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REVISIONES DE CONJUNTO

FACTORES NEUROHORMONALES Y HORMO-
NALES EN LA HIPERTENSION ARTERIAL (%)

W. RAAB.

E! Profesor JIMENEZ Diaz ha sug:rido que discuta
ante ustedes algunas de las modernas adquisiciones
en cuanto a conceptos sobre la hipertension arte-
rial, En vista de= las destacadas contribuciones que
¢l mismo ha producido en el terreno de la regulacién
de la presion arterial, es practicamente superfluo
zhondar en este problema ante un auditorio al que
dicho tema habra sido s:guramente pr:sentado en
la forma més altamente competente. Sin embargo,
como durante muchos afos he estado particu armen-
te interezado en los problemas relativos a factor:s
nerviesos y hormonales implicados en la patogenia
deyla hipertensién, trataré de darles una breve re-
sefin de ¢ste limitado aspecto del “problema hiper-
tension”,

.,ND €s posible actualmente mantener una distin-
con estrieta entre influencias hormonales y nervio-
sas, desde que los trabajos de LoOEWI, CANNON, VON
EULER y otros nos han ensshado que los impulsos
Nerviosos de 'os sistemas simpético y parasimpatico
son transn}itidna por descargas de las nsurohormo-
mas adrenérgicas adrenalina y noradrenalina, y de
acetileolina, respectivamente,

2 La noradrenalina, forma metilada de la adrenali-
da. s particularmente importante para nosotros,
Sf‘ng;é%ill; f‘sdc.onstant.emente prcducida en las§ fibras
Vobes S‘tsr' e Qque los‘ \«'ztso's1 £anguineos estan pro-
oS> SCRMTRELOW | y JpaiNgs Disg 3 e
e Dresé ’to. ‘conmderzibles {-ann_da(\es estan
rriesgady inP es en Eaﬁ paredes arteriales, y no es
Rkire blikﬂrat;gnrdqu: tm:c'sl.rcs propios ?m]lazf..;'o:;;-1
misculo ‘cardi‘;}élo biri\cla da norac'h"vnz:llna en e
SimpAticas erif' baio la esumu']z}clm} de neuronas
Museylat ' periféricas, son también vélidos para la

ura arterial. Brillantss experiencias del

rofe, e
il JIMENEZ DfAZ y sus colaboradores ?, ¢, * han
mostrado, co

™ o
"Bl‘slda.dnnrerend“ en la citedra de Medicina de la Uni-
Hospital General, 11 octubre 1954.

mo ustedes sabran, que la estimula-

de Madria,

cion de cizrtas dreas nerviosas centrales va segui-
da de la aparicién en la sangre de una sustancia
[recora quz= es probabl:mente idéntica a la nor-
adrena’ina y que es descargada a la circulacidén des-
de las mismas paredes arteriales. Ademas, la adre-
nalina llega a los vasos sanguinecs desde la médula
suprarrenal a iravés de la corriente sanguinea.

Catecolaminas (noradrena’ina, adrenalina) y presion
arterial,

Para valovar ¢l posible papel de las cateco'aminas
adrenosimpéaticas en el mecanismo de la hipertzn-
si6n arterial, es necesario comprender sus respec-
tivos efectos hemodinamicos. La noradrenalina,
cuando circula en la sangre, actila como un agen-
te vasoconstrictor, elevando las presiones sistoélica
y diast6lica y determinando de esta manera, a tra-
vés del sistema de reflejos preso-receptores, una
poderosa contrarreaccidn vagal que se man:fiesta
particu’armente sobre el corazén, disminuyendo su
frecusneia y manteniendo un volumen-minuto car-
diaco relativamente reducido. Sin embargo, en cir-
cunstancias fisiologicas, la mayor parte de la nor-
adrenalina no es descargada en la circulacién san-
guinea, sino 1'berada por las terminaciones nervio-
sas simpaticas en las célu’'as musculares de las pa-
redes arteriales, con una distribucién que devende
de las partes del sistema simpatico que han sido es-
timu'adas en un momento dado. Es decir, que este
contra-efecto vagal ejerc’do a través de los preso-
receptores es normalmente menos imvortante gue
durante la inyeccion artificial de noradrenalina. La
adrsnalina, por el otro lado, tiende a dilatar la ma-
yor parte de las arteriolas periféricas, con exe p-
cién de las de la piel, membranas muccsas ¥ rino-
nes. Aumentando el volumen-minuto ¥ disminuysnd_o
la res‘stencia periférica, aumenta la prosién s'sto-
lica y habitualmente disminuye la diastélica, Evi-
dentemente, ! cuadro hemodindmico de la hiper-
tensién arterial esemeial corresponds mejor al _d“‘
terminado por la noradrenalina que al producido
por la adrenalina, La situacion es diferente en los
paroxismos hipertensivos de algunos casos de feo-
cromocitoma, en los que el volumen sistolico gran-
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demente aumentado y otros hechos clinicos, son di-
rectamente atribuible a descargas agudas de adre-
nalina desde el tumor hacia la circulacion.

