno carotideo y en la pared del arco adrtico. También reciben informacién de
receptores sensitivos periféricos de toda clase (dolor, frio, etc.) y de muchos centros
cerebrales superiores, particularmente del hipotalamo. Un aumento en la presion arterial
incrementa la descarga de los barorreceptores; estos impulsos ascienden por los nervios
aferentes al tallo cerebral y llegan a los centros encargados del control cardiovascular
induciendo un dectemento en la frecuencia cardiaca, una disminucién en su
contractilidad, asi como en el grado de dilatacién arteriolar y venosa. El resultado es una
disminucion del débito cardiaco y de las resistencias periféricas con el regreso de la
presion sanguinea al nivel normal.

Por otra parte, la presion intratoracica fija la cantidad de sangre que llega al corazén. Las
influencias nerviosas y hormonales también establecen la fuerza con la cual se contrae la
viscera cardiaca. Por dltimo, las emociones alteran la funcion cardiovascular como en los
casos de angustia, donde surgen palpitaciones.
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Capitulo 5

ADAPTACIONES EVOLUTIVAS PARA EL EQUILIBRIO
HIDROMINERAL Y LA PRESION ARTERIAL.

Agustina Cano y Verdnica Guarner

Conforme evolucionaron los organismos, el tamafio del cuerpo se fue incrementando y
el aporte de los nutrientes y los gases se sali6 del rango de los procesos de difusion. La
seleccion natural fue eligiendo sistemas cardiovasculares cada vez mejor integrados.
Aunque conocemos a bastante detalle numerosos aspectos de la fisiologia
cardiovascular, algunos aspectos que no pueden ser reducidos a la estructura y funcién
de sistemas unicos y que requieren de la integraciéon completa del organismo, como lo es
la presion arterial, contindan siendo objeto de incontables estudios. El estudio de la
filogenia es una faceta indispensable en la explicacion de numerosos procesos. Las
relaciones filogenéticos describen como distintos grupos taxonémicos se modificaron a
partir de ancestros comunes, y las maneras como distintos grupos de organismos se
adaptaron para sobrevivir en diferentes condiciones ambientales. Al variar el ambiente se
hacen necesarios nuevos procesos adaptativos y es probable que el disefio previo se
encuentre pobremente adaptado para las nuevas circunstancias. La presion arterial es
indispensable para mantener a la sangre circulando dentro del sistema circulatorio y
conservar la vida. La presion arterial depende del equilibrio hidromineral y de la
capacidad del corazén y los vasos para mantener el flujo a todas las partes del
organismo. En el presente capitulo se recordara la filogenia del balance hidromineral y
de la presion arterial. En contraste con la enorme diversidad de adaptaciones en las
distintas especies para mantener el equilibrio hidromineral, los valores de la presion
arterial a lo largo de la filogenia se mantienen casi constantes. Es posible que las
adaptaciones en el equilibrio hidromineral hayan permitido la constancia en los valores
de la presion arterial.

Filogenia del Equilibrio Hidromineral.

El término equilibrio hidromineral se refiere al balance osmotico y al mantenimiento del
volumen extracelular constante. Los organismos han desarrollado diversas estrategias
para mantenetlo, las cuales varfan de acuerdo con el medio ambiente en el que viven.
Los seres que habitan en un medio marino, hiperosmolar con respecto a sus liquidos
corporales, enfrentan una pérdida constante de agua de su organismo y una entrada de
iones a través de su superficie corporal. La pérdida de agua fecal y urinaria se reducen al
minimo y el flujo osmético neto es compensado por la ingesta del medio externo. Los
seres que viven en aguas dulces se hinchan por entrada de agua a su cuerpo y pierden
iones continuamente. Por ultimo, los terrestres padecen deshidratacion.

Para sobrevivir en medios marinos, algunos invertebrados como los celenterados y los
crustaceos asi como ciertos vertebrados del tipo de las mantarrayas y los tiburones
presentan un liquido intracelular en equilibrio osmético o incluso hiperténico con
respecto a los océanos, siendo mas salados que el medio externo en el que habitan. Esto
se logra principalmente por la acumulacién de desechos, de urea y de aminoacidos. Es
importante mencionar aqui que algunos invertebrados como las medusas, que
pertenecen al grupo de los celenterados, intercambian iones con el medio de manera que
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almacenan en su interior aquellos que establecen una densidad que le permite la
flotacion.

Los organismos marinos que mantienen una concentraciéon diferente de iones
intracelulares a la del medio externo evitan la pérdida de agua y la entrada de iones por
mecanismos variados. Uno de ellos es evadir la salida de los liquidos corporales
presentando rifiones aglomerulares, caso que se manifiesta en muchos peces. En las
anguilas adaptadas al medio marino los nervios glosofaringeo y vago son necesarios para
mantener el balance hidromineral, ellas son incapaces de beber y las concentraciones
plasmaticas de iones incrementan como un resultado de un incremento en la perdida
neta de agua y probablemente a un influjo neto de iones a través de las branquias, sin
ningin cambio en la extrusion de sodio.

Otro mecanismo que se encuentra en algunas aves maritimas consiste en compensar la
pérdida de agua incrementando su ingesta a valores entre 5 y 33 litros por dia. Otra
estrategia mas, es el desarrollo de glandulas rectales, glandulas de sal y sistemas de
eliminacion de iones a nivel del rifién y de las branquias. Los medios para la eliminacion
de iones en las branquias estan constituidos por las llamadas células de cloruro. Las
glandulas de sal que se encuentran en los picos de las aves marinas secretan una solucion
concentrada de cloruro de sodio que escurre por él o por los ojos dando la impresion de
que el pdjaro llora. Estas estructuras presentan espacios intracelulares complejos que
crean gradientes i6nicos, los cuales facilitan la reabsorcion del agua.

Los organismos que habitan en un medio dulce enfrentan el problema de entrada de
agua y de pérdida de iones. Para contrarrestar el ingreso del liquido se encuentran
elementos desde los protozoarios como son las vacuolas contractiles que pueden o no
ser alimentadas por el reticulo endoplasmico. Para evitar la salida de solutos, los
invertebrados dulceacuicolas han desarrollado sistemas de transporte activo que
capturan iones a nivel de las branquias. Estos sistemas son similares a los que sacan
iones en los organismos marinos, pero la direccion del flujo es la contraria. Los insectos
adultos que habitan en las charcas tienen sistemas de absorcién idnica en el tubo
digestivo y en el recto, mientras que sus larvas absorben iones por las papilas anales.

En los vertebrados, los peces de agua dulce beben poco, eliminan una orina diluida y
abundante, y presentan células de cloruro en las branquias que introducen iones a los
liquidos corporales. Como un mecanismo que evita hidratacién excesiva, los anfibios de
agua dulce excretan grandes cantidades de orina diluida e incorporan iones a través de la
piel.

Muchos organismos son capaces de vivir tanto en el mar como en agua dulce y en ellos,
los flujos de agua y de iones se invierten al cambiar de un medio al otro. Estos
organismos se conocen como eurthialinos, en contraste con los estenohialinos que sélo
son capaces de sobrevivir en aguas dentro de un rango muy estrecho de salinidad. La
funcién cardiaca entre eurthialinos y estenohialinos es diferente como consecuencia de
un control vagal diferente. Los organismos eurihialinos que nacen en los medios dulces y
migran hacia los salados se conocen como anadromos y los que nacen en agua salada y
migran hacia la dulce son denominados catadromos. En preparacion para el paso de un
medio a otro, los organismos sufren una serie de cambios corporales sobre todo a nivel
del 11i6n y de las branquias que se conocen como la esmoltificacion. Otros seres vivos
dependen de su comportamiento para soportar los cambios en la salinidad del medio.
Tal es el caso de muchos peces que se entierran para protegerse de la dilucién de la sal
del cuerpo al pasar del agua salada a la dulce. El sapo de agua dulce Xenopus laevis, es
remarcadamente tolerante a salinidad elevada y privacion de agua. Su habilidad para
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aclimatarse a condiciones de agua dulce a salada refleja estrategias que se mueven entre
eliminar exceso de agua y combatir la pérdida obligatoria de iones en un ambiente de
agua dulce para conservar el agua y limitar la captura o retensién excesiva de iones
mientras estan dentro de condiciones de agua salada. En un ambiente de agua dulce; el
sistema renal de los anfibios reabsorbe iones para combatir la perdida obligatoria de
iones hacia el medio. La reabsorciéon de iones en el rifién tiene lugar en el epitelio de la
nefrona distal y el ducto colector. En estos segmentos de la nefrona, la actividad
basolateral Na*, K'—ATPasa, establece gradientes de Na" lumen-célula que facilitan la
captura de Na' y CI. La presencia de la enzima Na*, K'~ATPasa en regiones distales y
colectoras de la nefrona y su actividad reducida en respuesta a la aclimatacion al agua
salobre, participan al menos en parte en la reducciéon del flujo urinatio, el decremento en
la recaptura de sal (ej natriuresis) e incremento en la reabsorcion de agua, llevando a la
excrecion de volumenes menores de orina concentrada en anfibios aclimatados a agua
salobre. En las mismas regiones de la nefrona de Xenopus laevis en las que se expresa
la Na*, K'=ATPasa también se expresa la ocludina (proteina transmembranal de uniones
estrechas), lo que sugiere que la permeabilidad reducida en estos segmentos también
contribuye a la reabsorcion reducida de iones. Mientras que en segmentos analogos de
nefrona de mamiferos, la reabsorcién paracelular de N* contribuye significativamente a
la recuperacion del sodio. Los organismos que viven sobre la tierra padecen problemas
de deshidratacion. Para enfrentar éstos, los insectos han desarrollado una cuticula
impermeable que recubre su piel. Ademas crean un gradiente de iones por transporte
activo y de desechos nitrogenados (acido urico) en el colon que les permite reabsorber
liquido. Poseen, ademas un curioso sistema de transporte de agua, independiente de los
gradientes i6nicos.

Los anfibios terrestres que normalmente no beben y tienen una piel permeable resuelven
el problema reabsorbiendo practicamente toda el agua de la orina. Ademas son capaces
de sobrevivir habiendo perdido hasta el 40% del liquido corporal. Las ranas del desierto
utilizan su vejiga urinaria como almacén de agua. Los reptiles beben mucho, presentan
una piel gruesa recubierta de escamas, sin embargo nunca excretan una orina
concentrada y poseen glandulas de sal para eliminar iones. Finalmente, en las aves y los
mamiferos se ha desarrollado el asa de Henle que permite la reabsorcién del agua
filtrada.

En algunos vertebrados superiores parecidos a los venados que habitan en los desiertos
conocidos como el elan y el orice, aumentan la temperatura corporal al incrementarse la
del medio de manera que se evita la evaporacion de los liquidos corporales y viven como
si tuvieran fiebre. Para que el cerebro soporte el incremento en la temperatura corporal,
presentan una modificaciéon en la circulacion haciendo que la sangre caliente del cuerpo,
pase después de atravesar la carétida por centenares de pequefios vasos que estan en
contacto con sangre venosa procedente de los conductos nasales la cual se ha enfriado
por evaporacion respiratoria. La red de vasos conocida como rete mirabilis podria tener
una funcién similar.

En el reino vegetal, las plantas también han desarrollado mecanismos para adaptarse al
tipo de medio en que habitan. Algunas especies botanicas marinas son eutrihialinas
(capaces de vivir tanto en agua dulce como salada). Las plantas terrestres han
desarrollado cuticulas, las cuales son mas gruesas en las desérticas. Tienen mecanismos
para almacenar agua y han aparecido los estomas que regulan la transpiracion de las
hojas.
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Evolucion de las Hormonas que Intervienen en la Regulacion Hidromineral.

La participacion de las hormonas en el control de la osmolaridad de los liquidos
corporales se encuentra presente a partir de grupos primitivos. Las principales hormonas
con funciones osmoreguladoras son la arginina vasotocina, la prolactina, la hormona
antidiurética y el sistema renina angiotensina en distintos grupos de organismos.

Los neuropéptidos y sus receptores acoplados a receptores G tienen un origen
evolutivo muy temprano y son abundantes en los sistemas nerviosos de animales
primitivos como los cnidarios (hidra, medusas, corales, anémonas). En los nemertinos
o gusanos en forma de liston se ha observado que cuando se extirpa el ganglio cefalico,
se retrasa el tiempo de osmorregulacion. Posiblemente también en los anélidos existan
neurosecreciones que intervienen en el equilibrio hidromineral. El cerebro de los
crustaceos secreta un factor que incrementa la concentraciéon de cloro en los liquidos
corporales y la tasa de absorcion de sodio.

Se han aislado e identificado nueve neuropéptidos activos entre los distintos grupos
de vertebrados. La arginina vasotocina es el mas ubicuo y existe el la glandula
hipéfisis de todos los grupos de vertebrados. Este péptido estimula el musculo liso de
una gran variedad de especies de vertebrados; estimula la contracciéon de los
oviductos de los peces mandibulados y de los tetrapodos. Los péptidos parecidos a la
oxitocina son menos activos en esta funcién. En los mamiferos adultos la arginina-
vasotocina es remplazada por la arginina vasopresina que tiene una actividad parecida
a la oxitocina mucho menor y las funciones de las hormonas oxitocina y arginina-
vasopresina tienden a separarse. lLa arginina-vasotocina tiene respuestas
vasoconstrictoras desde los vertebrados mas primitivos y sus efectos pueden ser
sistémicos o regionales. Su distribucion en los tejidos puede determinar si actda en esa
especie como un agente diurético o antidiurético. Es posible que en la evolucion de
los vertebrados, los efectos de estos neuropéptidos estuvieran relacionados con la
regulaciéon cardiovascular 'y que posteriormente adquirieron las funciones
osmoregulatorias.

La mayor parte de los vertebrados controlan el volumen y la osmolaridad de sus
liquidos corporales a partir de estimulos que nacen tanto en el compartimento
extracelular como intracelular. Estos estimulos son captados por dos tipos de
receptores: los osmorreceptores (fundamentalmente receptores para el sodio) y
receptores para presion o volumen. La informacion de estos receptores pasa a areas
especificas del sistema nervioso central, el cual es responsable de integrar la respuesta.
El sistema hipotalamo-hipdfisis juega un papel fundamental en la homeostasis de los
liquidos corporales. Dos de estos neuropéptidos con funciones en el equilibrio
hidromineral son la arginina vasopresina y la oxitocina. La arginina vasopresina tiene
una acciéon antidiurética directa sobre el rifién y causa vasoconstriccion de vasos
periféricos en tanto que la oxitocina provoca contraccion del musculo liso en el dtero
durante el parto y participa en la eyeccion de leche durante la lactancia en los
mamiferos. Los genes que codifican para estos péptidos se encuentran localizados en
el mismo cromosoma y posiblemente aparecieron por duplicacion de un gen en los
ancestros de los peces mandibulados. Sélo existe un receptor para la oxitocina pero la
vasopresina cuenta con tres receptores que surgieron probablemente de dos vueltas
de duplicacion del genoma en el ancestro de los vertebrados.

La angiotensina II también juega un papel importante en la regulacion hidromineral,
siendo un inductor potente vasoconstrictor e inductor de la sed. La mayor parte de
los componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona aparecieron en los
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cordados primitivos y en los equinodermos tunicados. Todos los componentes se
encuentran presentes en los peces 6seos, excepto el receptor Mas, el cual aparece
hasta los anfibios. El angiotensinégeno apareci6 desde los peces cartilaginosos.

El 4cido Utico como Medio para Retener Agua.

La pérdida de agua se aprovecha para eliminar productos nitrogenados. Los organismos
acuaticos con grandes superficies en contacto con el agua eliminan directamente
amoniaco. En otros seres que forman orina concentrada, la cual se almacena en la vejiga,
se elimina urea que es menos toxica, elaborandola a partir de amoniaco y CO, en el
higado. En ellos, el amoniaco sélo es utilizado como amortiguador por los tabulos
renales. En los insectos, reptiles y aves se elimina acido urico. Un arbol filogenético de
los vertebrados indicando cuales secretan amoniaco, urea y acido urico se muestra en la
Figura 1. Dado que el acido udrico contiene 4 atomos de nitrégeno por molécula en
comparaciéon con 2 de la urea y 1 del amoniaco, puede concentrar con mayor eficacia
en un pequeno volumen los productos nitrogenados y de ese modo ayudar a
preservar el agua corporal total.

ACIDO URICO UREA
Renptiles
Aves
(fortugas) Mamiferos
“_R_é——tT__,_\______—_h ,’,/
pliles ~—""— R
(serpientes, "‘"‘“*X_ A
lagartos) Reptiles
Anfibios
Peces cartilagincsos
Peces «____ {mantarrayas, tiburones)
T Peces 7]
AMONIACO Agnatos

Figura 1. Arbol filogenético indicando los grupos de animales que secretan amonio, urea y
acido urico.

El acido urico es un producto del metabolismo de las purinas generado durante el
metabolismo de acidos nucleicos (ADN y el ARN) y el ATP. También se puede
generar a partir de proteinas. En la mayoria de los mamiferos, el acido udrico se
metaboliza por uricasa para formar 5-hydroxiisourato y posteriormente alantoina que
se excreta en la orina.

Todos los humanos carecen del gen de la uricasa el cual se perdié debido a una
mutacién que ocurrié a mediados del Mioceno, hace aproximadamente 15 millones
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de anos. La consecuencia de carecer de uricasa es que tenemos los niveles de acido
urico altos que son menos regulables y puede ser facilmente influenciado por la dieta.
Esto aumenta nuestro riesgo para padecer gota y piedras en el rifién. Ademas el acido
urico aumenta nuestro riesgo para la hipertension, la enfermedad renal, la obesidad y
la diabetes. Esto plantea la cuestion de por qué se produjo esta mutacion. La
mutacién de uricasa se produjo durante la escasez de alimentos y el enfriamiento
global que se produjo en el Mioceno vy resulté en una ventaja de supervivencia para
los primeros primates, particularmente en Europa. Un aumento de acido urico pudo
haber potenciado los efectos de la fructosa para aumentar la grasa corporal, y pudo
haber dado lugar a una mayor activacion del sistema inmune. El aumento de la
presion arterial y el aumento de sensibilidad a la sal, asi como la estimulacién del
sistema de la renina angiotensina y el desarrollo de resistencia a la insulina habrfan
sido benéficos en épocas antiguas. La capacidad del acido drico para aumentar las
respuestas a la dopamina en el cerebro y para estimular la actividad locomotora
también habria sido util. Hoy en dia, se piensa que la pérdida de las funciones de la
uricasa solo aumenta nuestro riesgo de obesidad y las enfermedades cardio-renales sin
tomar en cuenta los beneficios que su pérdida tuvo para nuestra evolucién. Por
demas, observaciones en primates vinculan la hiperuricemia con una sobrevida mayor
de los individuos, posiblemente por las propiedades antioxidantes de esta molécula, lo
que se contrapone con el caracter riesgoso del acido urico arriba mencionado. A
nuestro juicio, la situaciéon resalta que la evolucién es ciega a conceptos buenos o
malos del sentir humano y simplemente indica que las cosas ocurren por interacciones
fisicoquimicas entre el ambiente y los individuos que interactian con éL

Filogenia de la Presion Arterial.

