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Resumen(espaiol)

La hipertensidn arterialrepresenta uno de los principales factores que contribuyen a la morbimortalidad en todo el mundo,
porquese asocia a las enfermedades cardiovasculares.La hipertensién afecta aproximadamente a 1,3 billones de personas
en el mundo, con una tendencia alaumento en las tasas de prevalencia e incidencia. Menos de la mitad de las personas
conocen su condicion, y muchas otras son conscientes, pero o no son tratadas, o estan tratadas inadecuadamente, aun
cuando, el tratamiento reduce la carga de morbimortalidad. Los principales mecanismos fisiopatoldgicos incluyen:la elevada
ingesta de sodio y baja de potasio, lo cual conlleva a la activacidon de las ramas innata y adaptativa del sistema inmune,
incluyendo procesos de autoinmunidad, disfuncion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, alteracion del sistema de
calicreinas-cininas, elevando las cifras de presidn arterial en pacientes sal sensibles.Como condicion inflamatoria cronica, la
hipertension puede ser tratada con inmunosupresores, de forma transitoria, como el micofenolato de mofetilo, entre otras
drogas. De igual manera, el inflamasoma NLRP3 ha sido sugerido como alternativa terapéutica en enfermedad renal,

hipertensidn, fibrilacion atrial, aterotrombosis, entre otras, y drogas como el inhibidor selectivo del inflamasoma NLRP3,
designado como MCC950, podria ser utilizado con propodsito de tratamiento en éstas enfermedades.El objetivo de la
presente revision es destacar la inmunopatogénesis, ingesta de sodio y potasio, sistema calicreinas-cininas en el desarrollo
de la hipertension arteria

Palabrasclave(espafiol)
Hipertension arterial, autoinmunidad, sistema calicreinas-cininas, inflamasoma NLRP3, sodio, potasio
Abstract(english)

Hypertension represents one of the main factors that contribute to morbidity and mortality worldwide, because it is
associated with cardiovascular diseases. Hypertension affects approximately 1.3 billion people worldwide, with a trend of

MAutor de correspondencia:José Ramoén Vielma-Guevara. Unidad Educativa Privada Colegio “Antonio Rosmini”. Parroquia Coquivacoa,
Maracaibo, Venezuela. Teléfono: 058-261-3231179. E-mail: joravig2015@gmail.com; joravig@yahoo.com .
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increasing prevalence and incidence rates. Fewer than half of the people are aware of their condition, and many others are
aware, but either is not treated, or is inadequately treated, even though the treatment reduces the morbidity and mortality
burden. The main pathophysiological mechanisms include: high sodium and low potassium intake, which leads to activation
of the innate and adaptive branches of the immune system, including autoimmune processes, dysfunction of the renin-
angiotensin-aldosterone system, alteration of the kallikreins-kinins, raising blood pressure levels in sensitive salt patients.
As a chronic inflammatory condition, hypertension can be temporarily treated with immunosuppressant, such as
mycophenolate mofetil, among other drugs. Similarly, the NLRP3 inflammasome has been suggested as a therapeutic
alternative in kidney disease, hypertension, atrial fibrillation, atherothrombosis, among others, and drugs such as the
selective inhibitor of the NLRP3 inflammasome, designated as MCC950, could be used for treatment purposes in these
diseases. The objective of this review is to highlight immunopathogenesis, sodium and potassium intake, kallikrein-kinin

system in the development of high blood pressure.

Keywords(english)

Hypertension, autoimmunity, kallikrein-kinin system, NLRP3 inflammasome, sodium, potassium

Introduccion

La hipertensién arterial (HTA) es reconocida
como un estado inflamatorio crénico, con niveles
elevados de citocinas proinflamatorias. La interleucina
6 (IL-6) es una de las que mas se eleva en la
hipertension humana, y esto se ha visto reflejado en
estudios con ratas Dahl sensibles a la sal, donde una
alimentacién elevada en NaCl, produce un incremento
de IL-6 en rifiones. La proteina inflamatoria de los
macrofagos 2 (MIP-2) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), también se incrementan durante la HTA
(1-6). Los mecanismos fisiopatoldgicos incluyen
alteraciones de la inmunidad innata y adaptativa,
citocinas, linfocitos, macréfagos, inflamasoma NLRP3,
como consecuencia de los habitos de vida modernos:
alto consumo de sal y baja ingesta de potasio.Esto
conlleva a la disfuncién de otros sistemas como el de
calicreinas-cininas, sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), generando incrementos de los
valores de presidon arterial en los pacientes (7). El
objetivo principal de este trabajo es describir la
inmunopatogénesis, ingesta de sodio/potasio,
alteracion del sistema calicreinas-cininas en el
desarrollo de la HTA.