El grado de la capacidad de respussta presora de
la musculatura cardiovascular a las catecolaminas
adreno-s'mpatogénicas depende grandemente de in-
fluencias ejercidas por los corticoides adrenales ¥
la distribucion de electrolitos en el organismo, lo
que discutiremos mas adelante.

Las evidencias objetivas y directas acerca de un
aumento en la descarga de catecolaminas adreno-
simpéticas en la hipertension esencial son escasas
y poco concluyentes. HoLTZz y colaboradores® han
descrito un aumento en la excrecion urinaria de
“yrosimpatina” en casos de hipertensién esencial,
hecho que no hemos podido confirmar®, como
tampoco GOLDENBERG °, ni NuzUM y BISCHOFF ?, De-
terminaciones colorimétricas de catecoles que he-
mos efectuado personalmente '® mostraron concen-
traciones normales de esas sustancias en la sangre
de pacientes hipertensos en reposo, pero durante
esfuerzos, hubo un aumento de su descarga a la
sangre, indicando una excitabilidad neurcsecretoria
aumentada.

Solamente en casos de insuficiencia renal excre-
toria hemos encontrado regularmente niveles exce-
sivamente altos de catscoles en sangre'’. Como
la excrecién urinaria de derivados catecélicos pa-
rece estar algo reducida en esos pacientes 7, hemos
concluido que la hipercateco'emia urémica es cau-
sada por retencion renal.

Las evidencias indirectas de un compromiso pri-
mordial del sistema nervioso simpatico en el origen
de 1a hipertension arterial esencial son mAas nume-
rosas: 1) los resultados terapéuticos de la simpa-
tectomia quirdirgica en un significativo ntimero de
casos; 2) los efectos depresores de las drogas que
producen bloqueo gang'ionar, tales como el hexa-
metonio, y de agentes simpaticoliticos, tales como
la dibenamina; 3) la labilidad de la presion arte-
rial en los momentos iniciales de la enfermedad,
particularmente la respuesta exagerada de los cen-
tros vasomotores a estimulos térmicos, algésicos y
emocionales y a cambios en la composiciéon gascosa
sanguinea: elevaciones anormales durants la inha-
lacién de anhidrido carbénico o apnea intenc'onal;
caida de la presién arterial durante la disminucién
del contenido sanguineo de anhidrido carbonico pcr
hiperventilacién '?; 4) la exagerada tendencia de la
presién arterial a caer bajo la influencia de los bar-
bithricos de accién depresora central; 5) la fre-
cuente elevacion del metabolismo basal, que parece
constituir una analogia con el hipermetabolismo
producido por cateccles en la hipertensién sostez-
nida de algunos feocromocitomas. Uno d» nuestros

acicntes, una mujer joven con una presion arterial
de 240/120, s'gnos de card opatia hipertensiva ¥y
de dafio renal, tenia un metabolismo basal de
+ 142 9. Pocos dias después de la extirpacion de
un feocromoci‘oma, €l metabolismo ba-alera + 4 %,
la presion arterial 120/80 y los demés sintomas
anormales habian desaparecido. Disminuciones del
metabolismo bazal han s’d> observadas por SMITH-
WICK 1% después de la simpatectomia en pacientes
con hipertension arterial esencial.

Tipos patogénicos de hipertension newrégend.

Mientras una supuesta exagerada descarga o ef-c-
tividad de catecolaminas adrenosimpéaticas, particu-
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larmente noradrenalina, a nivel de las terminaci.
nes simpaticas en las paredes arteriales represents
el Gltimo escalén en el proceso de estimulacién g
las neuronas simpaticas, tenemos que considerar yp,
gran variedad de fendémenos de estimulacion g pj
veles mas alejados del sistema neurovegetativo, to.
dos los cuales pueden dar lugar a vasoconstriccigy
¢ hipertension de origen noradrenalinico.