En contraste con la enorme variaciéon en los disefios evolutivos para mantener el
equilibrio hidromineral, existe muy poca variacioén en la filogenia de la presion arterial,
cuando menos en el grupo de los vertebrados. La enorme variabilidad en los procesos
de regulacién hidromineral es posiblemente la base que permite que los valores de
presion arterial se mantengan evolutivamente con poca variacion. Quizas, la
explicaciéon de esto ultimo se deba a factores mecanicos que actdan en una
estructuraciéon basica similar en distintas especies. El fin de la circulaciéon es
proporcionar un volumen adecuado de sangre en condiciones bioquimicas éptimas
para el buen funcionamiento tisular. Es posible que a nivel distal la difusion de los
elementos esenciales para el metabolismo celular sea similar en la mayorfa de las
especies y que la capilaridad operativa se favorezca con una presion media cercana a
los 100 mmHg.

El estudio comparativo de la fisiologia cardiovascular en distintas especies de
mamiferos muestra que en tanto que la masa del corazon, la frecuencia cardiaca y la
relacién entre la masa y la longitud del sistema vascular mantienen una relacion
estrecha con el tamafio corporal, la presion arterial se mantiene en una constancia
independientemente del tamafio del cuerpo (alrededor de 100 mmHg, sin importar el
tamafo del organismo) como en camellos con valores promedio de presion sistolica
de 97-107 mmHg y de presion diastélica de 60-62.

Desde el punto de vista de la biologia comparativa, al examinar las similitudes y
diferencias en la presion sanguinea y su regulacion entre diferentes especies, asi como
analizando como la presion alta afecta el desarrollo de desérdenes cardiovasculares en
otras especies; encontramos que comparadas con los mamiferos, las aves presentan
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los valores de presiéon sanguinea mas altos en tanto que los peces presentan los
valores mas bajos. Aunque los valores de presion entre los mamiferos no son los
mismos, las diferencias en los valores de presion sanguinea entre ratones, ratas, perros
y humanos son pequefias; pero no asi para el caso de las jirafas cuyos valores oscilan
entre 210-325 mmHg medida a nivel cardiaco y la presion sanguinea media a nivel de
la cabeza de 60-125 mmHg. La presion elevada en este animal permite mantener un
flujo sanguineo adecuado hacia el cerebro, mantiene una presion arterial elevada
debido a su largo cuello. En humanos y modelos animales, la hipertensién causa
alteraciones arteriales e hipertrofia cardiaca, resultando eventualmente en bloqueo
arterial y falla cardiaca que se acenta en organismos viejos; mientras que la presion
arterial alta permanentemente alta en las jirafas no culmina en lesiones vasculares
graves, no ocasiona aterosclerosis, no presenta niveles de lipidos altos ni llega a
insuficiencia o falla cardiaca y/o renal ni en las jirafas mas viejas.

Se ha especulado acerca de cual pudo haber sido la presion arterial en los dinosaurios
herbivoros de los periodos Jurasico y Cretacico especialmente en los saurépodos que
alcanzaron tallas mayores que cualquier otro animal (12 m). Su largo cuello permitié
un mayor consumo de alimento al ingerir forraje fuera del alcance del resto de los
animales herbivoros. No obstante, bombear una columna de sangre a 8 m por encima
del corazén probablemente requiriera de una presion mayor a 600 mmHg, y las
implicaciones para que un corazéon lograra bombear a esa presién han conducido a
proponer disefios cardiopulmonares alternativos. Se cree que los saurépodos fueron
animales de sangre caliente y con un metabolismo muy activo mientras pequefios
pero que su metabolismo disminufa drasticamente al alcanzar la etapa adulta, lo cual
disminuia la carga para el aparato circulatorio. Se piensa que el cuello largo de estos
animales solo pudo existir gracias a una cabeza muy pequefia y a la adopcién de un
esqueleto axial pneumatizado que aligeraba el peso del cuello. El sistema respiratorio
de las aves pudo evolucionar a partir de este esqueleto pneumatizado.

En el humano, aunque el medio ambiente tiene un efecto significativo sobre los
valores de la presion arterial, existen también componentes genéticos y de herencia
biolégica de importancia. Algunas estrategias biométricas para cuantificar las
contribuciones genéticas y medioambientales relativas sobre la varianza fenotipica han
mostrado consistentemente que entre un 20 y un 30% de la variacion interindividual
en la presion sistélica es atribuible a poligenes. Aunque la presion arterial es
heredable, la hipertensiéon esencial no sigue un claro patrén de herencia mendeliana,
por lo cual se postula que este patron de herencia no mendeliana refleja una etiologia
poligénica. La asociaciéon de la presiéon sanguinea con polimorfismos en multiples
genes (endotelina, péptido natriurético atrial, renina, angitensina) en diferentes razas,
etnias y géneros apoya las causas poligénicas de hipertension esencial.

Por otro lado, los genes que contribuye a por lo menos 1% de determinado fenotipo
y que son expresados en diferentes tejidos con diferentes efectos se conocen como
genes pleiotropicos. Las fuerzas selectivas principales para la presencia de un
determinado gen pueden influir sobre multiples rasgos. Por ejemplo, en una
condicién patologica asociada con un alelo o alelos particulares de un gen
pleiotrépico, su accidon podria afectar un aspecto del fenotipo asociado a un tejido
especifico para el cual el alelo es benéfico; pero ser al mismo tiempo, desventajoso en
el funcionamiento de otros tejidos. La ventaja o la desventaja promedio del alelo o
alelos podria depender de las caracteristicas del medio ambiente. Un ejemplo podria
ser la liga genética que existe entre obesidad e hipertension, llevando a la posibilidad
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de que a través de la evolucion en medios ambientes de baja disponibilidad calérica, la
capacidad de almacenaje alta pudo ser benéfica pero acarrear con ella una mayor
predisposicion a hipertension. De manera similar, las fuerzas selectivas primarias para
bajar el estrés perinatal podrian bajar el peso al nacer y llevar como consecuencia al
desarrollo de hipertensiéon en el mismo sujeto a largo plazo al alcanzar la etapa de
adulto.

Ontogenia del Equilibrio Hidromineral y de 1a Presion Arterial.

En las primeras fases del desarrollo, antes de la implantacién, el equilibrio hidromineral
se lleva a cabo por difusion desde el embrion hacia los fluidos que se encuentran en el
utero. A partir de la formacién de la placenta, este 6rgano es el encargado del equilibrio
hidromineral aunque persiste intercambio de agua en pequefias proporciones a nivel del
corion. Los elementos de desecho difunden desde el plasma fetal a la circulacion
materna y es el rifidon de la madre el que finalmente elimina los productos del
metabolismo embrionario. Los fetos generan gran cantidad de urea ya que su tasa de
oxidacién de aminoacidos resulta elevada. La tasa de absorcion de los mismos a nivel
umbilical es superior al consumo fetal de este tipo de moléculas. Ademas, el recambio de
proteinas por Kg de peso es mayor en los fetos que en los adultos. En general, se puede
afirmar que los organismos en desarrollo producen mas urea que los organismos
maduros cuando se expresa por Kg de peso. Los fetos también excretan amonio y la
concentracion de esta sal es elevada en la vena uterina al principio del desarrollo
tendiendo después a disminuir. Posiblemente esta sal es producida por el dtero y la
placenta, mas que por el feto que la utiliza. De manera similar, el volumen de liquidos
corporales es mas elevado en el petiodo embrionatio y fetal que en el adulto. A pesar de
la disminucién en el volumen de liquidos la presion arterial aumenta durante el
desarrollo ontogenético probablemente debido al desarrollo del aparato cardiovascular,
el cual implica mayor fuerza de contraccion del corazén y mayor rigidez de los vasos.

Conclusiones

La enorme diversidad de mecanismos para mantener el equilibrio hidromineral en las
diferentes especies y que les permitieron adaptarse a una enorme variedad de
condiciones ambientales pudieron también haber permitido la constancia que se observa
en los valores de presion arterial en la filogenia. Posiblemente una presion de alrededor
de 100 mmHg es suficiente para abastecer a los tejidos con los elementos indispensables
para el metabolismo celular, dada una estructuraciéon basica similar del aparato
cardiovascular con condiciones mecanicas parecidas en todas las especies.

Por otra parte, no debe llamar la atencién que con frecuencia la investigacion médica
encuentre desviaciones del equilibrio hidromineral y que se invoque a que estas pueden
jugar un papel en la génesis de la hipertension arterial humana, lo cual no es facil
establecer en la practica médica. Quizas conviene no olvidar la importancia de las
variaciones en el equilibrio hidromineral en etapas evolutivas iniciales y que su
participacion en la fisiopatologia pudiera ser un recordatorio para el médico del precio
que el humano hubo de pagar para su venturosa actividad vital. Hacilo
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SECCION II. DESADAPTACION ACTUAL AL DISENO EVOLUTIVO.
Capitulo 6

ALTERACIONES EN ETAPAS TEMPRANAS DE LA VIDA E
HIPERTENSION
Veronica Guarner, Maria Esther Rubio-Ruiz

Desarrollo y Evolucion.

La Teorfa de la evolucién por selecciéon natural propuesta por Darwin implica la
seleccion de variantes heredables. La variacion genética es la fuente de la variacion
fenotipica heredable sobre la cual la seleccién actia. El desarrollo es el proceso por el
cual los genotipos son transformados en fenotipos y juega el papel clave de conectar
los genotipos heredables, que se transmiten de una generacion a la siguiente, con
fenotipos susceptibles de ser seleccionados. En otras palabras el desarrollo y la
fisiologia traducen la variaciéon genética en variacién fenotipica. En consecuencia el
desarrollo determina la relacién entre la variaciéon alélica y la fenotipica en las
poblaciones y por lo tanto, los patrones de variacién genética cuantitativa y la
covarianza de los rasgos. Las variaciones en el desarrollo alteran la dinamica evolutiva
y permiten la sobrevivencia inicial de un genotipo en respuesta a un cambio ambiental
novedoso, proporcionando una oportunidad para una adaptacién subsiguiente. El
sinergismo entre los procesos de desarrollo y la variaciéon genética son los
responsables de la tasa de evolucion. El desarrollo también puede fomentar la
variacion fenotipica no heredable, la cual puede acelerar la respuesta evolutiva.

Desarrollo Temprano y Enfermedades.

Algunos modelos epidemiolégicos actuales enfocan los riesgos de padecer
enfermedades en la edad adulta en nuestros origenes fetales y se centran en una
perspectiva evolutiva y de biologfa del desarrollo. Actualmente se evalia muy
criticamente el valor adaptativo y el estado de la programaciéon fetal y sus
consecuencias para incrementar la prevalencia de enfermedades.

La teorfa de la “historia de vida” que viene de las ideas de Ronald A. Fisher, en su
obra clasica The Genetical Theory of Natural Selection, de 1930 permite fundamentar en
parte el enfoque del origen de las enfermedades en las estrategias del individuo
durante las etapas tempranas del desarrollo. En ella se establecié el concepto de
“trade-off”’ (compromiso de intercambio o inversién), el cual hace referencia a que
tenemos una cantidad finita de recursos, como pueden ser la energia disponible, o
algin nutriente, o el tiempo mismo que se le dedica a las actividades. Estos recursos
pueden invertirse en diferentes actividades durante la vida de los organismos, y
tradicionalmente estas actividades se dividen en Mantenimiento, Crecimiento y
Reproduccién. Si se invierte mucho en mantenimiento, y poco en crecimiento y
reproduccion se favorecer una vida larga. La estrategia contraria es decir, si se invierte
todo lo disponible en crecer muy rapido y en reproducirse, pero no se gasta en
mantenimientos, la vida es corta y los individuos mueren después del esfuerzo
reproductivo.
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Esta teorfa, originalmente planteada para explicar las estrategias de las especies
durante la evolucién, se ha extendido a las primeras etapas de desarrollo. Cuando los
alimentos son escasos durante este periodo, ocurren cambios epigenéticos que
determinan susceptibilidad a enfermedades cuando los individuos alcanzan la edad
adulta. El bajo peso al nacer se traduce en un mayor indice de enfermedades
metabolicas y cardiovasculares durante la vida adulta. El bajo peso al nacer favorece la
preservacion de tejidos especificos. El organismo, por lo tanto, puede priorizar la
asignacion de energfa estratégica o mantenimiento de tejido segun las circunstancias
en las que se desarrolla. Estos intercambios o trade-offs en la asignaciéon de energfa
estan dirigidas por la teorfa de la historia de la vida, centrandose en la hipotesis de que
los recursos son limitados en los sujetos los cuales los destinas a las distintas
necesidades, de manera similar a como lo hace la selecciéon natural que favorece la
estrategia de asignacion optima. Los factores que influyen en la estrategia de
asignacion optima pueden incluir edad, género, tamafio corporal, tasa de crecimiento,
almacenes de la energfa actual y estado reproductivo.

Otro concepto que sirve de base a la idea del origen de las enfermedades en las etapas
tempranas de la vida es la epigenética. La epigenética se refiere a alteraciones del
DNA y la cromatina que regulan la expresion de los genes. Este proceso abarca la
metilacién del DNA y una multitud de modificaciones diferentes de las histonas. La
epigenética es dinamica y el medio ambiente ejerce en ella una influencia clave. Las
huellas epigenéticas son un reflejo de las exposiciones ambientales a las que ha sido
expuesto un individuo durante su vida. Antes se pensaba que el estado epigenético del
genoma se borraba de una generacién a otra, pero en la actualidad hay evidencia
creciente de que existe la herencia epigenética transgeneracional. Por lo tanto, se
produce herencia de rasgos adquiridos y existe por lo menos un mecanismo para
apoyar el concepto de Lamarck de la herencia adquirida. La metilacion de DNA ha
sido postulada como un factor importante en la etiologfa de muchas enfermedades.
Con los nuevos conocimientos de la epigenética, es probable que en un futuro las
ideas de Lamarck puedan volver a encontrar cabida dentro de la teorfa de la
evolucion.

Basandose en los conceptos anteriores y en los efectos que produce la malnutricién
durante la vida temprana y sus repercusiones a largo plazo sobre el metabolismo y la
propensién a padecer enfermedades metabolicas en la edad adulta, se planted la teoria
de la “programacion”. Esta teorfa describe el proceso mediante el cual una deficiencia
o desbalance alimenticio durante el “periodo critico” se “almacena” en la “memoria”
del individuo (células) es decir, permanece a lo largo de la vida e inclusive esta
“memoria” puede ser transmitida de una generacion a otra. A dicha teorfa, aflos mas
tarde se le afladirfa el término de “programacién metabdlica” o “programacion
nutricional”. Mas que deberse a una “programaciéon metabdlica”, se trata de una
“huella metabdlica”, con la cual puede o no desencadenarse en la vida adulta alguna
enfermedad metabdlica.

Teoria de los Periodos Criticos o Vulnerables Durante el Desarrollo.

Basandose en estudios ontogenéticos en distintas especies de animales, se han
descrito la existencia de vulnerabilidad cerebral a factores teratogénicos como una
dieta deficiente o excedente de nutrientes, alcohol, drogas, estrés, etc., y se ha
introducido el término de “periodos criticos” del desarrollo ampliandolo para otros
o6rganos ademas del cerebro.
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El concepto de “periodo critico” postula cuatro caracteristicas:

1. Se considera que abarca la etapa pre y peri-natal. Aunque la pubertad, por los
grandes cambios asociados a la maduraciéon hormonal, también podria ser
considerada como un “periodo critico”.

2. Ocurre en un lapso relativamente corto durante la secuencia del desarrollo;
pudiendo constar de horas, dias, semanas o meses, dependiendo de la especia asi
como de su longevidad.

3. Cuando ocurre un estimulo endégeno o exégeno en este periodo, tiene efectos a
largo plazo en el desarrollo o vida subsecuente.

4. Este mismo estimulo tiene un efecto muy pequefio o no lo tiene cuando termina
el “periodo critico”.

El concepto de “periodo critico” comprende por tanto el tiempo que dura un proceso
de crecimiento y/o maduracion de los sistemas u 6rganos y se va a caractetizar por
una taza elevada de crecimiento, division celular y apoptosis, asi como el periodo
durante el cual se lleva a cabo el establecimiento de funciones y valores de regulacion
de los 6rganos y sistemas.

Probablemente el ejemplo de ventana critica mas conocido sea el del desarrollo del
sistema nervioso bajo la influencia de hormonas tiroideas en la infancia, el cual resulta
en el desarrollo de cretinismo. Es conocido que un recién nacido que carece de
glandula tiroides puede tener aspecto y funcién totalmente normales porque ha
recibido hormona tiroidea de la madre durante el desarrollo intrauterino; no obstante,
unas semanas después del nacimiento, sus movimientos se vuelven perezosos, y su
desarrollo tanto mental como fisico se retrasa considerablemente. El tratamiento de
estos pacientes en cualquier etapa significa la reanudaciéon de un crecimiento fisico
normal; pero si no se lleva a cabo en los primeros meses de vida, el desarrollo
intelectual sufrird retraso permanente. Probablemente esto se deba a que el desarrollo
fisico de las neuronas del sistema nervioso central es muy rapido durante el primer
afio de vida y cualquier retraso en este tiempo produce trastornos considerables. Por
lo anterior los primeros meses de vida se consideran un periodo critico del desarrollo
del sistema nervioso, en el cual existe una dependencia de las presencia de hormonas
tiroideas.

Bajo Peso al Nacer y Riesgo de Desarrollar Enfermedades Cardiovasculares y
Metabdlicas.

Durante la vida fetal los tejidos y 6rganos pasan por periodos criticos del desarrollo.
Estos periodos coinciden con etapas de division celular rapida. La programacion es el
proceso por el cual un estimulo o insulto en un periodo critico del desarrollo tiene
efectos duraderos, los cuales cambian el curso de la vida del individuo haciéndolo mas
susceptible a desarrollar ciertas enfermedades.

La primera respuesta de un feto a una nutriciéon pobre es el catabolismo de los tejidos.
Una desnutricion mas prolongada lleva a un crecimiento mas lento del organismo,
favoreciéndose en el feto la habilidad para sobrevivir con un consumo reducido de
sustratos y con una tasa metabolica baja. La reduccién del ritmo del crecimiento lleva
a alteraciones en el crecimiento proporcional de los 6rganos, siendo los 6rganos que
se encuentran en mas rapido crecimiento en ese momento los mas afectados. Una
manera del feto de proteger los 6rganos vitales es alterando la distribuciéon del flujo
sanguineo, incrementandolo a los érganos mas importantes y disminuyéndolo en
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otras regiones. El sistema renina angiotensina se ha visto alterado en individuos con
bajo peso al nacer. La estructura de los vasos también se altera presentando menor
elasticidad. Los miocitos cardiacos, los cuales se diferencian terminalmente antes del
nacimiento también se ven afectados siendo menos numerosos y de mayor tamafio.
La nutriciéon deficiente también altera la secreciéon de las hormonas que median las
interacciones entre la madre, la placenta y el feto. En particular se alteran los niveles
del factor de crecimiento similar a la insulina IGF, los cuales son determinantes del
crecimiento.

Todas estas alteraciones provocadas por un cambio en el metabolismo del individuo
en etapas tempranas de la vida se convierten en factores de programacién en los
individuos, los cuales se vuelven mas susceptibles al llegar a la vida adulta a padecer
enfermedad coronaria, hipertension y diabetes. En la actualidad existen numerosos
estudios demograficos que demuestran la asociacion del bajo peso al nacer con estas
patologfas.

Se han hecho ademas observaciones con desnutricion al nacimiento y se ha
encontrado un nivel de glucocorticoides mas altos que en sujetos testigos normales (al
igual que en sus madres), por lo que se piensa que en parte cambios hormonales
inducidos por respuestas a la violencia materna durante el embarazo facilitan la
respuesta metabolica anormal del producto. Por demas, otros estudios sefialan una
persistencia de resistencia a la insulina en estos casos desde las primeras etapas al igual
que la ya mencionada en tardios momentos de su desarrollo.

Ventanas Criticas e Hipertension.

Se ha estudiado el efecto de una dieta alta en sal, antes y durante el embarazo y
durante la lactancia y los primeros dias posteriores al destete, encontrando que se
incrementa la predisposicion a padecer hipertension en el adulto. En otro estudio, se
administré una dieta alta en sal solamente durante la gestaciéon para tratar de
encontrar una ventana critica mas limitada y se encontré una mayor predisposicion a
la hipertension en los organismos adultos pero solo en las hembras.

También se han estudiado los efectos de una dieta alta en carbohidratos antes y
durante el embarazo y durante la lactancia encontrandose una prevalencia mayor de
sindrome metabdlico e hipertensién en los descendientes cuando alcanzan la edad
adulta.

Existe una ventana critica del pancreas, en la cual los cambios en la alimentacién
predisponen a un mayor riesgo de padecer enfermedades en la edad adulta como la
obesidad y el sindrome metabdlico. Durante ella ocurren cambios en las
concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina que pudieran acompafarse de
cambios en la contractilidad vascular. Asimismo, variaciones en la alimentacién
durante esta etapa critica que ocurre postnatalmente pudiera predisponer a un mayor
riesgo de desarrollar hipertension en el adulto.

Durante la ventana critica del pancreas la contractilidad de las aortas se incrementa al
elevarse los niveles de glucosa e insulina plasmaticas pero sin alcanzar los niveles de
las ratas con sindrome metabdlico. La relajacién se encuentra disminuida a nivel
similar al de las aortas de ratas con sindrome metabdlico. Una dieta alta en sacarosa
durante la ventana critica eleva la presion arterial en la misma proporcion que la
administracion de sacarosa continua desde el destete hasta la edad adulta (Figura 1).
La contractilidad de las aortas no se incrementa significativamente con la

49



administracion de sacarosa durante la ventana critica pero la relajaciéon disminuye
significativamente.
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Figura 1. Presion arterial al llegar a la etapa de adulto (7 meses de edad) de ratas controles (C)
que reciben todo el tiempo agua sin sacarosa, ratas con sindrome metabdlico (SM) las cuales
reciben sacarosa al 30% en el agua de beber desde el dfa 12 postnatal hasta los 7 meses de
edad, ratas que reciben la sacarosa en el agua de beber durante el periodo critico del pancreas
(del dfa 12 al 28 después del nacimiento) y postetior al perfodo critico reciben agua sola (PC)
y ratas que reciben la sacarosa después del perfodo critico del pancreas (a partir del dia 28
postnatal, PPC). Las ratas que reciben la sacarosa durante el perfodo critico (sélo 16 dias)
tienen la presion arterial tan elevada como las ratas con sindrome metabdlico que reciben la
sacarosa por 6 meses y mas elevada que las ratas que reciben la sacarosa post periodo critico y
por cerca de 5 meses y medio. Las ratas que reciben la sacarosa durante el periodo critico
quedan programadas para desatrollar hipertension en la edad adulta.

Bajo Peso al Nacer e Hipertension.

El bajo peso al nacer es un factor de riesgo bien conocido que incrementa la
morbilidad y la mortalidad infantiles. Adicionalmente, se ha observado que puede
incrementar el riesgo de padecer ciertas patologias en la edad adulta como la
enfermedad coronaria, la hipertensién y la diabetes.

Este es el caso del bajo peso al nacer, el cual fuerza al individuo a desarrollar
estrategias para sobrevivir en la etapa temprana teniendo un costo sobre el riesgo en
la salud en el adulto. Se esta estudiando el papel de mecanismos neuroendocrinos en
particular el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal como un agente que dispone la
colocacion de los recursos dependiendo de las condiciones de la gestacion, de los
ambientes postnatales y del balance salud-enfermedad en el adulto. La evolucién de la
especie y el desarrollo del individuo son determinantes para el riesgo a la salud en el
adulto ya que programan y establecen las capacidades de acuerdo con las demandas a
las que se ha enfrentado la especie a lo largo de la historia y de acuerdo al desarrollo
individual.

Se han estudiado numerosos modelos animales para determinar la asociacion del bajo
peso al nacer con el desarrollo de hipertensiéon en la vida adulta. Uno de ellos es un
modelo de malnutricién proteica. El limitar la ingesta de proteina en la madre durante
el embarazo genera productos de bajo peso que al madurar tienden a desarrollar
hipertension. En otro modelo se ligan las arterias uterinas para disminuir la perfusion
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a la placenta. Los productos de estos embarazos son pequefios y desarrollan
hipertension al llegar a la vida adulta. En otro modelo se inyecta dexametasona a las
madres embarazadas en etapas cercanas al parto. Nuevamente, los productos son
pequenos y desarrollan hipertension mas tarde en sus vidas. Todos estos modelos
apoyan la idea de que el bajo peso al nacer programa a los individuos para desarrollar
hipertension en la vida adulta.

Estudios Epidemiolégicos.

Alrededor de los afios 70’s en el Reino Unido, se reportan las primeras correlaciones
entre un déficit nutricional en la nifiez y una vulnerabilidad a padecer enfermedades
coronarias en la edad adulta. Mas adelante, Wadsworth et al 1985, reportaron que la
presion sanguinea en la edad, se relacionaba de manera inversa con el peso al nacer en
hombres y mujeres nacidos en 1946. Anos después, en el ano de 1987, en
Hertfordshire, se realizé uno de los primeros estudios retrospectivos con individuos
nacidos entre 1911 y 1930, que presentaron un bajo peso al nacer y/o durante el
primer afio de vida. Este trabajo fue publicado por Barker et al 1989, tratando de
encontrar una explicacion a la alta incidencia que se presentaba en esa region tanto de
personas hipertensas como de muertes por enfermedades cardiovasculares en la edad
adulta.

Conclusiones.

El riesgo de padecer enfermedades en la edad adulta puede ser consecuencia de las
condiciones en las que nos desarrollamos en las etapas tempranas de nuestra vida. Tal
es el caso de enfermedades como la obesidad, el sindrome metabdlico, la diabetes y la
hipertension. La prevencion de las enfermedades debe comenzar muy pronto, incluso
en el atero y durante los primeros afos de vida, debido a la programacion inicial que
conduce a mayor predisposicion a enfermedades en el adulto.
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Capitulo 7

LA SALY LA HISTORIA EVOLUTIVA DE LA HIPERTENSION
Verdnica Guarner

Historia de la Sal.

La historia de la sal es tan antigua como la de las grandes civilizaciones. Su
descubrimiento y los primeros sistemas para su explotacion se atribuyen a los chinos.
En Egipto se utiliz6 para la momificacion y para la preservacion de alimentos. La sal
ha representado en el comercio y los impuestos, una fuente de recursos basicos para
los estados. El interés de los distintos gobiernos por controlar este recurso tiene una
larga historia.

Desde los albores de la humanidad, la obtencién y el comercio de la sal han estado
asociados a los mitos y a la religion, asi como al arte y la cultura. Numerosos rituales
de la tradicién judeo-cristiana estan asociados a la sal, por ejemplo, en el ritual del
bautismo catdlico, al tiempo que el sacerdote catdlico coloca un poco de sal en la
lengua del bebé, le dice: “recibe la sal de la sabiduria”.

Es interesante recordar que como parte de su retribucion, los legionarios romanos
recibfan una porcion de sal o salarium argentum. De este término deriva la palabra
salario en castellano que designa a todo pago regular. Actualmente la sal sigue siendo
utilizada como moneda corriente por algunos grupos nomadas de Etiopia.
Histéricamente, las rutas de la sal y el monopolio y poder derivados de su comercio se
asocian al ascenso de potencias econémicas como Venecia. Ya en el siglo XX, la
marcha de la sal encabezada por Gandhi, marca un hito en la lucha independentista
de la India.

La sal es un ingrediente basico para la elaboracion de papel, plastico, vidrio,
blanqueadores, pintura, detergentes y explosivos entre muchas otras cosas. Cada afio
se comercializan alrededor de 225 millones de toneladas de sal en todo el mundo, y de
esta cantidad, s6lo 25% es para consumo humano.

La Sal en los Seres Vivos.

La sal es un compuesto esencial para todos los seres vivos. El medio interno de todas
las células recrea el océano primitivo del cual proviene la vida en la tierra. Aunque se
desconocen las concentraciones originales, se considera que el contenido de sal en ese
océano primigenio debifa haber sido de cerca de una tercera parte de la concentracion
que ahora presenta. En la mayorfa de los organismos las concentraciones de sal son
considerablemente menores a las de los mares actuales. Por ello, todos los
organismos, desde los unicelulares hasta el hombre, tienen una necesidad fisiologica
de obtener y mantener relativamente constantes las concentraciones de sal en su
medio interno. Los mecanismos implicados en la conservaciéon de esta constancia
relativa y en la regulaciéon del volumen celular se conocen como balance hidro-
osmoético y son parte de un proteoma primordial de estrés celular evolutivamente
antiguo y conservado que se activa frente a amenazas de dafilo macromolecular. En
este equilibrio juegan un papel importante las caracteristicas de permeabilidad
selectiva de la membrana plasmatica (canales, bombas y transportadores selectivos),
asi como las propiedades electroquimicas de algunos bioelementos cuando estan
disueltos en el agua.
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La Evolucién Humana y la Sal.

Los humanos modernos y nuestros ancestros evolucionamos por un lapso de tiempo
de dos millones de afios en un ambiente en el que la sal se encontraba practicamente
ausente. De hecho, esto mismo ocurre para la mayoria de los seres terrestres que se
han adaptado a su ambiente por varios cientos de millones de anos. Para los animales
que habitan en agua dulce o salobre, el liberarse del ambiente marino y la transicion al
ambiente terrestre, la necesidad de acarrear un ambiente similar al marino en nuestro
interior implicé desarrollar una serie de mecanismos homeostaticos para el equilibrio
hidromineral. Por ello, se seleccionaron organismos con genes y mecanismos que
permitian su preservaciéon con la ingestion de muy pequefias cantidades de sal (0.25
g/dia). Cutriosamente todos los genes asociados a la regulacion de la presion arterial se
asocian con el transporte de sodio. Sin los mecanismos que permiten mantener la
concentraciéon de sal y preservar la sal que se perderfa con las secreciones, habria
consecuencias fatales para conservar el volumen plasmatico.

Algunos de los genes que pudieron evolucionar para poder sobrevivir en ambientes
con bajo contenido de sal fueron los del angiotensinégeno y los de la enzima
convertidota de angiotensina (ECA) ya que se conocen variantes de éstos que se
asoclan con un incremento en la retenciéon de sodio y de sal. Se ha propuesto que
antes de la expansién de los hominidos modernos fuera del Affica, las variantes de
estos genes pudieron ser ventajosas para que los humanos se adaptaran a su ambiente
ancestral. Africa habifa sido calurosa y himeda a principios del Mioceno y se habia
transformado en calurosa y seca para la mitad del periodo del Mioceno. Sin embargo,
después de la expansion fuera de Africa para habitar el resto del mundo en el que el
clima es mas frio y himedo que en el Africa ecuatorial, la mayor propensién a retener
sal y agua se vuelve nociva y se incrementa la propension a la hipertension y a otras
enfermedades relacionadas con ésta.

Estamos adaptados para sobrevivir en ambientes pobres en sal y mal adaptados a
dietas ricas en ella. Nuestra dieta moderna implica el consumo de un exceso de sal (50
a 70 veces la cantidad de sal que ingerfan nuestros ancestros), y en consecuencia, la
prevalencia de hipertension, falla renal, infartos y enfermedades cardiovasculares se ha
incrementado. La alta ingesta en sal también se asocia a obesidad ligada a un mayor
consumo de bebidas azucaradas, cancer de estémago, piedras en los rifiones y
0Steoporosis.

La hipertension arterial de la raza negra suele ser frecuente y de caracter grave: se
piensa que antafo, en Aftica, esta poblacién seleccioné genes renales retenedores de
sodio como adaptacién a un estado hiponatrémico ocasionado por la perdida
diaforética del i6n en el clima caluroso ahi imperante y por la baja ingestion del
mismo debido a un consumo insuficiente. La emigracion de los grupos a climas
templados o frios y con acceso irrestricto de sodio propicia una retenciéon exagerada
del elemento incriminado en el desarrollo de la hipertension arterial.

La hipétesis implica a la retenciéon de sodio renal y al consecuente aumento del
volumen circulatorio en la patogénesis del mal, lo que supera el actuar de la red de
control del organismo (efectos de hormonas, sistema nervioso, factores fisicos, etc.)
que intenta mantener un nivel no dafiino de la presion arterial. No debe sorprender
que alteraciones genéticas, darwinianas o no, tengan importancia fisiopatolégica.
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Prevalencia de Hipertension y Consumo Moderno de Sal.

En 2002, el reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mostr6 a la
hipertensién como la causa de muerte mas frecuente, ligindola al alto consumo de sal.
El consumo de sal casi se ha duplicado, alcanzando casi 18 g/dfa en los ultimos 25
afos y en la hipertension se ha incrementado en 25% en los adultos de 25 afios o mas.
Por ello, la OMS (2007) ha instado a los gobiernos a reducir el consumo de sal. No
obstante, existen otros estudios que contradicen esta hipdtesis y previenen de posibles
dafos si se reduce la ingesta de sal. El escepticismo en el papel de la sal en la
hipertension se deriva de las conclusiones en ocasiones conflictivas de estudios de
corte transversal y de estudios con intervenciones en el consumo de sal a corto plazo.
En la actualidad se sabe que el efecto de la sal es complejo y mediado por la
exposicion a largo plazo e incluso a exposicion transgeneracional. Los efectos de la sal
sobre la hipertension tienen componentes reversibles e irreversibles. Los irreversibles
son consecuencia de la exposicion a la sal durante el desarrollo temprano. Algunos
estudios con la administracién de sal a corto plazo, utilizan animales adultos y, por lo
tanto, modifican dnicamente los componentes reversibles del efecto mientras que los
irreversibles permanecen sin cambio. Es por ello que los autores no encuentran los
efectos esperados. Para erradicar la hipertension es indispensable prevenir de la
exposicion a la sal a todos los individuos pero en especial a las madres embarazadas,
durante el periodo de la lactancia y a los nifios.

Evidencias Antropologicas.

Las evidencias de los efectos de la dieta alta en sal sobre la hipertensién se pueden
obtener desde distintos angulos. Un ejemplo son las comunidades aborigenes que
existen todavia llevando una vida de recolectores como los Yamomami Amazonicos,
quienes carecen de una dieta rica en sal. Su ingesta de sal es similar a la de nuestros
ancestros; 0.25 g por dia. En estas poblaciones la hipertension es inexistente. Sin
embargo, cuando los individuos de estas poblaciones son llevados a vivir a las
ciudades, padecen hipertension y sus complicaciones. Existe ademds una asociacion
entre el incremento promedio de la presién sanguinea con la edad en las sociedades
industrializada. Esta asociacién no se presenta en las sociedades con consumos
diferentes de los de las civilizaciones industrializadas.

El Cloruro de Sodio y el Control de 1a Hipertension Arterial.

El cloruro de sodio es el mayor componente i6énico del espacio extracelular, en donde
su principal accién es la de mantener la osmolaridad. Interviene ademas en el control
del volumen sanguineo y de la presion arterial, en la regulacion del potencial de
membrana celular y en otras funciones. Cuando el volumen sanguineo se reduce, el
primer factor en su compensacién es una vasodilatacion transitoria que ocurre en la
mayortia de los tejidos encaminada a restablecer el flujo normal. Posteriormente varios
mecanismos son activados para evitar el dafio tisular, los cuales también se activan
para contrarrestar una disminucion de la presion arterial secundaria a una ingesta
inadecuada de sal. La enzima renina que es liberada por el rifién en respuesta a una
disminucién del sodio corporal y de la presion arterial inicia una cascada de acciones
en la que se involucra a la angiotensina II la cual favorece la reabsorcion del sodio a
nivel del tibulo contorneado proximal en el rifién, la contraccién del musculo liso
vascular y la sintesis de aldosterona a partir de la capa glomerular de la glindula
suprarrenal, la cual a su vez actia sobre los timulos distales renales para retener sodio
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en intercambio por potasio. Ademas, la angiotensina II estimula al sistema nervioso
simpatico para coadyuvar en el aumento en la resistencia arterial. La disminucién del
sodio también es captada a nivel central y ello ocasiona una elevacién de las
catecolaminas circulantes, las que contribuyen a elevar el gasto cardiaco y las
resistencias periféricas. Debido a la disminucién del volumen circulante, también se
libera la hormona antidiurética de la neurohipéfisis, la cual actiia sobre la médula renal
para incrementar la retencion de agua.

Cuando aumenta el contenido de cloruro de sodio, todos los mecanismos
mencionados actian en sentido inverso, tendiendo a evitar incrementos en el
volumen sanguineo y en la presion arterial. El rifiéon juega en este contexto un papel
primordial, ya que a través de aumentos en la excrecion urinaria de sodio y en el flujo
plasmatico renal debe corregir a largo plazo cualquier aumento en la tensién que se
presente.

La exposicion crénica a dietas altas en sal conduce a la retenciéon de sodio, lo que
origina un incremento del volumen extracelular y a un aumento en la secreciéon del
péptido natruirético atrial y de la hormona natriurética hipotalamica. Estas hormonas
actian sobre los tibulos renales produciendo natriuresis para restablecer el balance de
sodio. El péptido natriurético hipotalamico también despolariza a la membrana
celular del musculo liso vascular, lo que ocasiona retencién de este i6n y aumento del
calcio citosdlico al inhibir a la bomba enzimatica de intercambio Na"/Ca™", lo que da
origen a una vasoconstriccion.

Mecanismos Responsables de la Sensibilidad a la Sal.

Los mecanismos de la susceptibilidad de un sujeto a la exposicion a la sal no se
encuentran plenamente determinados y se han postulado varias teorias que tratan de
explicarlos. En todas ellas, el rinén juega un papel primordial, tanto en el
desencadenamiento como en el mantenimiento de la hipertension arterial, al exhibir
una disminucién en su capacidad para excretar sodio. La hipotesis mas investigada
propone un defecto, el cual puede ser congénito o adquirido, en la habilidad del rifién
para excretar una carga continua de sodio, lo que a largo plazo origina una expansioén
del volumen sanguineo y el desarrollo de hipertension.

Otros mecanismos mediante los cuales el sodio puede ocasionar dafios
cardiovasculares son: 1) aumento del calcio intracelular o de las catecolaminas
plasmaticas, 2) aumento del péptido natriurético hipotalamico, 3) empeoramiento de
la resistencia a la insulina y 4) Incremento en la incidencia de enfermedad
cerebrovascular no mediado por la elevacion de la presion o de hipertrofia del
ventriculo izquierdo.

Conclusion.

El hombre moderno evolucioné con una buena adaptacién a una dieta baja en sal; sin
embargo, estamos pobremente equipados para enfrentar los excesos de sal que se
encuentran en la comida del ambiente reciente. Existen evidencias de que el exceso de
sal que consumimos, contribuye a la alta prevalencia de hipertensién y a la morbilidad
y mortalidad cardiovascular causada por ella. La reduccién de la ingesta de sal a
aproximadamente 5 g por dia ayuda a disminuir la presion arterial, reduce las
complicaciones de la hipertensién y puede ayudar a disminuir los gastos médicos y
salvar a millones de personas en el mundo. Afortunadamente, ya existen campafias a
nivel global para moderar la ingesta de sal, tratando de disminuir la cantidad de sal en
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los productos comercializados, etiquetando el contenido de sal en dichos productos e
incrementando la consciencia publica de los riesgos de ingerir un exceso de sal. Es
importante este tipo de campafias en las regiones en vias de desarrollo.
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Capitulo 8

DESADAPTACION EVOLUTIVA AL ORTOSTATISMO.