Consideremos en primer término ¢l sistema preg.
receptor del seno carotideo y de otras areas vasey.
lares. Durante muchos afios después de su desey
brimiento, este sistema fué completamente soslaya.
do como posible fuente de hipsrtension, desde que
ge encontrd que sus vias nervicsas estan indemneg
y son capaces de responder a la presién digital lo.
cal con una caida en la presion arterial '*. Sin em.
bargo, observaciones de HAUSs '°, en esencia ulte
riormente confirmadas por HEYMANS 'Y, muestran
en forma evidente gue no es la presion hidrostatica
en el senc carotideo, lo que “per se” determina la
contra-accién vagal a través de los nervios prese
receptores, sino mas bien el estado de tensién de
las propias paredes vasculares y de sus correspon-
dientes areas receptoras. En razon de este hecho,
VOLHARD 17 desarrollé tardiamente en su vida la teo-
ria de que la progresiva pérdida de elasticidad de
las paredes arteriales y su endurecimiento debido a
la esclerosis arterial, previene el estimulo adecuado
para la contrarregulaciéon depresora vagal, es de-
cir, la distension normal de las paredes del seno
carotideo y de otras areas vascu'ar:ss preso-recep
toras. Esto permitiria al tono simpéatico presor que
dar practicamente solo a cargo de la situacion, y
elevar asi la presion arterial a niveles anormales.
De acuerdo con una comunicacién personal, recibi-
da del Profesor VOLHARD poco antes de su falleci-
miento, mediciones de la elasticidad del seno ca
rotideo en autopsias de individuos normales ¢ hi-
pertensos parecian apoyar ese concepto, Aunque
esto no explica todas las formas de hipertension
neurogénica, debe indudablemente szr considerado
como un importante factor en muchos casos. En esta
cituacién particular no cstamos tratando con un
aumento en la neurosecreciéon de hormonas simpa:
ticas, sino con un aumento en la eficacia de can
tidades normales de esas catecolaminas, debido 2
una deficiente contra-acc’én colinérgica.

Los niveles mas altos del sistema nervioso prese
regulador cstan constituidos por los centros vaso-
motores del cerebro, bulbo y médula espinal. Su &
persa distribucién no es bien claramente conocida,
pero ciertas condiciones clinicas, tales como tume
res ta amicos, focos hemcrragicos y enccfaliticos &
¢l bulbo, etc., que dan lugar a pronunciada hiper
tensién, pueden servir como indicios acerca de st
distribucién topografica. Hz podido observar caso
de severa hipertensién aguda %, como resultado @
contusiones cerebrales, Este tipo de hirertensit®
puede ser sostenido o d-sarrollarse en violentos P&
roxismos, que recuerdan a los que ocurTen en ¢
sos de feocromocitoma. La existencia de d(‘:,g’«,cargaf
periféricas de catecolaminas por estimulacion Ce?_
tral constituye una conclusion pr-écticamente 0
gada y parece ser un verdadero corolario d¢ g
experimentos del Profesor JivMENEzZ Diaz, en 108 q(m
la cstimu'acién central se acompafid ds,apaﬂﬂﬂ.
de noradrenalina en la sangre, Merece aqul Se¥ Iﬁfv _
cionado que los investigadores suecos LEO i
UvNas *°, han descubierto fibras simpéticas collni,
gicas originadas en el hipotalamo. sSu interaﬂcen'
con las fibras adrenérgicas puede ser de 7fundam
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tal imppt‘_tam’-iﬂ en el mecanismo de la hipertension
Y 1ca.
neérzie?ttemrién ha l‘.‘t:,‘(libido en los 1ltimos afos la
elevacion de la presion arterial causad.a por ten-
giones emocionales, ansiedad y fru_stramgm-s. R?:'s—
KIN 2 ha descrito severa y snsttm_da hipertension
en NUMErosos supervivientes, previamente normo-
tensos, de una tremenda catustr_ﬂ_‘:fe durante una ex-
plosion. MEDOFF y BONGIOVANNI #! y ROTHLIN ** ;
dujeron hipzrtension en animales por medio de
tensos y repetidos toques de trompet_a._ ‘Ptc. En tales
casos uno debe suponer una transmision de los es-
timulos corticales, via los cv_ntro:.:_vasomolnrf-q, a
lag terminaciones nerviosas simpaticas neurosecre-
toras. y .
Probablemente, la forma més comun de altera-
cién nerviosa central productora de hipertension es
la isquemia cerebral debida a arterioesclerosis lo-
cal. Los centros vasomotores cerebra'es son muy
sensibles a la disminucion de su aport= de oxigeno,
a lo que responden con elevacion de la presion ar-
terial sistematica, de acutrdo con experiencia agu-
das de HEYMANS **, GELLHORN ** y personalss *° y
observaciones prolongadas de NOWAK y WALKER *%,
FISHBACK y colabcradores *7, SCANTLEBURY y otros®,
Pueds suponerse que la acumulacién en los cen-
tros de metabolitos Acidos no oxidados, especial-
mente acido lactico, constituye un factor irritante
de importancia; en efecto, perfundiendo el tronco
cerebral con adicion de Acido lactico, he comproba-
do® un aumento considerable de la reactividad de
los centros vasoconstrictores a diversos estimulcs,
Cierto es aue arterioesclerosis cerebral e hiper-
tension no siempre coinciden; pero existe una am-
plia evidencia morfolégica que sugiere una relacién
de causa a efecto entre el estrechamiento del leche
vascular cerebral y por lo menos ciertos casos de
hipertension arterial. Estudios de SCHEINBERG ?7,
Kery y SCHMIDT *° y personales *' sobre la circu-
lacién cerebral mediante procedimientos de analisis
gaseoso, parectn apoyar este punto de vista.
stimules aferentes desde los tejidos periféricos
a los centros vasomotores, tales como dolor, exposi-
cién al frio y distension de visceras huecas, pueds
ocasionalmente dar lugar a hipertension transito-
ria, aunque ‘son probablemente de muy escasa im-
pertancia en los casos croénicos,

Corticoides adrenales y presion arterial,

A diferencia de las catecolaminas adrenosimpa-
logénicas, aue como transmisores neurohumorales
determinan respuestas presoras rapidas e inmedia-
tas,. 'Ias hormonas cértico-suprarrenales tienen una
aceion mucho mas lenta sobre el tono vascular.

Los asi llamados mineralo-corticoides, represen-
'ados en la mayor parte de las investigaciones ex-
Ferimentales por el acetato de desoxicorticost:rona
Sintético, que es aventajado en eficacia por el com-
iy na?“ral recientemente descubierto, electro-
tortone, ejercen su efecto hipertensivo sélo dias o
3?:;?233 después de administracion continuada. Este
como d-"{' elerce tanto sobre la presion sistélica
inicial éa,m};?hca y persiste después que la corta fase
Wuf*nc't' . |p.[.,.3~volom1a ha retrogradado. Es en con-
se dr}hﬂ:a lm}"c’.b“bltj que la hipertensién por DOCA
e usivamente al aumento temporal del
pmlan-ndﬂrcu]atorm_ M"S_aun. la administracion

ipertega la d;:_ gm.n(il‘»s dosis de DOCA da lugar a
sion ESIton irreversible, la asi llamada hiperten-

POSt-DOCA o metacorticoide, deserita por
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GREEN ™, GUILLEMIN % y otros. Este tltimo tipo de
hipertensién parece ser mantemido a través de las
ultwfacmm-s nefroesclerdticas producidas por el tra-
tamiento con DOCA, y en consecuencia debe ser con-
siderado mas bien como una hipertensién secunda-
ria renal ¥y no primariamente hormonal.

Observaciones personales *, ** que fueron confiz-
madas por SARRE ** han demostrads que la efectivi-
dad presora de tanto la adrenalina comwo la nor-
adrenalina es acentuadamente potenciada por pre-
tratamiento con DOCA. Dosis standardizadas de
noradrenalina por via endovenosa, después de la
administracion de DOCA producen un auments mu-
cho méas apreciable de las presiones sistélica y dias-
télica; la adrenalina eleva ahora la presion dias-
tolica, en lugar de disminuirla, Dado que la nor-
adrenalina estd siempre presente en las paredes ar-
teriales, sospechamos que el efecto hipertensivo de
la DOCA se ejerce a traves de una sensibilizacion
de los vasos sanguineos a sus propios e intrinsecos
depositos de noradrenaling.

KUuRLAND y FREEDBERG %" observaron también un
aumento en <] efecto presor de la noradrenalina por
medio de cortisona; FRITZ y LEVINE ** comprobaron
la norma'izacién, por medio de administracién de
11-cxisteroides, de la disminuida capacidad vaso-
constrictora de noradrenalina aplicada localmente
en los vasos mesentéricos de animales suprarresna-
lectomizados.

El denominado VEM (material vaso-estimulante),
sustancia gquimica no identificada, que de acuerdo
con SHORR y colaboradores * sensibiliza las arterio-
las del mesocapéndice de la rata a la adrenalina apli-
cada localmente, desperté considerable interés en
los Estados Unidos hace unos pocos afios. Su acti-
vidad parsce depend=r de la presencia de cort’coides
adrenales en el organismo, pero nunca ha sido de-
mostrado que esa sustancia contribuye a elevar el
nivel tensional.