Gustavo Sanchez, Torres

Evolucion del Bipedalismo.

Estudios recientes han puesto de manifiesto que la postura humana ortégrada y la
locomociéon de ciclos armoénicos de péndulos anatémicos es unica entre los
mamiferos. El bipedalismo de ciertos vertebrados se realiza por una biomecanica y
una anatomia funcional muy diferente a la del Aomo sapiens. Desde luego el estudio
de la evolucién de la postura y marcha del ser humano ha sido de gran interés de
antropélogos, arquedlogos, anatomistas, fisiblogos, evolucionistas, médicos y
especialistas aledafios y no debe llamar la atencidon que se hayan expresado cerca de 30
hipétesis al respecto en los dltimos 100 afios. Asi, han brotado ideas de que el
bipedalismo ortégrado derivé poco a poco desde hace 7 millones de afios de fuerzas
selectivas engendradas en ambientes particulares como el de la sabana, de la vida
arborea o de ambos y desde fines del siglo pasado se ha acumulado suficiente
evidencia arqueoldgica tocante a que la postura humana aparecié en medios rocosos
de tipo humedo. En este siglo se acepta la teorfa denominada anfibia generalizada, la
cual sugiere que el bipedalismo comenz6 en un ambiente arbéreo no alejado de las
costas, lagos, lagunas o canales, donde los ancestros primitivos empezaron a caminar
para encontrar alimentos dentro de aguas salobres ricas en calorfas: peces, moluscos,
crustaceos, etc., por lo que el mantener una posicién bipeda y un deambular
balanceando fue relativamente basico para desarrollar las caracteristicas anatémicas y
funcionales que favorecen aspectos energéticos y psicologicos inherentes a la marcha
del homo sapiens; esta manera de pensar permanece acorde con las teorias
desplegadas.

Como ya se menciond, mucho se ha elucubrado acerca de la transformacion
cuadripedo-bipeda de los primates y de los hominoideos en especial. Desde luego, la
investigaciéon se ha centrado en estudios sobre remanentes 6seos y elementos
antropolégicos hominidos o de primates superiores, por lo que se sabe relativamente
poco de las adaptaciones fisiolégicas que deberfan ocurrir para que la postura y la
caminata humana alcanzaran el status actual prevalente.

Aspectos Anatémicos Oseos.

El aspecto de andar y caminar de pie deriva del estudio de los vestigios 6seos de
series filogénicas pertinentes. Brevemente: los cambios ocurren en la pelvis, en la
orientaciéon de los huesos, de la extremidades inferiores con el tronco, en la
remodelacion de la cara: retraida de conformacién vertical orificio occipital, alineado
al atlas, entre otros, lo cual ocurrié pari passu desde hace millones de afios.

Importancia Evolutiva de los Sindromes de Intolerancia al Ortostatismo.

Numerosos estudios consideran que los sindromes ortostaticos se deben a una
disfuncién de los mecanismos que mantiene una hemodinamica normal durante la
puesta de pie y que fundamentalmente afecta a la barorreflexiéon temprana por
factores etiopatogénicos diversos. Debe mencionarse que estimulos emocionales
también pueden despertar el reflejo. El significado de este dltimo comportamiento
puede representar un escape a la realidad cuando el homo sapiens confronta un
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ambiente hostil de cualquier indole (asaltos agresiones psicologicas, cambios de
temperatura, confrontacion a inmediatas situaciones dolorosas quirdrgicas u
odontologicas y en forma clasica extraccion de sangre, etc.). Experiencias en especies
animales encuentran reacciones semejantes a las descritas (sindrome miedo-
bradicardia por ejemplo: la zariglieya en presencia de un depredador sufre un estado
sincopal semejante a la muerte y despide un olor desagradable que aleja al agresor).
En primates la observaciéon de una serpiente ocasiona algo parecido, curiosamente
este comportamiento es mas frecuente en individuos femeninos, lo que resalta lo
arriba mencionados. En el siglo antepasado y en el principio del pasado era frecuente
que las jovenes “cloroticas” o sea palidas (por anemia autoprovocada) tuvieran
desmayos para atraer al sexo opuesto con fines casamenteros.

Obviamente este comportamiento que forma parte de lo que se ha denominado
Teoria del Conflicto, la cual se piensa que existié6 desde la era paleolitica en el
humano, utiliza reflejos, no necesariamente pero habitualmente ortostaticos, que de
alguna manera promueven una orientacion adaptativa.

El Sincope Vaso-Vagal como una Desadaptacion Evolutiva.

Si bien el sincope puede ser una manifestaciéon benéfica en relacidon a situaciones
adversas, en otro angulo es parte intrinseca de patologfas primarias que el homo sufre;
asi no debe llamar la atencién las variadas causas que pueden provocar el desaguizado.
La interrupcién patoldgica de la barorrecepcion refleja, se debe a diferentes causas
como son: 1) cambios en la calidad de la sangre (anemia, trastornos
hidroelectroliticos), 2) alteraciones especificas cardiacas circulatorias (miocardiopatia,
valvulopatia, infarto miocardio, etc.), 3) trastornos metabolicos hipoglicemia, acidosis
diabética, desnutricién, etc., actian como factores con potencial sincopal, cuya
gravedad depende de las circunstancias clino-patolégicas de los procesos
involucrados.

El sincope infrablebostatico “esencial” o primario en virtud de nuevas observaciones
puede ser considerado como una desadaptacion evolutiva al ortostatismo mas que
una genuina enfermedad.

Hay voces que consideran al sincope vasovagal en animales vertebrados o en
humanos que forman parte de la llamada Teoria del Conflicto de tipo emocional u
ortostatico, como un rasgo cuyo origen esta orientado a proteger el corazén o a
promover un escape a la depredacion habitual que existe en la naturaleza. En efecto,
la supresion de la actividad simpatica que sucede durante la instalacién de un choque
hemorragico en algunas especies disminuye la actividad metabdlica cardiaca y ahorra
energia, ambos factores favorecedores de la sobreviviencia espontianea, mientras otros
elementos compensadores se manifiestan (hipercoagulaciéon, vasoconstriccion
selectiva, etc.). Por otra parte como ya se dijo, en circunstancias de depredacion él
sincope puede tener aspectos defensivos. No cuesta trabajo entender que el
fenémeno evoluciond en tiempos remotos con un caracter protector cuando menos
en ciertas especies. Ahora bien, independientemente de los aspectos benéficos, el
estado sincopal estructural o dindmico tiene implicaciones médicas trascendentes
cuyo origen real vale la pena conocer. Desde otro punto de vista este trastorno entra
dentro de los procesos de desadaptacion evolutiva.
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Una Nueva Hipoétesis Causal.

Una de las mas preciadas funciones que un ente bipedalista ortégrado tiene que

cumplir es la preservacion de la circulacion nutricio-oxigenativa dentro de los limites

requeridos por el metabolismo tisular del individuo y que menoscaba el flujo
sanguineo durante la ortostasis.

La evolucion ha resuelto parcialmente el potencialmente dafino efecto gravitatorio

creando condiciones hemodindmicas de normalizacién durante la puesta de pie y la

deambulacién mediante mecanismos mediados por la actividad neuroautonémica o

por la puesta en marcha del “corazén periférico” (compensaciéon musculo-venoso).

Las 3 respuestas circulatorias al ortostatismo indican que la adaptacién no es perfecta,

aunque 2 de ellas resuelven el fenémeno hipocirculatorio ortostatico elevando la

presion arterial (la respuesta hipertensiva puede ser dafiina a largo plazo, ver Capitulo

13). No es facil entrever el porque de la falla hiporregulatoria aunque pueden

esgrimirse algunas hipotesis:

a) La evolucion hominido-homo ocurrié con mas rapidez que otros rasgos
evolutivos y no hubo tiempo de afinacién de los mecanismos compensadores.

b) En la evolucién cultural la selecciéon natural implica una adaptacion ortostatica
diferente a la ancestral, por ejemplo: hablar de pie, “prolongacioén del dia” por la
luz eléctrica, aumento de la actividad ortostatica, funciéon de vigilancia,
desplazamientos mas largos, etc., o sea no hubo tiempo de una adecuacion
congruente.

¢) Aunque no hemos encontrado observaciones en la literatura de peso bajo la nacer
y sincope, el nifio y adolescente sincopal suele tener menos masa corporal que los
sujetos controles. La desnutricion fetal podria ocasionar una alteracién del tejido
autonomico, potencialmente favorecedora de los sindromes de intolerancia
ortostatica. Es una investigacién reciente se encontrdé una asociacion entre
sincope e hipertensiéon arterial: el 51% de los nifios y adolescentes con
antecedentes de sincope vaso-vagal y prueba de inclinacién positiva tuvieron una
cifra de presion arterial elevada mientras que sélo el 13% de los controles la
manifestaron, lo que se puede interpretar que se esta enfrente de una fase
temprana de la hipertension arterial esencial. En el momento actual se conduce
una extension de esta observacion. Recuérdese que la hipertension esencial se ha
vinculado a bajo peso al nacer.

Independiente de definir los factores incipientes del posible desajuste evolutivo

conviene sugerir que de ser valedera la propuesta propondria varias situaciones:

1) Llenaria el vacio entre los mecanismos fisiopatologicos conocidos y el porqué de
su existencia.

2) Aspectos epidemioldgicos: estos sindromes son mas frecuentes en los nifios y
adolescentes y disminuyen cuando la edad avanzan o sean los mecanismos
adaptativos  siguen  evolucionando  durante el desarrollo  postnatal
(“entrenamiento”, remodelacion arterial, efecto del ejercicio, acostumbramiento a
experiencias desagradables, etc.).

3) El fenémeno sincopal de los astronautas y de los confinados en cama por largo
tiempo (o sea, la adaptacién y desadaptaciéon a ambientes carentes o no de
gravedad) indica que el sistema necesita de periodos variables de “calentamiento”
o entrenamiento para alcanzar un nivel 6ptimo, lo que no es raro en otros
menesteres fisiolégicos.
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5)

La adaptacion al bipedalismo es un proceso complejo, intervienen numerosas
relaciones no lineales lo que lo hace mas vulnerable a disfunciones. Se dice que un
motor “fino” (complicado) se descompone con mas frecuencia que uno simple
(mayormente si tiene un defecto de fabrica). ¢Pasa lo mismo en el sistema
adaptativo ortostatico del humano? Siguiendo este pensamiento: el defecto de
fabrica del sincope es producido por factores diferentes: genéticos, epigenéticos,
ambientales, y se expresa con variabilidad en la poblacion.

El conocer mejor el meollo de este problema médico redundard en un mejor
manejo clino-terapéutico.

Podrian hacerse mas preguntas pero la conclusion practica es darse cuenta que se
debe acrecentar la investigacion al respecto, lo que en un futuro dara un panorama
gratificante de esta interesante pagina de la evoluciéon humana.
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Capitulo 9

DISENO EVOLUTIVO PROINFAMATORIO Y CON PROPENSION A

OBESIDAD E HIPERTENSION
Maria Esther Rubio-Ruiz, Ana Elena Peredo-Escarcega, Verdnica Guarner

Introduccion.

Nuestros antepasados vivieron un estilo de vida cazador-recolector caracterizado por
largos periodos de actividad fisica y una dieta alta en proteinas y con condiciones de
escasez de alimentos por lo que se encontraban libres de aterosclerosis y diabetes.
Durante la mayor parte de la historia humana, las principales causas de muerte fueron
las infecciones y el hambre. Por lo tanto, las presiones evolutivas seleccionaron a
individuos con grandes porciones del genoma dedicados a respuestas 1) inflamatorias
y de inmunidad innata para contrarrestar las infecciones y permitir a los individuos
sobrevivir traumatismos y 2) un genotipo ahorrador con la facilidad para almacenar
grasa y enfrentar tiempos de escasez de alimentos, implicando la capacidad de
resistencia a la insulina y la gluconeogénesis. El almacenamiento de grasa también
favorecia la respuesta inmune proporcionando la energfa necesaria que ésta requiere.
Las enfermedades cardiovasculares actuales aparecen como consecuencia de la
resistencia a la insulina y por respuestas inflamatorias las cuales fueron favorecidas
durante la evolucion. Los factores de riesgo para la aterosclerosis y la diabetes se
superponen y la mayor propension de los pacientes diabéticos a padecer aterosclerosis
ha conducido a la hipétesis de que ambos comparten una base inflamatoria comun y
genética constituida por una inflamacién de bajo grado causada por la secrecion de
citocinas proinflamatorias por los adipocitos. Nuestro genotipo ahorrador vy
proinflamatorio esta ligado a la resistencia a la insulina, la diabetes y enfermedades
cardiovasculares.

El aumento en la esperanza de vida, que también ha ocurrido en los ultimos tiempos,
también podria contribuir al sindrome metabélico, la diabetes y sus consecuencias
cardiovasculares puesto que el envejecimiento causa un estado inflamatorio créonico
de bajo grado. El envejecimiento se ha asociado con cambios inmunoldgicos,
denominados inmunosenescencia, que se asemejan a los observados después de un
estrés cronico o tratamiento con glucocorticoides. De hecho, en comparaciéon con
sujetos jovenes, los ancianos sanos estan mas estresados y presentan una mayor
activacién del eje hipotalamo-hipofisis-glandula suprarrenal.

El envejecimiento es un proceso de remodelacion dominado por adaptaciones
continuas, las cuales incluyen una capacidad fisiolégica para responder a los estimulos
inflamatorios. Los procesos inflamatorios y anti-inflamatorios también se ajustan a la
teoria del envejecimiento del pleiotropismo antagonico, el cual asume que la presencia
de algunas variantes de genes que son favorables para la supervivencia del organismo
joven en la etapa reproductivo o que fueron favorables en un ambiente ancestral
plagado de estimulos inflamatorios se torna nocivo en una edad avanzada o en un
ambiente 6ptimo con buena condiciones de higiene.

En este articulo discutitemos la posibilidad de que la epidemia de hipertension,
aterosclerosis y diabetes sean un resultado predecible con base en nuestros principios
evolutivos. Las situaciones ambientales a las que no enfrentamos actualmente son
muy distintas a las que nos adapté nuestro disefio evolutivo y como consecuencia de
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esto nos encontramos predispuestos a ciertas enfermedades como se resume en la
Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones para las que los humanos no nos encontramos bien adaptados y las
enfermedades a las que tenemos mayor predisposicion como consecuencia de la mala

adaptacion en nuestras condiciones de vida actuales.

Condicién a la que

Condicion a la que

Enfermedades

grado

infecciosa con un
sistema inmune muy

incrementado para la
aterosclerosis y el

Nuestros
los Humanos no Causadas por .
. Antepasados Referencias
Estamos Bien Nuestra Mala
Adaptados Estaban Adaptacion
P Adaptados P
Inflamacién de bajo | Fuerte carga Riesgo Ridker, 2002

carbohidratos

de acumular grasa

incrementado para la
obesidad, la
resistencia a la
insulina, el sindrome
metabdlico y la
diabetes tipo 2.

activo sindrome
metabolico.
Riesgo mayor a Harrison y cols,
hipertension 2011
Dieta abundante en | Hambre y necesidad | Riesgo Pickup, 2004

Sedentarismo

Actividad fisica
elevada

Resistencia a la
insulina, obesidad,
sindrome
metabdlico y
diabetes tipo 2.

Ridker, 2002

Dieta alta en sal

Dieta baja en sal

Hipertension

Batuman, 2012

corta

exposicion a los
factores de riesgo
antes mencionados.

Bipedalismo Movimiento Intolerancia al Sanchez-Torres,
cuadriapedo ortostatismo e 2012
hipertension.
Longevidad Vida media mas Incremento a la Bauer, 2005

Funcién Inflamatoria Aumentada por Nuestro Disefio Evolutivo y Sostenida
por el Genotipo Ahorrador.

Nuestros antepasados se enfrentaron a microorganismos comensales potencialmente
mortales, plagas e infestaciones parasitarias cronicas, y por lo tanto a una mayor
“carga infecciosa” a la que nos enfrentamos actualmente. La capacidad para resistir a
esta carga podria haber dependido de la adiposidad y la selecciéon de un genotipo
ahorrador. Desde una perspectiva evolutiva, tejido adiposo constituye un almacén de
energfa. Sin embargo, el tejido adiposo también proporciona energia para el sistema
inmunolégico, el cual tiene un importante costo energético. La contribucioén de los
almacenes de la energfa para la funciéon inmune ha quedado clara desde los primeros
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estudios en los que se observa una reducida supervivencia en sujetos de bajo peso.
Las Infecciones imponen una carga metabdlica debido a la necesidad de sintetizar
inmunoglobulinas y proteinas de fase aguda y otros procesos como la inflamacién y la
fiebre. Para cubrir estos gastos de infeccion, se requiere la liberacion de factores
lipoliticos, cortisol, glucagén y varias hormonas por el tejido adiposo. El sistema
inmune representa una funcién prioritaria del tejido adiposo durante la desnutricion.
El tejido adiposo ha sido considerado previamente como tdxico, pero puede ser mas
apropiado considerarlo como un activador de la funcién inmune para aumentar la
proteccion contra las enfermedades infecciosas. Por lo tanto, las cargas variables de
enfermedades infecciosas con la consiguiente activacion de la funcién inmune
emergen como un objetivo plausible de presiones de seleccion evolutivas. La
inmunidad activa puede ser el antecedente comun de la diabetes tipo 2, la
hipertension y la ateroesclerosis, las cuales probablemente se desarrollan en paralelo.
La respuesta de fase aguda inducida por citocinas puede ser parte de una activacion
generalizada del sistema inmune innato, y se encuentra estrechamente implicada en la
patogenia de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones como la dislipidemia y la
aterosclerosis.

Funcién Inflamatoria Aumentada y Enfermedades Cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis se caracterizan por una
alteraciéon créonica de la funcién inflamatoria y los principales marcadores de
inflamacion y la respuesta inmunitaria innata, incluyendo proteina C reactiva (CRP), la
interluecina-6, el factor de necrosis tumoral alfa y varios moléculas de adhesion
celular estan ligados a la ocurrencia de infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular tanto en poblaciones saludables como en aquellas con enfermedad
coronaria. Las citocinas inflamatorias implicadas en la inflamacién vascular estimulan
la generacién de moléculas de adhesion endotelial, proteasas y otros mediadores, para
que entren en la circulaciéon en forma soluble. Estas citocinas primarias también
inducen la produccion de la I1L-6, que estimula al higado para aumentar la produccion
de proteinas de fase aguda como CRP. Ademas, las plaquetas y tejido adiposo
generan mediadores inflamatorios. A pesar de la utilidad insustituible de los perfiles
de lipidos del plasma en la evaluacién del riesgo aterosclerdtico, estos perfiles
proporcionan un cuadro incompleto. El concepto de la participacion de la
inflamacién en la aterosclerosis ha estimulado el descubrimiento y la adopcion de
marcadores inflamatorios de predicciéon de riesgo cardiovascular. La CRP es
actualmente el mejor biomarcadores inflamatorios validado. Ademas, el CD40, la
adiponectina, la interleucina 18 y metaloproteasa-9 pueden proporcionar informacion
adicional para la predicciéon del riesgo cardiovascular. Una mayor respuesta inmune
también aumenta la vulnerabilidad de la placa ateromatosa. Un proceso inflamatorio
aumentado puede ser un factor de aterogénesis, ruptura de la placa, de la agregacion
plaquetaria y la trombosis aguda.