Efectos hipertensivos realmente llamativos fue-
ron producidos por DOCA involuntariamente, ¢n pa-
cientes con enfermedad de Addison, ¥ ocasionalmen-
te en sujetos sometidos a una suprarrenalectomia
terapéutica eficaz por severa hipertension. En es-
tos tultimos afios, pequenas dosis de DOCA fueron
guficientes para reproducir los niveles hipertensives
originales, mientras aue la cortisona fué mucho me-
nos eficaz a este respecto.

En pacientes con tumores o hiperplasia de la cor-
teza suprarrenal, especialmente en el sindrome de
Cushing, puede supcnerss que la hiperproduccién es-
pontinea de mineralocorticoides desempefia un pa-
pel patogénico prominente en la hipert-nsion arte-
rial de los mismos (VEGA Diaz *° y otrcs). Tants la
demostracién de grandes cantidades d2 corticoides
adrena'es en la orina en tales casos, d-serita por
FORBES !, TALBOT *2, VENNING y BROWNE ** y otros,
como la regresién de la hirertensién después de la
extirpacién del tumor o corteza hiperp'astica, cons-
tituyen convineentes argumentos en favor de ese
punto de vista,

La hipertension aue se desarrolla en relacién con
la toxemia del embarazo, habitualmente en el ter-
cer trimestre, puede similarmente ser considerada
como el resultado de una hiperactividad cort'co-
adrenal, Ello es sugerido por los hallazgos de VEN-
NING y BROWNE *3, un neto aumento €n la exerecion
urinaria de corticoides durante el tercer trimestre,
con una ulterior disminueién antes del parto. Adg-
mas, ToBIAN* ha encontrado cantidades ain mas
exageradas de corticoides en la orina de mujeres
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eclampticas y pre-eclampticas, En mi propio labo-
raterio de investigacion hemcs observado ** marca-
da acentuacion de los efectos presores de la adre-
nalina y noradrenalina en tales pacientes, en apa-
rente analogia con la sensibilizacién del aparato
cardiovascular a las catecolaminas presoras por tra-
tamiento con DOCA,

El papel de la corteza suprarrenal como agente
causal en la hipertension arterial esencial ordinaria
es tedavia problematico. Los hallazgos morfolégicos
en relacion con el tamano de la corteza y la presen-
cia de adenomas, son estadisticaments poco conclu-
yentes. Lo mismo pucde decirse acerca de la ex-
erezion urinaria de corticoides. SCHROEDER y Da-
VIES *° han separado un grupo sintomético de muje-
res hipertensas con obesidad, irregularidiades mens-
truales, ete., bajo la denominacion de “ps:udosindro-
me de Cushing” de otras formas de hipertension,
e interpretan ta'es casos como de origen primaria-
mente corticoadrenal,

Los excelentcs resultados terapéuticos obtenidos
por JEFFERS y colatoradorss " por medio de la su-
prarrena’ectomia total o subtctal en alrededor del
23 9% de una gran ser'e de severos pacientes hiper-
tensos, constituyen vna prueba d: gue la corteza
suprarrenal es un importan‘e “factor d= necesidad”,
aunque no obligadamente una “condicion” primaria,
en el m:canismo patogénico de esos casos. En otras
palabras, la presencia de la corteza suprarrenal con-
tribuye a los altos niveles tensionales, aunque no
deba ser considerada como su causa primar’a.

El fracsso de la adrenalectomia en la mayor par-
te de los hipertensos sugiere la posible participacién
d= un mecanismo renal metacorticoide, que no res-
pcnde a la suprarrena’ectomia, Es tentador especu-
lar que algin grado de hiperactividad cortical puede
haber existido durante largo ticmpo, antes que el
pacient2 sea operado en un estadio avanzado, en el
que esa hiperactividad puede haker cesado, después
de establecer lesiones renales suficientes para man-
tener altos niveles hipertensivos,

Papel de los electrolitos en el origen de la hiper-
tension,

La existzncia de alguna relaciéon entre metabo-
lismo del sodio y patogenia de la hipertension arte-
rial viene siendo sospechada desde que AMBARD en
Francia, VOLHARD en Alemania y ALLEN en los Es-
tajos Unidos, notaron los efsctos beneficiosos de la
restriccion dietética del cloruro de sodio en el curso
clinico de la hipertensién esenecial, I.a més reciente
deta de arroz de KEMPNER y los resultados tera-
péuticos obtenidos por otros investigadores con die-
tas cualitativamente méas liberales, pero igualmente
pobres en sal, intensificaron el interés sobre este
problema, especialmente desde gue SARRE #°, GREEN 5
y otros encontraron que la hipertensién prcducida
con DOCA es manifiestamente intensificada por la
adicién de cantidades extra de sal a la comida, ¥
no ce desarrvolla si la dieta es hiposodieca.