Respuesta Inflamatoria Acentuada e Hipertension.

Los episodios inflamatorios agudos requieren de energia abundante y a menudo se
acompafian de pérdida de agua local y sistémica. La pérdida de agua local es
particularmente importante cuando el tejido inflamado tiene un area de superficie
expuesta, tal como la piel o a las superficies internas del tracto gastrointestinal,
respiratorio y urogenital. Otro ejemplo de la pérdida de agua es la transpiracion
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insensible. La pérdida de agua por transpiraciéon puede ser muy alta durante los
episodios inflamatorios agudos. El agua también se pierde a través de la activacion del
ciclo de Cori en el que el tejido inflamado produce lactato, el cual es convertido en
glucosa en el higado por gluconeogénesis, con la utilizacién de cinco moléculas de
agua para reactivar una molécula de lactato. Ademas, la activacion de una respuesta
inmune adaptativa adecuada con la proliferacién de las células B y T y con la
proliferacion de las células inmunes innatas (neutréfilos, monocitos) en los 6rganos
linfoides primarios y secundarios necesita enormes cantidades de agua. Las pérdidas
de agua descritas anteriormente no son pérdidas locales (higado, musculo, tejido
graso, los organos linfoides y otros) sino sistémicas y podrian afectar la presion
arterial.

Para contrarrestar la pérdida de agua sistémica durante los episodios inflamatorios
agudos y eventos tales como trauma, hemorragia, y quemaduras, se activa un sistema
de retenciéon de agua. La reacciéon de la retenciéon de agua apoya el proceso
proinflamatorio y ayuda a eliminar el agente infeccioso. Los elementos fundamentales
de este sistema son el sistema nervioso simpatico (SNS), que activa la via de la renina-
angiotensina-aldosterona, y el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) con la
participacion de la ACTH, la aldosterona y el cortisol.

En la inflamacién crénica, en contraste con la inflamacién aguda, no hay pérdida de
agua sino por el contrario ganancia; hay aumento de la generacion de agua en los
tejidos inflamados y la activacion continua del sistema de retenciéon de agua. Esta
combinacién conduce a2 un aumento neto del volumen de fluido sistémico, el cual
podria ser la base de la hipertension esencial. Algunas hormonas que participan en la
retencion de agua, como la angiotensina II tienen actividades proinflamatorias. La
angiotensina II utiliza una cascada importante de la de sefalizaciéon proinflamatoria
que incluye la activaciéon del NF-kappa B de manera similar a como lo hace el TNF.
La inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona por los inhibidores de la de
la enzima convertidora o por los antagonistas del receptor de angiotensina II tienen
también efectos antiinflamatorios. L.a hormona angiotensina II, la cual se utiliza en la
retencion de agua puede ser considerada como un inmunomodulador.

Ademas, los estimulos que favorecen la hipertensiéon como la angiotensina II y la sal
producen una elevacion en la presion moderada (prehipertension), en gran medida
debido a estimulos a nivel central y por efectos directos sobre el rifién y la
vasculatura. Esto conduce a la formaciéon de antigenos nuevos, promoviendo la
activacién de los linfocitos T. Los linfocitos T activados entran al rifién y a los vasos y
las sefiales derivadas de estas células tales como la IL17 promueven la entrada de
otras células inflamatorias como los macrofagos. Las células inflamatorias liberan
citocinas que causan vasoconstriccion y promueven la reabsorcion de sodio y agua,
provocando a la larga, hipertension severa.

Funciéon Inflamatoria Aumentada y Desarrollo del Sindrome Metabélico y la
Diabetes.

Existen cada vez mas pruebas de que una respuesta de fase aguda inducida por
citocinas se encuentra implicada en la patogenia de la diabetes tipo 2 y sus
complicaciones como la dislipidemia y ateroesclerosis. Una concentracion elevada de
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva y la interleucina-6 predicen el
desarrollo de diabetes tipo 2 y varios farmacos con propiedades antinflamatorias
disminuyen las concentraciones de las proteinas de fase aguda y la glicemia (aspirina y
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tiazolidinedionas) y posiblemente reducen el riesgo de desarrollar diabetes de tipo 2
(estatinas). Entre los factores de riesgo para la diabetes de tipo 2, que también estan
asociados con activacién de la inmunidad innata, se encuentran la edad, la inactividad
fisica, ciertos componentes de la dieta, fumar, el estrés psicologico y el bajo peso al
nacer. Otras caracteristicas de la diabetes de tipo 2, como son la fatiga, los trastornos
del suefio y la depresion, se deben probablemente a hipercitocinemia y activan la
inmunidad innata.

La obesidad contribuye a la inflamacién en el MS y la diabetes a través de la liberacion
por los adipocitos, de diferentes mediadores inflamatorios. La obesidad es el resultado
de una compleja interaccion de factores en cada individuo, incluyendo: predisposicion
genética, dieta, metabolismo y ejercicio. El aumento de la masa de tejido adiposo,
ademas de apoyar metabolicamente a la inflamacién como se describié anteriormente,
induce un estado de inflamacién sistémica debido a un aumento en la secrecion
factores derivados de preadipocitos y de macréfagos que constituyen este tejido. Esta
inflamacién contribuye significativamente a la disfuncién endotelial presente en las
enfermedades cardiovasculares, desarrolladas como consecuencia de la MS y la
diabetes. Recientemente, se ha descubierto que los adipocitos son una fuente
importante de moléculas conocidas como adipocinas las cuales participan en la
resistencia a la insulina, la diabetes, dislipidemias, coagulacién, fibrinolisis, inflamacién
y aterosclerosis.

Moléculas Proinfamatorias y Resistencia a la Insulina.

Las moléculas proinflamatorias producidas por el tejido adiposo estan implicadas
como participantes activos en el desarrollo de resistencia a la insulina y en el aumento
del riesgo de enfermedades cardiovasculares asociadas con la obesidad. Algunos
estudios en roedores sugieren que algunas adipocitocinas como la resistina causan
resistencia a la insulina deteriorando la sefializacién normal de la insulina.

Existen evidencias recientes que indican que las vias inflamatorias estan implicadas en
la resistencia a la insulina. Los acidos grasos libres también producen una inflamacién
de bajo grada en musculo esquelético y el higado a través de la activacion del factor
nuclear-kappaB, dando por resultado la liberacién de varias citocinas proinflamatorias
y proaterogénicos. Asi, los niveles elevados de acidos grasos libres (debidas a la
obesidad o a la alimentacién alta en grasas) causan resistencia a la insulina en musculo
esquelético y el higado, y producen inflamacién de bajo grado, la cual contribuye al
desarrollo de enfermedades vasculares aterosclerdticas. Una sefial clave para esta
inmunidad/inflamacién puede ser la leptina. Cutiosamente, la leptina es conocida
como mediador de los efectos del lipopolisacarido (LPS) inducidos por anorexia y
fiebre. La resistencia central a la leptina (e insulina) es comuin en la obesidad.

Resistencia a la Insulina Incrementada Evolutivamente y Sindrome
Metaboélico y Diabetes.

La medicina evolutiva considera que muchas enfermedades de hoy en dia son
resultado de una incompatibilidad entre nuestro disefio evolutivo y nuestro estilo de
vida actual. Nuestros genes fueron seleccionados para adecuarnos a la nutricién y la
actividad de nuestros antepasados a través de millones de afios. El disefio
seleccionado, permitié la supervivencia de nuestra especie, pasando por alto las
dificultades ambientales. Hoy en dia, las condiciones ambientales han cambiado y
nuestro disefio evolutivo se enfrenta a nuevas condiciones para las que nos
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encontramos mal adaptados y esta situaciéon nos lleva a la obesidad, sindrome
metabdlico y la diabetes. El estudio de la nutricion de nuestros antepasados a lo largo
de la evolucién podria ayudarnos a entender la funcién de la insulina y resistencia a la
insulina a través de la selecciéon de un genotipo ahorrativo y como estos genes podrian
predisponer a enfermedades en un entorno con abundante fuentes de alimentos ricos
en hidratos de carbono. La teorfa del genotipo ahorrador o diabético fue propuesta
por Neel en 1962. Se basa en estudios epidemiolégicos en la parte occidental de
Norteamérica donde hay una alta incidencia de diabetes tipo 2. La teorfa propone que
los genes “econémicos o diabéticos” fueron seleccionados a lo largo de la evolucion
cuando el alimento era escaso y que han sido heredados hasta hoy. Estos genes
permitieron a los individuos almacenar el exceso de comida como grasa cuando los
nutrientes estaban disponibles y a utilizar estos almacenes durante periodos de
hambruna largos.

La incidencia de diabetes, sindrome metabolico y obesidad es mayor en la poblacién
hispanica que en otras poblaciones. Este hecho se asocia con la presencia de una
variante del gene del cassette de unién del transportador Al (ABCA1) que se
encuentra presente unicamente en las poblaciones nativas de América y sus
descendientes. Este alelo disminuye la salida de colesterol, favoreciendo su
acumulacién intracelular, lo cual es favorable para los individuos que enfrentan
periodos de hambruna. La teoria del genotipo ahorrador postula que las variantes de
genes que favorecen el uso eficiente de la energfa y su acumulacion durante periodos
de hambre, fueron seleccionados positivamente en épocas prehistoricas; pero que sin
embargo, se asocian con enfermedades en las sociedades contemporaneas en las que
la comida es abundante. Esta variante del gen también se ha asociado con la
proteccion contra algunos desordenes infecciosos o tromboticos ya que su delecion
produce resistencia contra la malaria cerebral en ratones. Estos datos concuerdan
ademas con la presencia de esta variante del gen en poblaciones donde se padece
dengue, fiebre amarilla y malaria.

El desarrollo de al agricultura y la domesticacion de maiz, base de la dieta en
Mesoamérica, constituyeron posiblemente las fuerzas determinantes de la seleccion
natural. El maiz contribufa con aproximadamente el 75% del aporte de calorias para
los Mayas ya que en la mesoamérica prehispanica la mayor parte de la energia
provenia de los cereales en vez de la carne. Los agricultores primitivos enfrentaron
pérdidas de sus cultivos y se seleccionaron genotipos resistentes para el hambre. La
vida ademads se torn6 cada vez mas sedentaria. La adopcion de habitos de vida
sedentarios los cuales contrastan con la vida mas activa que llevaban los hominidos
llev6 también a un estado de salud deteriorado.

La acumulacién de tejido adiposo, que es una consecuencia del genotipo ahorrador,
ademas de actuar como un reservorio de energia capaz de adaptar el metabolismo a
las fluctuaciones en el suministro de energifa, incluyendo hambruna severa, es un
activador del sistema inmune y desempefa un papel importante en la reproduccion y
crianza de los descendientes. El tejido adiposo esta sujeto a la seleccion sexual,
contribuyendo a una mejor aptitud reproductiva y afectando oportunidades de
reproduccion llevando la evoluciéon a la selecciéon de genotipos que incluyen esta
caracteristica. También contribuye a los mecanismos de regulacién de la funciéon
reproductiva femenina. En particular, la hormona leptina producida por el tejido
adiposo actta sobre la disponibilidad de combustibles metabdlicos en la madre para
suministrar energia a la descendencia. El tejido adiposo constituye un almacén de
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energia para el alto requisito que impone el desarrollo del cerebro humano y es
especialmente importante en los primeros afios de vida, cuando el cerebro compone
de la mayoria de peso. También es un almacén grande de la energia en el recién
nacido y el nifio 16 y contribuye con la energfa necesaria para el crecimiento.

Conclusion.

Nuestros antepasados se enfrentaron a una mayor carga infecciosa y existieron fuertes
presiones de seleccion para genes proinflamatorios, los cuales ayudaban a sobrevivir
en estas condiciones. También se enfrentaron a periodos de hambruna que
seleccionaron a individuos con un genotipo ahorrador con la capacidad de acumular
reservas de grasa. La expectativa de vida mas larga también ha aumentado la
inmunosenescencia. Esos genotipos ancestrales ya no son necesarios para nuestro
estilo de vida actual y estos genes nos pueden predisponer a la diabetes, la
aterosclerosis y la hipertension en los tiempos actuales y por lo tanto, pueden ser el
origen de las epidemias de estas enfermedades. Antafio, las ventajas de un sujeto
capaz de dar una buena respuesta inmune con una produccién alta de citocinas
(erradicacion de la lesion) o con resistencia a la insulina moderada (proteccién contra
periodos de hambre) superaban los inconvenientes de una posible aterosclerosis e
hipertension. Desde una perspectiva clinica y si estamos destinados desde el punto de
vista evolutivo a estar en riesgo de diabetes y enfermedades cardiovasculares, la
prevencion sigue siendo la medida mas recomendable y eficaz. La prevencion debe
dirigirse principalmente a las personas con predisposicion hereditaria.
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SECCION III. IMPORTANCIA CLINICA.
Capitulo 10

LA AUSCULTACION EN LA MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL.

Gustavo Sanchez, Torres

Introduccion.

El estudio de la variable hemodindamica presién arterial constituye un fascinante
capitulo de la medicina. La medicién del parametro surgié como una necesidad
impostergable para definir la propiedad circulatoria basica del traslado de sangre vital
a los tejidos, factor resaltado por investigadores pioneros que con observaciones
relativamente simples delinearon la fuerza circulatoria: ora palpando el pulso y
apreciando la distensién de sus paredes como factor presivo, ora cortando un vaso
arterial para constatar que el chorro sanguineo se proyecta mas intensamente que el
de una vena o bien midiendo la altura de la sangre en un tubo recto conectado a una
arteria.

La instrumentacion clinica nacid gracias al ingenio de Von Basch, Riva-Rocci (Figura
1, A y B), Gower Stewart y Korotkoff, adelantadores de la esfigmomanometria
auscultatoria, método practico vigente de medicion de la presion arterial, sin temor a
equivoco parteaguas en la historia de la medicina. La preocupaciéon del médico ha
recaido en determinar cifras altas o bajas de la presiéon adrtica vinculadas a las
urgencias médicas o bien niveles de un desenlace ominoso que deben ser modificados
en un sentido preventivo (acorde con su caracter de factor de riesgo) o
intrinsicamente terapéutico, o bien identificar cifras normales indicadoras de un
estado saludable, sin preocuparse mucho de la fidelidad de las mediciones mismas.
Por otra parte, la presion arterial recogida por el método auscultatorio tiene
limitaciones siendo las mas conspicuas la subjetividad de la medicion, el poco saber
de la biologia de la circulacién, especialmente su variabilidad y el hecho del relativo
pobre conocimiento fisico del procedimiento, lo que se refleja en la disminucion de la
confiabilidad de las cifras obtenidas, por lo que recientemente se intenta explorar
medidas atenuantes que se mencionan en este capitulo.

o S

Figura 1. A. Dr. Samuel K. Von Basch. Adelantador de la esfigmomanometria compresiva
(1883). B. Esfigmomanoémetro de Riva-Rocci (1896).
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HrToSs.

Medicion Cruenta de la Presion Arterial.

Stephan Hales (1773) midi6 por 1% vez la presion arterial canulando la arteria femoral
de una yegua con un segmento de traquea de ganso (didmetro 1/16 pulgadas) afadida
con un tubo de vidrio (9 pies); asi dejé subir perpendicularmente la columna
sanguinea la cual lleg6 a una altura de 8 pies y 3 pulgadas (Figura 2A). El significado
de este experimento pasé inadvertido; sin embargo, Poiseulle en 1828 canul6 la arteria
con un tubo lleno de mercurio (13.6 veces mas denso que la sangre) de forma de U,
lo que propicié la medicion de la presion en un laboratorio cerrado, ya que la
columna se desplaz6 a menos altura; desde entonces el parimetro se mide en
unidades de mmHg. En estos experimentos debido a la inercia y resistencia de la
columna fluida solo se obtiene la presiéon media y no se reflejan los niveles sistélico y
diastélico. Estas modalidades se lograron en 1861 Marey, por un sistema de respuesta
rapida (membrana de hule conectada a un tambor inscriptor). En los afios siguientes
numerosos equipos con las caracteristicas sefialadas fueron ideados: registros opticos,
electro-6pticos, de capacitancia, de induccién o tubos mecanoelectréonicos como los
sistemas de cuerda; que son los mas usados a la fecha (principio: cuando un alambre
se estira hay alteraciéon de la resistencia eléctrica del mismo, este cambio es
proporcional al grado de presion aplicada, lo que mide adecuadamente los cambios de
presion).

. o] 54 |
e n ~ Fice zatead ). "
e . E X .

Figura 2. A. Medicién de la presion arterial en una yegua (Hales, 1773). B. N. Korotkoff
creador del método auscultatorio (1905). Cortesia del Dt. Bruno Estafiol.

Por su caracter cruento estos procedimientos solo son utilizados como referencia de
los métodos indirectos (el estandar de oro), en investigacion o cuando se necesitan
determinaciones hemodinamicas exactas.

Los Métodos Indirectos.

Esfuerzos de investigadores tenaces culminaron con el desarrollo de una tecnologia
indirecta denominada esfigmomanometria compresiva la cual basicamente consiste en
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lo siguientes: 1) aplicacion de una contrapresion conocida superior a la presion arterial
maxima que ocluya la arteria, y se manifiesta por una ausencia del pulso allende la
obstruccién. 2) la oscilacion pulsatil postcompresiva reaparece al disminuir
paulatinamente la contrapresiéon y durante esta fase tiene amplitudes variables en
relacion al nivel contrapresivo; por debajo de la presion diastolica el pulso adquiere su
forma y amplitud normales.

La presion intrabrazal a la que reaparece la primera evidencia del fenémeno pulsatil
distal a la obstruccién, constituye el indicador de la presion sistdlica. Los fenémenos
de identificacién del primer indicio circulatorio son de varios tipos: palpacion,
auscultacion, oscilografia, enrojecimiento dérmico, ultrasonido, impedancia eléctrica,
fonografia, etc., y han dado origen a metodologfa variada que en diferentes momentos
histérico ha sido puestos en practica (Cuadro 1). Entre mas sensible es el
reconocimiento del primer suceso pulsatil mayor exactitud tiene la determinacion de
la presion sistélica. La presion diastolica es mas dificil de obtener; el momento
manométrico del desinflado minimo que reestablece la morfologia del pulso y la
desaparicién de cambios inherentes al pulso semicomprimido sefiala el nivel de la
presion diastolica.

Cuadro 1. Métodos de medicion de la presion arterial.

Métodos Deteccion Equipo In(,ilc.a cién en la
practica
Directo Lumen arterial Catéter intrarterial, e Enfermo en estado
transductor critico
electronico. o Investigacion
e Referencia
hemodinamica
Indirectos (EC):
Palpacién Pulso arterial (radial, |2do y 3ro de los e Adyuvante del
sobre todo) cojinetes distales de método
los dedos de la mano | auscultatorio
del explorador e Hipertension,
choque
Oscilométrico Oscilaciones Acondicionador de | Medicién automatica:
intrabrazal sefiales analdgicas, domiciliaria y
microcontroladot; ambulatoria
hardware/ software.
Auscultatorio Ruidos arteriales de | Estetoscopio Medicién de médico,
Korotkoff enfermera y
poblacién en general.
Ultrasonido Doppler | Movimiento de la Transmisor y Determinacién en el
arteria receptor de nifio
ultrasonido
Registro electrénico | Oscilacién o pulso | Procesador de Medicién objetiva.
del pulso distal (retardo del intervalo | sefiales, CP, tarjeta | Investigacion
Q-pP) arterial distal | A/D

EC = Todos los métodos basados en la esfigmomanometria compresiva.