Estas 1ltimas observaciones se hacsn mAas com-
prensibles si se tiene en cuenta la tendencia de la
DOCA y posiblemente también des otros mineralo-
corticoides a acumular scdio en el espacio intra-
ece'n'ar. Elln ha sido demostrado por HARKNESS
WOoODBURY °?, DARROW ™ ROBERTSON ** y otros para
el miiscu’o esquelético y cardiaco y por TOBIAN 5%
para las paredes arteriales. Por otra parte, el so-
dio intrace’ular disminuye en la insuficiencia cor-
tico-adrenal. R:sulta significativo nuestro hallaz-
go ™, que no s6lo el nivel basico tensional, sino
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también la respuesta presora a la adrenalina y nop.
adrenalina disminuyen con la r-striccion dristis
del sodio. Con un régimen de 250 miligramos ge
sodio por dia, inclusive la DOCA fué incapaz de
restab'ecer la efectividad presora de la adrenaling
y noradrenalina. De estas observaciones hemos eop.
cluido que el sodip sirve como un mediador ingl.
pensable en el fendmeno de la sensibilizacion, por
medio de DOCA, del aparato cardiovascular a Jag
cat=colaminas intrinsecas presoras,

Estudios frecuentes de FLECKENSTEIN ** v de Lpx.
71 y CANIGGIA °° han conducido al concepto de que
el gradiznte cationico intra-extracelular, o sea, I
diferencia cuantitativa entre las concentraciones to
tales de electrolitos intra y extracelulares, daten
mina el potencial eléetrico de la membrana celular
v a su vez este 1ltimo es responsabie del grado d
la respuesta contractil celular a estimulos depola
rizadores adecuados. En otras palabras, cuanio ma.
yor cea la acumu'acion intracelula~ de electralitos
en comparacion con ¢l conten’do extracehilar, mis
pod:rosa serda la contraccidon de las células muscy-
larss arteriales baijo la influencia de agentes de
pslarizantes como la noradrenalina,

Es interesante sefialar gue también 'a privacion
ds potasio, avnque mas dificil de llevar a cabo y de
menor importancia practica quz la restriecion de
sodio, interfiere con los fectes presores de la adre-
nalina, noradrenalina y DOCA, segiin chservaciones
de FREEDp y colaboradores "7: PERERA ** lo utiliza
para disminuir la presion arterial en pacientes hi-
pertensos.

Todos estos hechos varecsn estar de acuerdo con
¢l concepto adelantado por LoOEB *, FLOYER *°, HAJ-
DU y SZENT, GYORGYI ™', VANATTA "* y nosotros ', de
que el tono y contractilidad de las células muscu'a-
res del sistema cardiovascular estda profundament:
afectado por el contenido clectrolitico del medio in-
terno que las rodea, baio la influencia corticosu-
prarrenal,

Si aceptamos la idea de interacciones hormonales
y neurohormonales que acabamos de delinear, con
las catecolaminas adrenosimpaticas bajo regulacion
nerviosa cential, actuando como agentes depo'ari-
zantes constrictores inmediatos, y los electrolitos
como sensibilizadores de la musculatura cardio-
vascvlar regulados por la corteza suprarr:nal, l2
hipertensién arterial escncial puede ser considerada
como producida por alteraciones en el equilibrio de
este g'stema integral, tales como: a) descarga exa
gerada de catecolaminas neurogénicas, causada por
cmociones, isquemia cerebral artericesclerética, ete.
actuando sobre arteriolas con distribucién electro:
litica normal (tipo nsurogénico puro); b) cantid#
des normales de catccolaminas neurogénicas, &t
tuando =obre arteriolas hipersensibles, deb‘do a und
inundacion intrace’ular de sodio producida por cor
ticoides (tipo hormonal puro); c¢) cualquicr combi:
nacion entre estos dos extremos (tipos mixtos).