Auscultacion. Por su sencillez y practicidad la obtenciéon auscultatoria de la presion
arterial, descrita por Korotkoff en 1905 (Figura 2B) ha sido aceptada en la estimacioén
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clinica del parametro y desde entonces se considera un parteaguas en la evolucion de
la medicina.

La medicion de las cifras se efectiia durante la esfigmografia compresiva; el manguito
o brazal se coloca en el tercio inferior del brazo y aplica la contrapresion, cuyo nivel
es facilmente visualizado en un manémetro de mercurio o aneroide conectado al
sistema. La despresurizacion paulatina se acompafna de una secuencia de ruidos
generados en cada pulso arterial cuya sonoridad se modifica a medida que desciende
la contrapresion hasta desaparecer por debajo del nivel diastdlico. Observaciones de
varios investigadores han encontrado 5 fases en los cambios de esta secuencia de
ruidos arteriales descubierto por Korotkoff (Cuadro 2, RK). La aparicién del primer
ruido se toma como indice de la presion sistolica y se ha suscitado una controversia
en establecer el mejor indicador de la cifra diastolica (Cuadro 3). El dltimo consenso
al respecto recomienda el inicio de la fase 5 (Gltimo ruido de la serie o sea el comienzo
del silencio auscultatorio) como el marcador de esta cifra utilizable en adultos,
mientras que en nifios se prefiere considerar la fase IV como signo de ello.

Cuadro 2. Secuencia o escala de los ruidos de Korotkoff.
Fases Caracteristicas acisticas Significado clinico

I Ruidos secos de intensidad variable. Aparicion del ler. ruido de las
secuencias: signo de la presion sistélica.

Igual que fase I + aparicién de un soplo Ninguno.

II .

arterial.
III'  Ruidos agudos e intensos. Ninguno.

Amortiguamiento de los ruidos de la Momento de la atenuacién: signo de la
IV fase III; ruidos apagados. presion  diastilica en  nifios y  sindromes

hiperdindmicos.*

Desaparicién de los ruidos de la fase Momento de la desaparicién del altimo

\Y% IV; silencio auscultatotio. ruido: signo de la presion diastélica en

adultos.
La duracién de las fases no tiene aplicacion clinica.
* Hjercicio dinamico, insuficiencia adrtica, fiebre, hipertiroidismo, etc.

El origen de los ruidos K se ha atribuido a cambios vibratorios que suceden en las
arterias situadas distalmente al lugar del estrechamiento dinamico transcompresivo,
ademas de un componente de remolinos del flujo sanguineo que ocasiona fenémenos
soplantes. El ruido en si es producto de una distension enérgica de la pared arterial
originada por el gradiente de presiéon producido en el sitio estrecho y que radia
distalmente a los tejidos vecinos y a lo largo del vaso.

La seleccion de la auscultacion como método de referencia en la medicion de la
presion arterial se ha fundamentado por su relativa exactitud, por la facilidad de
obtener los signos auscultatorios sistolico y diastélico y por la relativa sencillez de su
instrumentacion.

Limitaciones. No debe sorprender que la auscultacion simple tenga limitaciones que
han dado origen a establecer una serie de reglas para obtener cifras mas confiables
(Cuadro 3) ya que se trata de un método subjetivo que depende de recoger la
secuencia de Korotkoft y cuya fisica subyacente no esta totalmente aclarada.
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Cuadro 3. Algunas limitaciones en la practica de la esfigmomanometria auscultatoria.
e Reaccidn de la bata blanca e Antebrazo sin descansar

Pseudos-hipertension Desinflacion rapida o muy lenta

e Ruidos Korotkoff poro audibles e Agujeros auscultatotios

e Agudeza auditiva alterada (examinador) e  Ambiente ruidoso

e Ingestién aguda de alcohol e Error de paralaje

e  Dolor, ansiedad e Redondeo de cifras

e LEquipo dafiado e Sesgos del observador

e  Brazal no cefiido e Deseo inmediato de orinar
e DBrazal inadecuado e  DBrazal sobre ropa gruesa

¢ Ropa muy ceflida, etc.

Por otra parte existen aparatos electrénicos automaticos disponibles para la medicion
aislada de la presion arterial o de su monitoreo ambulatorio por periodos de 24 horas
o mas. El instrumento consta de un esfigmomandémetro compresivo en el que el
brazalete se infla por medio de una bomba o cilindro de gas (CO,, aire comprimido) a
intervalos establecidos por programas computacionales y sistemas de medicion
automaticas de la presion (en los modelos ambulatorios se toman de 15 a 30 cifras en
el dfa y de 30-60 en la noche) o a demanda del paciente. No todos los equipos
comerciales llenan los criterios recomendado por la Asociaciéon de Instrumentacion
Médica (USA), ya que una exactitud aceptable solo la tuvo 9 de 43 marcas. El registro
ambulatorio de la PA no invasiva tienen varias ventajas: se elimina el error del
observador, permite obtener registros impresos, valora los cambios de la PA durante
las actividades normales del paciente y la respuesta a la terapia antihipertensiva.

Sin embargo, los registros de presion de estos aparatos son menos exactos que los de
tipo grafico de nuevas tecnologias y no sustituyen la evaluacion por el médico; de
hecho con frecuencia se cometen errores.

Otros Métodos de Medicion.

Ultrasonido. En los cristales de transmision y recibimiento de ultrasonido se montan
en el brazal compresor y detectan el acercamiento y el alejamiento debajo del
brazalete compresor (efectos doppler) de las arterias; durante la toma. Por ello, el
dispositivo debe estar alineado con el vaso que se explora lo que constituye cierta
dificultad, y ello junto con su inaccesibilidad no ha propiciado su uso.
Esfigmomanometria del retardo del pulso. En la busqueda de nuevas formas de
obtener las cifras de presiéon y con la idea de que la medicién auscultatoria en
ambientes ruidosos tiene limitaciones y puede evitarse con la palpacion de las arterias,
pronto se encontrd que el pulso distal durante la compresion esfigmomanométrica se
retarda en relaciéon al pulso contralateral o a cualquier otro elemento cardio-
circulatorio. Este fenomeno fue descrito en 1926 por Korns, pero no se aplico en la
medicion de la presion arterial. El analisis grafico del retardo sefialado en relacion a la
onda Q del electrocardiograma revel6 que el primer pulso que aparece durante la
descompresion tiene un retardo maximo, el cual disminuye a medida que la presion
del manguito intrabrazal decrece y que desaparece a nivel de la presiéon diastélica
(Figura 3). La aparicién del primer pulso (retardado) y la desaparicidon del retardo son
indicadores de las presiones sistolicas y diastélicas respectivamente, fenémenos
medibles en un esfigmomanémetro digitalizado. Comparando este método con el
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auscultatorio de encontré buena correlacion; sin embargo el procedimiento fue poco

practico lo que propicié su abandono.
Intervalo Q-pP (ms)
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Figura 3. Cambios del Q-pP latido a latido al incrementar y decrementar la presion
intrabrazal (Curva PIB). El intervalo Q-pP maximo es el indice de la presién sistélica. El
indice de la presioén sistdlica (PD) se establece cuando el retardo distal del pulso desaparece.

Brazalete capsulado. l.a medicion del retardo del pulso requiere obtener
simultaineamente una oscilacién proximal y una distal al sitio de compresion arterial.
Después de varios intentos se encontré que un sistema de detecciéon independiente
constituido por 4 cipsulas vibratorias (brazal capsulado) colocado en el 1/3 infetior
del brazal compresor de la esfigmomanometria compresiva, permite registrar el
retardo del pulso distal dentro del brazal mismo mediante la obtenciéon simultanea de
los pulsos: proximal y distal; ello simplifica la toma de presion arterial. Este método
denominado esfigmomanometria capsular intrabrazal electrénica se ha empleado con
éxito en la practica y consta de 2 sistemas de registro: el primero o proximal formado
por un brazal de hule (bolsa de 14-44 cm) con 2 salidas: una registra la oscilacion
“proximal” (Figura 4A) y la otra permite mediante una bomba de insuflacion
proporcionar aire al brazal compresivo. El segundo sistema es el capsular
independiente (Figura 4B) y capta la oscilacion distal (sistema distal).

M—pg
| L 6
AR
APD | 4 PTD+PIB
= 5\ g —t I\\-&' " ""-}-z--‘
Insuflador Despliegue CP

J

C A/D

T1 Coja T2
adecuadora
Figura 4. Brazal capsular: A) sistema proximal, B) sistema distal. Las caracteristicas del brazal

permiten medir el retardo del pulso. PS= presién sistolica (ler pulso retardado del trazo del
pulso transcompresivo distal). PD=presion diastélica (desaparicion del retardo entre el pulso
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transcompresivo distal (PTD) y el pulso proximal (PTP) medible con la imbricacion (I) de las
sefiales, M= manometria. C A/D= tatjeta convertidora analdgica-digital.

Las bases cientificas de esta medicion estriban en lo siguiente: en un modelo de
inyeccioén de material plastico en vasos del perro se ha observado que la compresion
externa de una arteria con un dispositivo esfigmomanométrico, se realiza en un punto
cercano a la mitad del vaso comprimido y no en todo el segmento involucrado, como
podria suponerse. Esto también se ha corroborado en un estudio angiografico en el
humano. El brazal capsular revela que la oscilacion intrabrazal es la suma de 2
componentes: una pulsatilidad proximal (no retardada) y otra oscilacién retardada
obtenida por el sistema capsular. La captacion simultanea de ambos pulsos permite
medir intrabrazalmente el retardo en cuestion (Figura 5).
Esfigmomanometria intrabrazal

Presion en el brazal (mmHg)
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Figura 5. Grafica de la medicion de la presion arterial mediante esfigmomanomettia
intrabrazal 1) despliegue de los pulsos precompresivo y distal, 2) dibujo de la compresién de
la arteria humeral durante la contrapresion instrumental (cifras, mmHg, en los cuadros
superiores), 3) grado de compresion de la luz arterial, 4) imbricacion de los pulsos del
apartado 1. PS y PD presiones sistélica y diastolica. PIBP=pulso intrabrazal proximal,
PIBD=pulso intrabrazal distal

El empleo de la esfigmomanometria capsular intrabrazal digitalizada se ha utilizado en
la practica con buena aceptacion aunque la rigidez de las capsulas a veces molestan al
enfermo, por ello se transformo el sistema rigido en una capsula elastica la que
después de varios ensayos en el Instituto Nacional de Cardiologia se encontré que
registraban mediante un esfigmomandgrafo disefiado en el mismo hospital la
secuencia esfigmografica de Korotkoff y pese auscultacion los ruidos arteriales.
Cuadro 4. Ventajas de la esfigmomanometria digitalizada del retardo del pulso sobre la
auscultacion simple

1) Objetividad

2) Estar basado en un fenémeno fisico reproducible

3) Graficabilidad y por lo tanto sistema apropiado para manejo matematico-

computacional

4) Aplicabilidad en segmentos corporales

5) Utilidad en regiones poco accesibles a la auscultacion

6) Verificacion de la calidad de la medicién en si

7) Mayor exactitud que la medicién tradicional
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ESFIGMOMANOMETRIA CAPSULAR INTRABRAZAL AUSCULTATORIA.
Ademas de lo gratificante de la experiencia inicial obtenida con el procedimiento
digitalizado que se acaba de mencionar pronto fue evidente que la auscultacion directa
de los ruidos de Korotkoff mediante el brazalete innovador facilita la medicién
presiva, lo que rapidamente propicio su introducciéon a la practica cotidiana. Esta
nueva medicién simplemente se denominé auscultaciéon capsulada. El adminiculo
recién mencionado se denomina capsula auscultatoria estetoscopica elastica (caSTe) y
se aplico en la medicién de la presion arterial. Como la arteria humeral transcurre en
forma vertical en el brazo que la aplicacion de la caSTe se realiza a lo largo del
trayecto de la arteria y se coloca la camara elastica compresiva en un brazalete comin
y corriente de toma de la PA. Esta se efectia del mismo modo que la auscultacion
simple con las mismas reglas. Basicamente esta innovaciéon permite percibir mejor los
ruidos Korotkoffianos por la cercania de las capsulas al sitio de origen de los ruidos
ademads de atenuar los ruidos adventicios por su configuracioén estructural. Estas
sencillas propiedades originan una serie de ventajas sobre la auscultacién simple.

Mediciones Graficas Versus Subjetivas y Futuro.

La fisico-matematica de la mediciones electromecanicas bioldgicas requiere del
desarrollo de procederes de un alto grado de objetividad y exactitud, exigencias de la
investigaciéon actual. La tecnologfa contemporanea de elevados costos y esfuerzo
conjunta especialidades de diferente indole cuyos resultados hacen avanzar la ciencia.
El traslado de estos logros a una practica médica de todos los dias y de promocion de
la salud no deja de tener obstaculos. La tecnologia actual debe abaratar precios y
proporcionar una maniobrabilidad instrumental que garantice una aplicacion extensa
de alta calidad. En este momento este sentir esta lejos de lograrse.

La accesibilidad a instrumentacién digitalizada es minima y por ello hay que resaltar el
uso de los procedimientos clinicos habitualmente subjetivos que el médico y el
paramédico utilizan en su labor.

En este sentido ocupa un lugar predominante el mejorar la auscultacion de la presion
arterial con innovaciones metodoldgicas accesibles, lo que se trata en este documento.
Es muy posible que en los afios venideros metodologias objetivas y subjetivas
compitan dentro del rigor de la medicina. La accesibilidad (incluyendo la econémica)
y la exactitud de las mediciones seran los ingredientes que en futuro normaran el
actuar médico.
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Capitulo 11

SINDROME DE INTOLERANCIA AL ORTOSTATISMO.

Gustavo Sdnchez, Torres

Evolucion del Bipedalismo.

El homo sapiens pertenece a la superfamilia hominoidea (familia Homo) del orden
primate y con estos comparte una serie de funciones, empero desde hace 2 millones
de afios ha desarrollado otras caracteristicas que lo distinguen de ellos (Tabla 1). La
adquisicion de los elementos distintivos fue posible por el desarrollo de una serie de
adaptaciones anatémicas y antropoldgicas que sera tratada brevemente en este
capitulo centrado en el tema del bipedalismo (hipertensién arterial esencial) que sin
duda es un factor primordial en el desarrollo de las incapacidades mencionadas. En el
presente capitulo se analiza el sindrome de intoleranca al ortostatismo teniendo en
cuenta su posible origen evolutivo.

Tabla 1. Diferencias y semejanzas entre primates y humanos.

Funciones compartidas Caracteristicas Humanas
1) Visién binocular y esteroscopica. 1) Bipedalismo ortégrado.
2) Visién coloreada. 2) Cerebro grande con relacién al tamafio
3) Dextrecidad manual. del cuerpo.
4)  Oposicién del primer dedo de la mano. |3) Comportamientos flexibles de
5) Alimentacién omnivora. adaptacion a diferentes ambitos,
6) Tendencia a vivir en grupos sociales alimentos y estilos de vida.
complejos. 4) Redes neuronales hominizadas capaces
7) Actuacion dependiente de experiencias de entrever experiencias futuras.
adquiridas.

Fisiologia del Ortostatismo.

Desde el punto de vista de la fisiologfa cardio-circulatoria la postura normortostatica
depende de la puesta en marcha de una serie de factores que adecuan el volumen
sanguineo a las adaptaciones que realiza la circulaciéon de los musculos estriados, por
lo que se hara una breve alusién al respecto.

El sistema nervioso auténomo es el principal regulador neural de la circulaciéon y de la
presion arterial a corto plazo y realiza su funcidn a partir de reflejos de regulacion del
tono vasomotor y que involucran efectos sobre el gasto y la frecuencia cardiaca. La
regulaciéon se lleva a cabo a partir de mecanismos endoteliales, substancias
vasodilatadoras y constrictoras y estimulos emocionales, térmicos y neuronales.
Basico en el entendimiento de estos procesos es el resaltar la actividad del reflejo
barorreceptor, la capacidad del lecho esplacnico mesentérico y de fendémenos de
autorregulacion, lo que se hara a continuacion.

El Fenémeno Barorreceptor y Otros Reflejos Circulatorios.

En 1866, Cyon y Ludwig descubrieron el nervio adrtico depresor y un arco reflejo
que mantiene la presion arterial dentro de una franja mas o menos fija. El arco esta
constituido por neuronas barorreactoras de la adventicia del arco aértico, carétidas y
subclavias y que responden al estiramiento o a la deformaciéon mecanica; la via
eferente esta formada por ramas de los nervios glosofaringeos y vago que hacen
sinapsis con el nucleo del tracto solitario (NST) y con el ntcleo motor dorsal del
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vago, situados en la regién dorsal del bulbo, ademas intervienen en la formacion
reticular ventrolateral y en los nucleos supradpticos y paraventriculares.

La actividad barorreceptora tiene la protestad de inhibir la actividad ténica de los
centros vasomotores ocasionando disminucién de la contraccion miocardica,
vasodilataciéon arteriolar, venodilatacién y bradicardia sinusal mediante una
estimulacion vagal. La respuesta eferente es difusa y se hace por las vias autonémicas
conocidas. La actividad barorreceptora se atenta cuando disminuye el estiramiento de
los mecanorreceptores vasculares y ello incrementa la liberaciéon de norepinefrina
cardiaca o renal. En el ser humano este reflejo es mas sensible para combatir bajas de
presion arterial que para atenuar elevaciones excesivas.

La regulacién cardiovascular ejercida por este reflejo depende de una variedad de
neuropéptidos transmisores como son: la substancia Py el acido L-glutamico en el
nucleo del tracto solitario; la acetilcolina en los nucleos ambiguos y motor-dorsal del
vago (NMDV), y receptores colinérgicos del tipo M2 median efectos en las neuronas
rostrales del area Cl y en las sinapsis gabaérgicas de los centros bulbares. La
angiotensina II, la serotonina y los opioides aplicados al NMDYV y al NTS también
evocan respuestas cardiovasculares.

Otros reflejos circulatorios estin mediados por mecanorreactores cardiacos no
encapsulados, que se unen a fibras mielinicas vagales situados en el atrio y los
ventriculos, y que cuando se distienden producen una taquicardia refleja (por
aumento del trafico simpatico eferente cardiaco) y una disminucién de la actividad
simpatica renal (vasodilatacion). También se han descrito reflejos depresores que se
excitan por hipodistension del ventriculo izquierdo (a través de fibras desmielinizadas,
reflejo de Bezold-Jarish). Estas actividades previenen excesos de volumen central y
también inhiben la liberacién de vasopresina y la actividad del sistema renina-
angiotensina.

Capacitancia Esplacno-Mesentérica.

Esta region se caracteriza por tener un volumen circulatorio alto y una resistencia baja
es basica en el establecimiento de un estado de normotension arterial. Durante el
ortostatismo y cuando la presion arterial baja parte de este reservorio sanguineo se
traslada a la region supraflebostatica toracica que constituye el llamado volumen
central (corazén, pulmon, arco adrtico y cardtidas) y a través de barorreceptores de
alta y baja presion estimulan el reflejo que tiende a mejorar los parametros
hemodinamicos desviados. Las arterias y venas mesentéricas estain dotadas de una
importante inervacion simpatica. La venoconstriccion alfa-adrenergica esplacnica se
inicia con la estimulacién del gran nervio esplacnico que conecta con el ganglio
celiaco de donde parten las fibras postsinapticas hacia las células de la columna
intermedia (T4-T9) y de aqui a centros superiores.

La trascendencia del lecho esplacno-mesentérico es de suma importancia para
mantener la normopresion. La alteraciéon experimental o clinica de esta via ocasiona
hipotensién ortostatica por lo que se considera que la anormalidad interviene en la
génesis del sincope vaso-vagal. De hecho, en el individuo diabético esta situacion
provoca desmielizacién y perdida de axiones, lo que sugiere dafio de las fibras
preganglionares.
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Autorregulacion.

Otro ingrediente que interviene en la fisiopatologia del sincope es la autorregulacion
cerebral término que indica que la perfusion cerebral se mantiene normal dentro de
cambios de nivel presivo que en condiciones normales fluctian de 50-150 mmHg
pero que en situaciones de sincope o de hipertension arterial alcanzan extremos mas
amplios. Se trata de un mecanismo protector del encéfalo y durante el ortostatismo
puede compensar y evitar manifestaciones clinicas, pese a la existencia de grandes
cambios en el parametro tensional. La falla autorregulatoria explica la aparicion de la
perdida del estado de alerta que define el sincope.

Sindrome de Intolerancia al Ortostatismo por Secuestro Sanguineo
Infraflebostatico.

Con este nombre se identifican aquellos transtornos del estado de alerta precipitado
por el cambio habitualmente brusco de la posicion clinostatica o sedente a la postura
ortostatica y que han recibido varios nombres: sincope vaso-vagal, sincope cardio-
inhibitorio, sincope cardioneurogénico. Este proceso es una intolerancia a la posicién
erecta originada por un secuestro de volumen infraflebostatico, o sea, en visceras
abdominales y extremidades inferiores, de cerca de 600 c.c, el cual mediante una serie
de mecanismos compensadores intenta mejorar la isquemia cerebral inicial que la
postura despierta y que involucra la participacion de redes de control circulatorio que
ocasionan vasoconstriccion arterial, taquicardia sinusal postural y aumento del retorno
venoso. En caso de falla de estas respuestas ocurre una pérdida total del estado de
alerta y de la actividad muscular ténica con caida al suelo (sincope) que suprime el
efecto ortostatico y favorece el retorno de la debacle circulatoria hacia la normalidad.

Cuadro 1. Ver texto.
Antecedentes |.

Resumen fisiopatologico S.V.V. Ortostasis

Secuestro infiaflebostético

Etiologia del sindrome de Volumen sanguineo central |

secuestro infraflebostatico. J

Daiio estructural valvulas Estimulacion barorreceptora

venosas (ext. Inf). (+ otros mecanismos)

Daiio fisiolégico venoso

extremidades inferiores y Actividad simpaticat —— adaptativa
visceras abdominales (+otras reiulaciones)

(genético morfismos v, normalidad
candidatos). Ins uficiente

Adquirido: tromboflebitis de (hipotensién, bradicardica refleja)*

extremidades inferiores.

Sindromes disautonémicos Vas oconstricfién cerebral

Autorregulacion alterada de areas
encefalicas de centros regulatorios*

* Teoria ventricular . . -
* Falla de las redes de control Intolerancia al ortostatismo

que afecta el estado de alerta Pre-sincope-desvanecimiento-sincope
y eltono muscular. S. Taquicardia postural

S.V.V.= sincope vaso - vagal o cardioneurogénico

Aunque rara vez mortal este sindrome ha sido intensamente estudiado por su peculiar
patogenia, y por entrar en el diagnéstico diferencial de otros sincopes hemodinamicos
y metabolicos de graves consecuencias. En la Figura 1 se destacan la frecuencia de
aparicion del sindrome o la poblacién por actividades especificas.
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Sindrome de intolerancia al
ortostatismo (SIO)

100 7 [ Sincope M SIO m
o 80 1
? 60 -
40 -
! nel
0 T T T T T T T T 1
Adol V I Inf IS T AS S
Adol = Colegio Aleman. IS = Instituto de Salud Publica
V = Valladolid, Yuc. T =Total (684 casos)
| = Infiernillo, Mich. AS = Astronautas y S = sanos
Inf = Infonavit, D.F. (NASA) (regreso a tierra o clinostatismo forzado)

Figura 1. Prevalencia del sindrome de intolerancia al ortostatismo en diversas poblaciones en
la ciudad de México. Se agrega el fendmeno presente en astronautas al regreso a la tierra.

Los rasgos epidemioldgicos son interesantes: el proceso es mas frecuente en la nifiez
tardia y en la adolescencia, predomina en el sexo femenino y en sujetos confinados a
clinostatismo forzado o en astronautas en su regreso a la tierra, lo que resalta el
vinculo entre los efectos circulatorios de la gravedad terrestre y el sindrome y que
pone en relieve su génesis dinamica mas que estructural. Se trata de una genuina
alteracion de las redes de control circulatorias con aspectos cualitativos y cuantitativos
que interesan la basica funcién bipedista homica.

La fisiopatologia resalta la participacién de redes de control circulatorio regional y
global. El cuadro se inicia, como ya se menciond, con un secuestro de volumen
sanguineo en la regién corporal infrablebostatica, identificada desde el nivel de la
auricula derecha hasta abajo. Por el efecto de la gravedad, ocurre una acumulacién
sanguinea sobre todo en el territorio venoso de las extremidades inferiores y de las
visceras abdominales. El retorno venoso a la auricula derecha disminuye y el volumen
sanguineo central también lo hace, lo que menoscaba el gasto cardiaco izquierdo y la
perfusion cerebral con las consecuencias clinicas siguientes: inquietud, mareo referido
como oscurecimiento de la visién, taquicardia, inestabilidad motora y fenémenos
autonomicos tipicos (palidez, sudoracion, nauseas, molestias abdominal) que suele
culminar (pre-sincope) con bradicardia caida al suelo, lo que suprime el efecto
gravitacional y favorece una pronta recuperacion de las manifestaciones cerebrales.
Estas manifestaciones se intentan atenuar por la puesta en marcha de las redes de
control: a nivel cerebral y periférico ocurre una vasoconstriccion que puede mejorar la
perfusiéon de los centros y ello preservan el estado de alerta y el tono muscular
esquelético. Las redes barorreceptoras carotidea y renal intentan mejorar la perfusion
encefalica mediante una importante actividad simpatica generalizada, acompafiada en
algunos territorios de inhibicion parasimpatica. L.a compensacion a veces origina una
verdadera taquicardia sinusal postural, la que suele ser efectiva para evitar el sincope
propiamente dicho. Recientemente en nuestro departamento (Desarrollo de
Tecnologia Electro-Mecanica, INCICH) se investiga si la respuesta interviene en la
patogenia de la hipertension esencial.
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Ya se dijo que el desplome corporal del sincope con su bradicardia constituye una
medida extrema para suprimir el efecto gravitacional y restaurar la funcidon
circulatoria.

La etiologia del proceso involucra las situaciones mencionadas en la Tabla 2, factores
que actian sobre las redes de control circulatorio, pero todavia existen puntos
oscuros fisiopatolégicos por esclarecer.

Respuestas Ortostaticas.

La respuesta circulatoria al ortostatismo se ha clasificado en 3 categorias: una
hipotensiva que subyace la fisiopatologia del sincope que nos ocupa, una
normotensiva en la que la presion arterial no varfa substancialmente y otra
hipertensiva en la que las cifras de presion arterial se elevan. La primera ha sido
estudiada con intensidad y aunque no totalmente aclarada su fisiopatologfa, se invoca,
como ya se dijo, una disfuncién sistémica autonémica que impide compensar el
efecto gravitacional ortostatico de la region infraflebostatica del organismo. La
fisiologia de la segunda respuesta o sea la normal ocurre en al mayorfa de los casos y
resalta la efectiva adaptacion caracteristica de una hemodinamia normal.

La respuesta de intensidad aumentada ha sido poco estudiada. En algunas
observaciones se ha constatado que la presion arterial diastolica se eleva mas de 50
mmHg durante la puesta de pie, lo que es debido a una estimulacién simpatica
exagerada parecida a lo que ocurre en la hipertension arterial y desencadenada por el
secuestro sanguineo inicial postural o por hipersensibilidad betadrenérgica. Lo mismo
pasa con la frecuencia cardiaca, y ello origina el sindrome de taquicardia sinusal
postural, situacién que suele acompanar estados presincopales interrelacionados con
el sincope cardioneurogénico. Por lo que respecta a la elevacion de la presion arterial
en el Capitulo 13 de este libro se trata este asunto.

Aspectos Hemodinamicas.

Recientemente en el Instituto de Cardiologia Ignacio Chavez de México se ha
desarrollado una metodologia incruenta que permite estudiar la circulacién central y
periférica mediante un equipo diseflados por nosotros (esfigmoquinetocardiografo)
que detecta oscilaciones pulsatiles en brazos, antebrazos, piernas, regiones carotideas,
y pared anterior del térax donde recoge vibraciones forzadas provenientes de las
paredes anterior, posterior del ventriculo izquierdo (VI) y de la pared libre del VD
denominadas quinetocardiogramas anterior (QCGant), posterior (QCGpost) y
derecho (QCGder), respectivamente.

Ademas hemos logrado detectar el pulso arterio-ocular que permite estudiar aspectos
fisiopatolégicos de la patologia cardiovascular, lo cual con frecuencia produce
manifestaciones oftalmicas. En el sindrome de intolerancia al ortostatismo
(especialmente el presincope y el sincope vasovagal) la deteccion del pulso 6culo-
arterial puede tener importancia diagnéstica, como se ha observado atn en fases
alejadas de las caracteristicas crisis de hipoperfusion cerebral.

Por otra parte, también de disefio creado en el Instituto senalado, se desarrollé un
sistema grafico de obtencién de la presion arterial mediante el registro del retardo del
pulso que ocurre entre las porciones proximal y distal de la arteria humeral durante la
realizacion de una manometria tradicional modificada. El método denominado
esfigmomanometria capsular compresiva utilizada un brazalete afiadido con cuatro
capsulas fonendoscopicas que obtiene los latidos distales retardados en el sitio post-
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oclusivo central de compresion que el brazal de tipo comercial produce (brazalete
“capsulado”) y que indica las presiones sistolica (apariciéon del primer pulso distal
retardado) y diastdlica (desaparicion del retardo pulsatil por el registro de pulsos
simultaneos pre y post compresivos).

La comparaciéon de esta medicion versus la auscultatoria revela ventajas como son:
mayor exactitud, graficabilidad, reproducibilidad y por tener base subjetiva una menor
subjetividad.

Tabla 2. Principales entidades asociadas con el sindrome de intolerancia ortostatica.

Secundarias Primarias
e Esclerosis multipe e Sincope vaso-vagal infrablebostatico
e  Cancer encefalico e Taquicardia postural ortostatica
e Sindrome de Guillian Barre e Hipertensién postural ortostatica
e Diabetes Mellitus (neuropatia prolapso mitral

mesentérica) e Regreso astronautico a la tierra
e Enfermedad de Chagas e Confinacién prolongada en cama
e Tumores medulares e Parkinsonismo
e Disautonomia familiar e Sindrome del seno carotideo
e Enfermedades colagenas autoinmunes e Pujo
e Inmunodeficiencias virales e Accleraciones (terrestres o aéreas)
e Dopamina-8 hidroxilasa deficiencia e Etc
e [Etc

La aplicacién de los dos métodos sefialados lineas arriba ha dado resultados
interesantes en el estudio de ciertas patologias cardiovasculares, incluyendo los
sindromes de intolerancia al ortostatismo. Este tipo de exploracién mide intervalos
cardiocirculatorios, desviaciones de la circulaciéon periférica, trastorno de la
contractilidad miocardica, rigidez arterial y como el estudio puede efectuarse en
clinostatismo, sedencia, ortostatismo y en el postesfuerzo se ha aplicado en el analisis
hemodinamico del presincope y sincope cardioneurogénico empleando mediciones de
presion arterial, frecuencia cardiaca, QCGant y post, QCGder, indice de rigidez
arterial, indice DP/DT de artetia braquial, rebotes circulatorios, amplitud de las
oscilaciones del pulso adrtoarterial (POA) y del carotideo, lo que ha permitido
plantear nuevos aspectos patogénicos vinculado a la evolucién biolégica de la
ortostasis.

Observaciones incruentas de la disfuncién ortostatica a final de cuenta sefialan que los

sindromes intolerantes al ortostatismo son de caricter hemodinamico (trastorno de la

circulacion cerebral al ponerse de pie). Las siguientes observaciones realizadas con la
metodologia arriba expuesta han encontrado algunos datos pertinentes.

1) En un estudio de casos con desvanecimiento o sincope reiterativo (disminucion
del tono muscular ortostatico sin o con pérdida del estado de alerta) estudiado
dentro de los primeros 3 meses posteriores a la crisis se encontrd una disminucion
de la fuerza eyectiva ortostitica del ventriculo izquierdo (DP/DT de arteria
braquial = cambio presién arterial sobre duracién de la onda anacrética pulsatil),
mas acentuada en los propésitos vs los controles indicando una menor energia
ortostatica contractil del VI al cambiar de posiciéon, probablemente de tipo
disauténonico cardiaco.

85



2)

Los sujetos sincopales con prueba de inclinacién positiva (n=15) frente a casos
testigos tuvieron un menor tiempo de expulsion ventricular, un indice de rigidez
arterial mas alto y un fenémeno hipocirculatorio ortostatico en territorio
oftalmico-arterial (disfuncién circulatoria anterégrada) sugiriendo un reflejo
barrorreceptor de sensibilidad disminuida en los primeros. Se piensa en una accion
protectora de las respuestas adaptativas o sea: 1) compensacién a una hipovolemia
central (ahorro de energfa cardiaca), 2) o bien, a disautonomia primaria vinculada a
interrelacién de antecedentes hemodinamicos, epigenicos o de ambientes variados
y 3) asociacion de ambos factores.

Patogénesis del Sincope Vaso-Vagal.

No se conoce completamente la patogénesis, de esta entidad también llamada sincope
neuralmente mediado o neurocardiogénico. Existen varias teorfas que intentan su
explicacién, a saber:

1

2)

3)

Ventricular. El secuestro ortostaitico del volumen sanguineo ocasiona
hipovolemia ventricular con un aumento temprano del trafico simpatico, cuya
patogenia se expresa en el Cuadro 2 seguida por la acciéon de receptores que
aumentan el tono vagal (reflejo de Bezold-Jarish). Recientemente se considera que
esta respuesta no es unica y ocurre por estimulacion de otras areas vasovagales (la
coronaria por ejemplo).

Cuadro 2. Ver texto.

Fisiopatologia Sincope VV

Sistema autonémico Ortostasia Trafico simpatico
hipersensible Secuestro 600 c.c reflejo T

Barorrecepcion * - mecanorreceptor

Trafico neural cerebral T (mimetiza hipertension)
Supresion simpatica ** (parasimpatico T)

Reflejo Bezold-Jarich - bradicardia***

* Atenuada ** no siempre explica sincope
* variable (T, 4, M)

Presencia de tono simpitico aumentado subyacente. Varias observaciones
no estan congruentes con esta posicion. Un aumento de simpaticotonia neural en
el musculo estriado no se detecta en el estado presincopal (15) y por lo contrario
disminuye o desaparece durante el sincope. Por demas, el tono simpatico cardiaco
es variable en diferentes, individuos, puede estar aumentado, alto o bajo, segin
varios estudios, aunque en general existen hiporrespuestas barorreflejas
comparadas con casos controles. En algunos casos se presenta taquicardia sinusal
paroxistica en casos con este tipo de sincope.

Por lo que toca a la circulaciéon cerebral la sonografia doppleriana muestra en
estos individuos vasoconstriccion paraddjica cerebral con reduccion del flujo (en
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otro estudio hubo vasodilatacién de areas prefrontales, efecto que supuestamente
compensa la circulacion regional inicialmente defectuosa).
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Capitulo 12

DESADAPTACION EVOLUTIVA AL ORTOSTATISMO COMO FACTOR
DE RIESGO EN LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL.

Gustavo Sanchez, Torres

Medicina Darwiniana e Hipertension Arterial Sistémica.

La fisiopatologia de la presion arterial esta intimamente relacionado con la
patogénesis del dafio y con el descontrol de la circulacién normal. El analisis de estos
elementos explica su complejidad, la gran morbi-mortalidad que conlleva, el caracter
cuantitativo del problema, sus rasgos adaptativos y la asociacién con varias
enfermedades que afectan la funcién cardioarterial.

El estudio de la vulnerabilidad —aspecto basico de la epidemiologia médica— esta
siendo renovado por la biologfa evolutiva cuyo tema es el de explicar la causa y
consecuencia de los factores predisponentes al ataque de los elementos lesionales, lo
que amplia el panorama patogénico. Una parte importante de esta medicina
darwiniana estudia: 1) la compensacion del organismo a la agresion patologica, 2) la
exposicion a ambientes noveles y 3) los rasgos genéticos primariamente benéficos con
efectos lesionales secundario.

La hipertensioén arterial esencial constituye una enfermedad de etiopatogenia no
aclarada en que el darwinismo médico puede ofrecer ideas interesantes.

En este libro en varios capitulos se tocan aspectos a nivel morfolégico o bioquimico
del caracter compensatorio del proceso hipertensivo; aqui se agregan otros ejemplos.
El estudio de la jirafa permite adentrarse en la explicacion evolutiva del proceso. Este
mamifero por alimentarse en la copa de los arboles necesita un buen flujo cefalico
cerebral que es facilitado por una elevaciéon de la presion arterial (de hecho la mas alta
en el reino animal). Esto implica la existencia de una hipertrofia cardioarterial (el
corazén pesa cerca de 4 kg) adaptativa que permite esta funcién vital; en otras
palabras, lo que es enfermedad en unos mamiferos (incluyendo al hombre) es una
caracteristica de especie en este ser biologico.

La hipertension arterial de la raza negra es frecuente y suele ser grave, se piensa que
antafio esta poblacion africana seleccioné genes renales retenedores de sodio como
compensacion a la pérdida diaforética del i6n impuesta por el clima. L.a emigraciéon de
estos grupos a lugares templados favorece el desarrollo de hipertension arterial.

La hipertension “esencial” en el humano es posible que tenga una funcién ortostatica
adaptativa que contrarresta el efecto de la gravedad sobre todo en casos de edad
avanzada, lo que se tratara a continuacion.

Desadaptacion Evolutiva en la Hipertension Arterial Esencial.

Pese al gran numero de factores interventores investigados en la patogenia de la
elevacion de la presion arterial. La medicina evolutiva o darwiniana implica a la
atenuacion de factores evolutivos iniciales benéficos como condicién ulterior
preponderante en el desarrollo de enfermedades croénicas, lo que ocurre en una etapa
tardia del homo sapiens (¢la patologia humana es una parte de la ontogenia, ya que
estudia aspectos tardios anatémicos y dafios del “proyecto de vida”?).

Hipdtesis. En capitulos anteriores se resalté que el bipedalismo ortégrado es un
constituyente vital del homo sapiens, aqui recordamos que la confrontacién del
humano al ortostatismo no es fisiolégicamente 6ptima. El acomodo hemodinamico a
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la posiciéon de pie implica disminuir el efecto gravitacional de la vena circulatoria
secuestrada en las extremidades inferiores y en las visceras abdominales; la situacion
propicia una hipovolemia supraflebostatica con tendencia a ocasionar isquemia oculo-
cerebral, la cual es compensada por mecanismos adaptativos (el barorreflejo y la
actividad de sistemas presores de regulacién). La mayoria de la poblacién compensa
adecuadamente la situacién con una vasoconstriccion de la red infraflebostatica y con
un aumento de la presion arterial y del gasto cardiaco que mejora la perfusion
sistémica atenuando la pobre estimulacion simpatica y la de otros sistemas biol6gicos
que inicialmente ocasionaron la descompensacion circulatoria. A esta respuesta se le
denomina normal o adaptativa. Sin embargo, una proporcién importante de la
poblacién humana tiene maneras de responder que se salen de los lineamientos arriba
expresados cuya compensacion es deficiente o exagerada y que en mayor o menor

grado constituyen enfermedades en el sentido antropocéntrico; ya sea, sincope o

disfuncién ortostatica en el primer caso y taquicardia paroxistica posicional o

respuesta hipertensiva en el segundo caso.