El parrafo b) parcce ser corroborado por los h&
llazgos ‘“pest-mortem” de cantidades anormalmen
te altas de sodio en las paredes arteriales de ind
vidues hipertensos, efectuados por TOBIAN *P, St
PIRSTEIN y GREENE “® demostraron un aument? en
la masa total de sodio intracclular en ratas hipe"
tensas.

Catecolaminas, corticoides ¢ hipertension nefrégent

Hasta ahora he omitido deliberadamente diﬂfﬂﬁf
el papel de los rifones en el origen de la hiperte®
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<ién arterial, para no causar demasiada confusién
en 1a consideracion de las influencias neurohormo-
nales ¥ hormonales directas sobre la presion san-

guinea. ! ) : )

8in embargo, el numero de hipertensiones parcial
o totalmente nefrégenas es indudablemente grande,
v no debemos soslayar el importante papel indirec-
to también desempefiado por las neurohormcnas y
hormonas en el mecanismo hipertensivo rcnal. La
paturaleza de este mecanismo no ha sido atn ade-
cuadamente clarificada, pero la mayor parte de les
investigadores en est> terrenc estan de acuerdo en
que la reduccion del caudal circulante renal da lu-
gar a la produccion o deficiente inactivacitn de
agentes humorales presoves, ta'es como la renina
o hipertensinogeno, descritas por PAGE™ y por
BrAUN-MENENDEZ ", o la ferentasina, descrita por
ScHROEDER ", o la nefrina, descrita por ENGER "7,
eteétera,

Puede suponerse que las neurohormonas y hor-
monas contribuyen en la produccién de isquemia
renal y asi en la consiguiente elaboracién de sus-
tancias presoras, de varias maneras:

a) La adrenalina y noradrenalina circulantss
causan una contraccién funcional de los vasos re-
nales, de acuerdo con numerosos investigadores, ta-
les como BARCLAY °5, MOYER *, Ko0zA 7%, SMYTHE ™
y otros; las excesivas descargas de adrenalina y
noradrenalina en feocromocitomas van a menudo
seguidas por severos trastornos renales transitorios
y aun uremia; SARRE ** y KOTTKE ** han produczido
elevaciones experimentales de la presién arterial a
traves da2 la estimulacion eléctrica de los nervios
renales que reducen el flujo sanguineo renal.

b) Una isquemia renal mas duradcra se des-
arrolla después de la administracion prolongada de
adrenalina o en casos avanzades de feocromocito-
ma, a través de lesiones estructurales morfologicas
¥ estrechamiento de los vases renales, probable-
ment: debido a efectos hipoxiantes locales de las
catecolaminas sobre las paredes arteriales renales.
Por medio de determinaciones colcrimétricas hemos
encontrado * que el contenido total de cateco!ami-
nas en rifiones humanos aumsnta con la edad.

¢) Lesiones vasculares renales similares a las
de ]a_nef"oesclerosi.s maligna han sido producidas
experimentalmente por SELYE ™ y otros a través de
lal administracién de DOCA, y en casos clinicos de
hiperfuncién corticoadrenal, alteraciones ese'eroti-
¢as vasculares en los rifiones ¢ hipertensién son he-
chos comunes,

d) En casos de insuficiencia renal avanzada he-
MOs encontrado '' regularmente una excesiva acu-
mu[aemn de catecolaminas en la sangre. Aunque es
posible que algunos de estos compuestes catecolicos
2fan menos eficaces en cuanto a su actividad pre-
sora Yue la adrenalina y ncradrcnalina, parecen
:?;ltrthulr en el mantenimiento de niveles hiperten-

03, de acuerdo con las falsas reacciones positivas
gﬁnu;iafﬁgc:‘?"m"““"fm ,Ebs‘-‘r\’adas por EMLET '*, (}31:.-
cos, B] Be noth:os Yy otros en pﬁcie_nteg uremi-
'na!:cada €nzodioxano y la Regitina disminuyeron
W ausem?nte la presion Aarterial en esos casos,

nian enma de feocromocitoma, con el cual sélo

blemetﬁnc?lml;{n la h‘ll}urcate(‘o}?mia. Ell;} es pro-

a de categ . l-da A una excrecion renal inadecua-

ismin. (o co.aminas, puesto que hemos encontrado °

g nuido ¢] contenido total de catecoles en orina
9808 con gevera insuficiencia renal.
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Consideracioncs terapéuticas,