La hipétesis que se plantea en el presente capitulo es que la reaccioén hipertensiva al

ortostatismo puede ser un factor que contribuye a la instalaciéon de la hipertension

arterial esencial, ya que su reiteracion es capaz de ocasionar una remodelacién
arteriolar, que favorecen la vasoconstricciéon que caracteriza al estado hipertensivo
croénico.

La parte medular de la hipotesis se basa en las observaciones siguientes:

1) Estudios recientes manifiestan una relacion entre el bajo peso al nacer y la
aparicion en la adultez y en la vejez de enfermedades crénica de importancia que
influyen significativamente en la morbi-mortalidad humana; como son: el
sindrome metabolico, la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la obesidad, la
aterosclerosis incluyendo el infarto del miocardio y otra. William y Nissan fueron
los primeros en mencionar esta asociacion y desde entonces se suman numerosas
observaciones epidemioldgicas al respecto.

2) Derivadas de observaciones animales (rata montafiesa) y humanas se piensa que la
exposicion a un medio ambiente hostil (agresiones, cambios climaticos,
disminucién de nutrientes, depresion, victimacion, violencia, etc.) de la fémina
embarazada, despierta una respuesta bioldgica que promueve desnutricion fetal o
expulsién prematura del producto, lo que se refleja en un bajo peso del recién
nacido.

Esta situacién, segun la hipdtesis, confiere paraddjicamente ciertas ventajas
adaptativas al producto especialmente de tipo nutricional, aspecto basico en el
desarrollo ulterior del individuo. Los cambios metabodlicos de los tejidos fetales
desnutridos tienen en las primeras etapas postnacimiento una mejor adaptacion
en ambientes hiponutricionales incluso que la de los 6rganos normonutridos.
Ademas estos seres desarrollan respuestas defensivas que aumentan el apetito y si
el ambiente nutricional mejora, lo que no es raro, se promueven estados de
obesidad y del sindrome metabdlico. Por demas, la desnutricion afecta al tejido
muscular esquelético y altera los receptores de insulina proporcionando un
ulterior estado diabético. Mucho se ha investigado este aspecto: en ambos la
resistencia a la insulina esta aumentada en ratas de bajo peso en recién nacidas. En
humanos pasan cosas semejantes. Observaciones realizadas en el Aomo con
desnutricién al nacimiento han encontrado un nivel de glucocorticoide mas altos
que en sujetos testigos normales (al igual que en sus madres), por lo que se piensa
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3)

4

que en parte cambios hormonales inducidos por respuestas a la violencia materna
durante el embarazo facilitan la respuesta metabdlica anormal del producto. Por
demas, otros estudios sefialan una persistencia de resistencia a la insulina en estos
casos desde las primeras etapas al igual que la ya mencionada en tardios
momentos de su desarrollo.

La presencia de hipertension arterial como parte de esta asociacion de patologias
no se conoce bien y se atribuye a que tanto la diabetes como el sindrome
metabolico tienen lazos patogénicos con la hipertension arterial.

En una observacion reciente del Instituto Nacional de Cardiologia se estudiaron
nifios y adolescentes con uno o mas episodios de sincope vaso-vagal
(cardioneurogénico) dentro de los 6 meses previos al estudio, todos con prueba
de mesa basculante positiva y sorpresivamente se encontré un 51% con
hipertension arterial detectada mediante esfigmomanometria capsulada, método
mas fidedigno de medicién de la presion arterial que la esfigmomanometria
auscultatoria (7 de estos casos con signos electrocardiograficos incipientes de
dano cardiaco: hipertrofia del V.I. o extrasistolia). En poblaciéon testigo la
prevalencia de elevacion hipertensiva de la PA fue de solo 13% (p<<0.01), lo que
plante6 seriamente una asociacion patogénica entre ambos estados, reforzada por
el conocimiento de que en los dos procesos participan aspectos disautonémicos
fisiopatolégicos.

En una segunda observacion efectuada en una escuela secundaria de la ciudad de
México D.F., en 65 adolescentes se encontrd un 12.1% de casos con HA esencial
(mediante esfigmomanografia capsulada) y un 20% con sintomas pre-sincopales.
Ningun caso con leve trastorno ortostatico tuvo hipertension arterial sistémica, lo
que estarfa en contra de una asociaciéon patogénica; sin embargo esto no
necesariamente descarta un vinculo fisiopatolégico por que la normotension
puede ser adaptativa a una respuesta inicial hipotensiva, pero ahora compensada
que manifiesta normotensiéon o hipertension alterada. Por demas, estos casos
tuvieron en relacion al grupo sin intolerancia ortostatica menor peso (no se logré
investigar peso al nacer) y un mayor grado de trastornos violentos familiares
(aplicando un interrogatorio ad hoc) lo que apoya la hipoétesis inicial. Se tiene
planeado continuar esta experiencia afiadiendo datos sutiles hemodinamicos, de
rigidez arterial, peso al nacer, epigenéticos intentado relacionar elementos de la
asoclacion desnutricion fetal predisposicion a enfermedades cardiovasculares
tardfas y de violencia familiar o ambiental transgestional que puedan apoyar la
hipotesis.

El pulso oculo-arterial, POA, es el movimiento oscilatorio que la circulacion
oftalmica le confiere al globo ocular in toto. Recientemente se registrd en nuestra
institucién este fenémeno modificando la tecnologia de la esfigmoquineto-
cardiograffa, que recoge oscilopulsos cardioarteriales en forma incruenta. El
estudio del POA da informacién fisioldgica aplicable a patologias cardiovascular
con manifestaciones oftalmicas. En casos de sincope vaso-vagal se observo
durante el ortostatismo versus la posicion sedente una disminucién de la amplitud
del oscilopulso del ojo mayor del 25%, signo que se denominé fenémeno
hipocirculatorio ortostatico y que se atribuyéo al secuestro sanguineo
infraflebostatico caracteristico de la fisiopatologia sincopal, lo que se aplico al
estudio de la hipertensién arterial esencial, ya que en esta ultima se plantea la
hipétesis de que una respuesta hipertensiva ortostatica exagerada puede ser
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ingrediente patogénico de ella. En el caso del adulto de hipertension arterial
esencial se observé un fenémeno de hipocirculacién ortostatica en 30 individuos
(53%), estos casos comparados con los individuos que no manifestaron la
alteraciéon tuvieron cifras de presion arterial sistolica menor (141.1£18.8 vs
159.2+21, p<0.001), menor dafio electrocardiografico y un indice de rigidez
arterial mas alto (0.69£0.32 vs 0.51+0.25, p<0.020) (indicativo de un menor
grado de distensibilidad arterial). Los datos permitieron dividir la poblaciéon
hipertensiva en 2 subgrupos: 1) casos con fenémeno ortostatico hipocirculatorio y
2) sujetos sin este fenémeno. Se piensa que los casos del primer subgrupo pueden
corresponder a individuos con antecedentes de respuesta inicialmente
hipertensora (independientemente de tener o no intolerancia al ortostatismo) y
que en etapas subsecuentes del desarrollo exhibieron una respuesta hipertensiva
compensadora capaz de promover un substrato arteriolar favorecedor de
hipertension arterial genuina o sea la hipdtesis aqui planteada. Siguiendo este
pensamiento se encontrd, como ya se dijo, que existe una asociaciéon entre la
intolerancia al ortostatismo y la presion arterial alta en nifios, lo que esta acorde
con la hipdtesis sefialada por lo que en estos momentos se escudrifia obtener
relaciones entre bajo peso al nacer, hipertension arterial, sincope o presincope,
rigidez arterial, fendmeno ortostatico circulatorio en nifios y adolescentes sanos,
asi como exploracién epigenética para ahondar en la factilidad de la hipdtesis
propuesta.

Epilogo.

Los datos analizados en el contexto de la biologfa evolutiva sugieren que el hAomo
sapiens en su adecuacion al ortostatismo lleva a cuesta adaptaciones incompletas,
que si bien la mas de las veces no interfieren o lo hacen poco y en ocasiones mucho
en relacién con la tolerancia a la ortostasis, no infrecuentemente desembocan en una
elevacion de la presion arterial inicialmente compensadora; empero, en edades
avanzadas y con el concurso de otros factores se alcanza un nivel alto cargado de
nocividad. En pocas palabras el precio biolégico de la ventajosa funciéon bipedalista
del hombre es arrastrar mas alla de la edad reproductiva, en mayor o menor grado, un
factor cardiovascular trascendente que eleva los riesgos que soporta la comunidad
humana.
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Capitulo 13

PRE-ECLAMSIA-ECLAMSIA. UN EJEMPLO DE HIPERTENSION
SECUNDARIA.

Gustavo Sanchez, Torres

La asociacién de hipertension arterial sistémica y embarazo es una situacion bien
reconocida en la patologia humana. En efecto, la hipertension de la gestacion aparece
en cerca del 10% de los embarazos humanos, o sea, 14 millones por afio en los 136
millones de embarazos que ocurren anualmente en el mundo, segin la Organizacioén
Mundial de la Salud. Por otra parte, debido a la alta prevalencia de la hipertension
arterial humana no gestante, especialmente la de tipo esencial, la coincidencia de esta
con el embarazo se observa en el 7% de los casos, por lo que la gran mayoria de la
hipertension gestante es debida a la eclamsia. Este termino significa “resplandor
subito” y se caracteriza por la presencia de convulsiones y pérdida del conocimiento,
lo que desde hace 4200 afos ha sido descrita en diferentes culturas (Lindhermer). La
gravedad del estado eclamtico se relaciona con un estado previo de edema que le
precede, por lo que la situacién se denomina pre-eclamsia-eclamsia. La pre-eclamsia
es una enfermedad hipertensiva habitualmente grave que suele culminar con la
expulsion del producto o la muerte. El cuadro convulsivo es precedido por
manifestaciones de edema, anasarca, y dafio renal con albuminuria importante y
clasicamente surge en el 3er trimestre del embarazo. No siempre la pre-eclamsia
ocasiona convulsiones.

Fisiopatologia. Numerosas causas han sido invocadas en este padecimiento. En
algin momento historico se llamé la “enfermedad de las mil causas”. En la actualidad
se sabe que la pre-eclamsia es ocasionada por una alteracion de la segunda fase de
invasion trofoblastica de la placenta. La primera fase sucede en todos los mamiferos
unos cuantos dias después de la fertilizacion y la segunda invasion ocurre unicamente
en el homo sapiens (s6lo se han descrito algunos ejemplos aislados en primates). La
segunda implantacién normalmente se realiza cerca del tercer mes de embarazo y en
la pre-eclamsia es incompleta, por lo que el intercambio circulatorio entre la madre y
el feto esta comprometido en estos casos por el resto del embarazo. No cuesta
trabajo entender que en estas circunstancias se presente una respuesta hipertensiva
materna como mecanismo compensador que intenta proporcionar al feto un estado
nutricional energético adecuado que es filogénicamente mas importante en el humano
por el desarrollo cerebral, el cual ontogénicamente empieza a aumentar precisamente
en el 3er mes gestal y es maximo al final del embarazo.

Pre-Eclamsia-Eclamsia.

Se conoce que la hipertension arterial de la gravidez suele complicarse en mujeres
portadoras de enfermedades cardiovasculares como diabetes, ateroesclerosis,
hipertension esencial y obesidad las que con frecuencia evolucionan con nefropatia de
inusitada gravedad (Roberts). En ausencia de estas entidades predisponentes el estado
pre-eclamptico se acompafia de las vicisitudes sefaladas. Las convulsiones de la
eclamsia no son mas que una manifestaciéon grave de una encefalopatia hipertensiva
como consecuencia de una evoluciéon malignizada de la presion arterial que afecta a la
retina, al rindn, al cerebro y al corazén. De hecho, el substrato patologico de este
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cuadro es similar al de la hipertensiéon maligna clasica (no gravida). No se conocen del
todo los mecanismos que despiertan este estado, pero se sabe que hay un paralelismo
entre el grado de dafio placentario, la respuesta endotelial generalizada y las
manifestaciones clino-patolégica, lo que explica, como ya se menciond, su
desaparicion con la expulsion placento-fetal.

Patogénesis. La prefiez significa un estado de adaptacion biologica feto-materna. La
madre debe adquirir una serie de modificaciones fisiolégicas que favorecen el
transcurrir exitoso del embarazo entre las que destacan los siguientes cambios: 1)
hemodinamicos (aumento del volumen plasmatico y vasodilatacion), 2) resistencia a la
insulina y estado trombofilico, ambos protectores del desquilibrio que ocurre durante
el parto cruento (regulacién de la presion arterial y detencién del sangrado) y 3)
inmunosupresion, situacion necesaria par preservar la basica suficiencia placento-
ulterina necesaria para el desarrollo normal de la gestacion. Los mecanismos
subyacentes de estas adaptaciones se expresan en la Tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones fisiopatolégicas en el embarazo.

Cambios Mecanismos
Aumento de volumen plasmatico | Actividad del sistema renina-angiotensina
(50% en las semanas 32-34) (vasodilatacion).
Hormona de crecimiento placentaria, progesterona,
Resistencia a la insulina T prolactin-progestina leptina y resistina ™ adiponectina
{, ete,
Incremento de factores procoagulantes y decremento de
Estado trombofilico la actividad anticoagulante y fibrinolitica (activaciones

del inhibidor del plasminogeno 1).
Cambio de las células T1 ayudadoras a la inmunidad
mediada por células T2.

Inmunosupresion

Como sucede en muchas entidades patoldgicas y siguiendo un poco la hipétesis de los
genes, las adaptaciones efectivas durante una época del desarrollo evolutivo pueden
ser patogénicas en otras circunstancias, de ahf que en la gestacion efectos inicialmente
compensadores se tornen tardiamente en elementos promotores de dafio y aun mas
en los casos sobrevivientes promueven el desarrollo de enfermedades de alta
mortalidad como son la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, el infarto del
miocardio, la obesidad, la aterosclerosis, la hipertension arterial, por nombrar algunas.
En efecto, la pre-clamsia se asocia a un aumento de la resistencia en la insulina y otros
elementos del sindrome metabdlico, como son: la hipertension arterial, la baja de los
lipoproteinas de alta densidad, eleva los niveles de colesterol, del acido turico, de los
triglicéridos y de la insulina. Por demas, la asociacién con la diabetes, del embarazo no
es rara y hay estudios que asocian esta gestosis con niveles altos de moléculas de
adhesion pro inflamatorias, hipertension sistolica o diastdlica, factores elevados de
von Willebrand, asi como reactividad vascular alterada, etc.; o sea; la pre-eclansia se
caracteriza por dafio endotelial extenso, resistencia a la insulina, activacion
inflamatoria, procoagulacion, hipertension y otros factores de riesgo de las
enfermedades cardiovasculares. Estas mujeres estan altamente predispuestas a
desarrollar estos padecimientos (en una observacion de casi 30,000 casos seguidos por
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mas de 15 aflos, se encontré una asociacion muy alta de ingresos hospitalarios o
muertes) estas causas por lo que se debe de realizar en ellas medidas preventivas.

Primogravidez y Preclamsia.

La preclamsia es una enfermedad asociada a la primogravidez y rara vez ocurre en
embarazos subsecuentes de tipo normal o de culminacién prematura (abortos
espontaneos o incompletos de cualquier causa).

En mujeres primigravidas o multigravidas que se embarazan en un corto periodo de
cohabitacién con una misma pareja la enfermedad se presenta en el 40% de los casos
y disminuye cuando este periodo se alarga en 6 o mas meses (Robillas, 1996). Esto ha
dado de pie a considerar que se trata de una enfermedad etiol6gicamente vinculada a
una interaccioén de la pareja.

La hipétesis patogénica establece que el semen es un antigeno que promueve la
formacion de citokinas y de otros factores que provocan una respuesta inmunologica
de tolerancia a los antigenos paternos, lo cual promueve la 2% implantacién
trofoblastica (Dekk), esto reduce la posibilidad de apariciéon de la entidad que nos
ocupa. En la pre-clamsia hay una incompatibilidad temprana inmounolégica materna-
paterna del semen de un compafero novel que desaparece en los embarazos
subsecuentes de la pareja, de ahi el apelativo de “enfermedad de la primigravida” con
la que también se le conoce; por ello se considera a la incompatibilidad el primo
movens patogénico. De hecho, el uso rutinario de condones es un factor de riesgo
pre-eclamptico, lo que apoya la idea (Dekker, 2005).

Aspectos Evolucionistas.

La implantacién trofoblastica en el humano estd en intima relacién con el desarrollo
del cerebro fetal, el cual consume 60% de la aportaciéon nutricional uterina materna (la
mayortia de los mamiferos solo requieren cerca de un 20% de ella).

Numerosas observaciones establecen que la evoluciéon de la capacidad craneal
concurre con la disminucion craneo-facial de los hominidos, lo que es basico en el
desarrollo del bipedalismo, especialmente durante el desarrollo de la hominizacion,
cuya morfogenesis implica el favorecer la flexura de la base del cerebro modificando
los huesos de la cara, especialmente de los maxilares. Este proceso varia
cuantitativamente en los primates siendo maximo en el ser humano. La importancia
de lo mencionado ha originado, incluso, una nueva hipétesis de la desaparicion del H,
Neandertalensis: su primitivisimo y su volumen cerebral aumentado (el mas alto entre
el homnido 1600 c¢cm) hace pensar en la posibilidad de que una detencién de la
segunda fase trofoblastica promotora de pre-eclamsia haya actuado como factor
contribuyente en su desaparicion evolutiva.

El Riesgo Pre-Eclamptico. Aspectos Etnograficos y Cultural.

El riesgo de mortalidad materno infantil parece haber tenido una importante fuerza
selectiva en la reproducciéon humana. Este factor que emergié por el aumento de la
masa cerebral durante su evolucién trajo como consecuencia no solo el desarrollo de
una mejor tolerancia feto-materna, ademas de una baja fertilizacién y un aumento en
la incidencia de abortos espontaneos. Por demas impulsé una serie de factores
culturales para disminuir el impacto de la hipertensién arterial gestante (resaltan: el
propiciamiento de la fidelidad conyugal y la prohibicién de la poliandria y del incesto).
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El conocimiento etnografico de las culturas antiguas en este aspecto ha permitida la
medicina moderna el redescubrimiento de factores patologicos.

Conclusion.

Existe mucho que investigar para explicar la inflamacién endotelial generalizada que
caracteriza a esta gestosis, sobre todo a la alteracién inmunolégica que la pareja
engendra y que desemboca en una implantacién trofoblastica humana disminuida.
Esto se asocia con su baja fertilidad, la disminucién del estro, la cancelacién de la
ovulaciéon y las respuestas culturales arriba sefialadas. En sentir del médico el
aumentar el conocimiento fisiopatolégico del mal redundara en un mejor manejo de
este grave problema y de sus efectos patogénicos tardios que inundan la etapa tardia
de la evolucién del homo sapiens.
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