: Log esfuerzos para disminuir las cifras tensiona-
‘s en casos de hipertension arterial por medio de
procedimientos quirtirgicos, medicamentosos y die-
téticos han sido en general mis afortunados que lo
que uno todia haber anticipado quince afiog atras.
No obstante, no existe un procedimiento finico que
resulte invariablemente eficaz. Ello es facil de en-
tender, si se tiene en cuenta la complejidad y va-
riabilidad de los mecanismos implicados, no sélo en
difercntes individuos, sino aun en el mismo pacien-
te en diferentes oportunidades,

No he de discutir aqui en detalle los div:rsos mé-
todos terapéuticos y sus virtudes: en cambio, tra-
t:}ré de destacar muy somerament> aquéllos que es-
tan dirigidos contra los factores hormonales y ner-
viosos, que constituyen sl motivo de nuestra dis-
cusion

La simpatectomia reduce o elimina el aporte neu-
rogénico de noradrenalina en amplias secciones del
arbol vascular. La suprarrenalectomia elimina los
corticoides adrenales, y en consecuencia, sus efec-
tos de retencion de sodio y de sensibilizacién vaszu-
lar. Los bloqueadores ganglionarss, tales como el
hexametonio, acthian interrumpiendo a nivel de las
sinapsis de los ganglios los ¢stimulos nerviosos cen-
trales, que de otra manera determinarian descargas
de noradrenalina en las terminaciones nerviosas
simpaticas de las paredes vasculares. Los alcaloi-
des dehidrogenados del cornezuelo de centeno, ta-
les como la hidergina, suprimen estimulos simgati-
cos vasoconstrictores, probablemente en el propio
sistema nervioso central. La L-hidrazinoftalazina
(apresolina) parece combinar un efecto inhibitorio
cantral con una aceion de blogqueo ganglionar y me-
jora la circulacién renal. La rauwolfia parecs ejer-
cer también una accién inhibitoria central. Los al-
caloides del veratrum producen un efecto reflejo
vagal antagonista del tono simpético presor. Agen-
tes estrictamente simpatico'iticos, tales como la di-
benamina, priscolina y regitina, son mas bien in-
cficaces en los casos habituales de hipertension ar-
terial, porque inactivan tnicamente las catecolami-
nas circulantes, pero no las que son directamente
descargadas en las raredes arteriales. La restrie-
cién dietética del sodio climina el material por me-
dio del cual los corticoides adrena'es parecen de-
terminar y mantener una exagerada capacidad de
respuesta constrictora de las células vasculares a
las catecolaminas adrenosimpatogénicas intrinsecas.

Pocos de estos procedimisntos estan libres de efec-
tos desagradables e inclusive perniciosos; ninguno
es ideal. Sin embargo, los progresos hechcs en ape-
nas unos pocos anos son tan espectaculares y pro-
misorios, que cabe esperar ain mas eficaces y me-
nos peligrosos procedimientos en un futuro inme-
diato, especialmente si los mecanismos patogénicos
que originan la hipertensién en cada paciente son
reconocidos en forma mas adecuada, como una base
necesaria para un tratamiento individual y, si es
posible, una aceién profilactica.
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EL DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

Prof. NANA SVARTZ.

Del Instituto de Investigaciones Rey Gustavo V y el
Departamento de Medicina del Karolinska Hospital.
Estocolmo, Suecia,

Como regla general, el diagnostico de la ar-
tritis reumatoide avanzada no ofrece serias di-
ficultades. En este periodo 2vanzado, los pa-
cientes muestran, generalmente, alteraciones ar-
ticulares simétricas que son especialmente in-
tensas en manos y pies. Las articulaciones me-
tacarpo-falangicas segunda y tercera son las
que con mayor frecuencia estin mas afectas.
Usualmente hay desviacién en réfaga de los
dedos.

NALES

La extensién del proceso a mayores articuld-
ciones varia considerablemente. A continuacioh
de las metacarpo-falangicas y falangicas soi las
de la mano, pie, rodilla y codo las que mas ¥
afectan, siendo la afectaciéon de las rotuliané®
]a mas marcada, con una gran tendencia
exudacion.

La velocidad de sedimentacién es, en 12 I
yoria de los casos alta, generalmente entre 3[_}3
100 mm/hora. Pero es un hecho bien co! Pclde
la existencia de casos en que esta elevacion 1
se presenta y permanecen con sélo una subi™
insignificante aun después de largos perfod®
de enfermedad. .

Los sintomas iniciales se suelen presents! o
sidiosamente y no es infrecuente que vayal P"fﬂ :
cedidos de una infeceion del tracto respirat®
superior. En la gran mayoria de los ¢




	Scan26009
	Scan26010
	Scan26011
	Scan26012
	Scan26013
	Scan26014