Células T, citocinas y autoinmunidad

Existe un vinculo entre el consumo de sal y la
autoinmunidad, al inducir células T colaboradoras 17
(Th17) (1, 4), al favorecer la diferenciacion de los
linfocitos T CD4+ al fenotipo Th17, todo esto a partir
del estimulo desencadenado por la IL-23, cuyo efecto
es inducido igualmente por sal. La relevancia clinica de
la generacion de células Thl7,en este contexto, se
demostré por el aumento de la encefalomielitis

AvanBiomed. 2020; 9(2): 43-57.

autoinmune experimental. La elevacion de IL-17, se
encuentra vinculada a una mayor reabsorcion renal de
Na, asociado a una mayor actividad de
transportadores renales para este cation. Es
importante destacar que el efecto no se limita a la
estirpe celular Th-17. La funcion de las células T en
general, se ve afectada por la concentracién del Na, su
aumento en aproximadamente 40 mmol/L, aumenta la
IL-2, generando una sobreexpresion y proliferacion de
las células T y suprimiendo en general la actividad
antiinflamatoria (2, 4, 8). La autoinmunidad posee
bases experimentales sdlidas en el desarrollo de la
hipertension. Los principales autoantigenos implicados
son las proteinas modificadas por la generacion de
isoketales, que resultan de la peroxidacion de lipidos,
por dafio oxidativo a las membranas bioldgicas (9) y
proteinas de estrés de 70 kDa (HSP70) (10-14).

Los resultados del grupo de Taylor y col.,
(2018) demuestran que la  producciéon de
autoanticuerpos por parte de las células plasmaticas,
mecanisticamente contribuyen a la hipertension en un
modelo experimental de lupus eritematoso sistémico,
independientemente del dafio renal. Estos hallazgos
sugieren un potencial papel de las inmunoglobulinas
séricas en la hipertension primaria (15).

Disfuncidn endotelial e hipertension

El endotelio es la capa interna de los vasos
sanguineos. La disfuncién endotelial es una
caracteristica y predictor para el compromiso
cardiovascular o los eventos cardiovasculares adversos
como en la enfermedad de arterias coronarias,
diabetes mellitus, HTA e hipercolesterolemia. La
pérdida de la adecuada funcién endotelial, puede
conducir a edema tisular, inflamacidon crénica y la
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formacién de trombos (16).Existe una discusién sobre
si la disfunciéon endotelial pudiese no ser la causa
(primaria) de la hipertension experimental; mds bien,
es consecuencia (secundaria) al aumento de la presién
sanguinea. Claramente se establece que el mecanismo
inicial de la disfuncidn endotelial se asocia a la carencia
de los factores de relajacidon derivados del endotelio,
como el o&xido nitrico, principalmente y/o la
acentuacion de varios factores de constriccidn
derivados del endotelio (17).

La disfuncién o la disrupcién endotelial juegan
un papel clave en el inicio y progresion de la
hipertensién pulmonar (18).Diferentes condiciones
como la inflamacién, la hipoxia, los incrementos de la
presion y el flujo sanguineo, el estrés oxidativo,
pueden generar en principio disfuncion endotelial. El
dafio vascular producto de los estimulos antes
mencionados, pueden posteriormente generar
disrupcion de las células endoteliales y pérdida de
caveolina-1 endotelial, o un segundo escenario de
disfuncion endotelial, sin disrupcion de células
epiteliales. Ambos procesos conducen a la activacion
de vias proliferativas, remodelamiento vascular e
hipertension pulmonar (19-20).

Disrupcion endotelial. Las caveolas son un

subgrupo de balsas lipidicas especializadas (vesiculas
de membranas plasmaticas cubiertas de proteinas no
clatrinas) de 50 a 100 nandmetros, enriquecidas en
glicoesfingolipidos, colesterol, esfingomielina y con
proteinas con anclas GPI, localizadas en una variedad
de células, entre ellas, las células endoteliales. Cada
célula endotelial posee de 5.000 a 10.000 caveolas.
Estas estructuras funcionan como sensores de
membrana plasmatica y responden al estrés.
La caveolina 1 (21-22 kDa) es la principal proteina
constituyente de las caveolas, y ayuda al
mantenimiento de suconformacién. Las células
endoteliales poseen los mayores niveles de caveolina 1
(21). Uno de los principales mecanismos de la
disrupcion endotelial es la pérdida de caveolina-1, la
cual ha sido reportada en diferentes modelos
experimentales de hipertensién pulmonar (22-23). A
esta pérdida, se le adicionan la activacion reciproca de
vias proliferativas y anti-apoptosis como las de PY-
STAT3 vy Bcl-xL, las cuales ocurren antes del
establecimiento de la hipertension pulmonar. La
pérdida de otras proteinas de membrana como
PECAM-1, Tie2, y la guanilato ciclasa soluble (a y B),
ocurren en tanda, con la pérdida de caveolina-1, lo
cual implica una amplia disrupcién de la membrana
plasmatica endotelial (24-25).

45

Disfuncion endotelial. Se ha podido
demostrar que la integridad de las células endoteliales
y la funcién de la caveolina-1 son factores importantes
que determinan la reversibilidad o irreversibilidad de
la hipertensién pulmonar (17). Tal afirmacidén, es
consistente con los modelos experimentales de hipoxia
en células endoteliales, donde la caveolina 1 y la
sintasa de éxido nitrico endotelial (eNOS) forman un
complejo, lo cual trae como consecuencia la disfuncion
de ambos factores. Este mecanismo no implica la
disrupcion de células endoteliales, ni la pérdida de
caveolina-1 u otra proteina de membrana plasmatica
(20).

Deficiencia de magnesio, disfuncion endotelial
e hipertension arterial

Desde el punto de vista nutricional, el
magnesio (Mg) regula el recambio de la elastina y el
colageno en la pared de los vasos sanguineos vy la
actividad de las metaloproteinasas de matriz; de igual
forma, el Mg ayuda a proteger las fibras elasticas de la
deposicidn del calcio y mantiene la elasticidad de los
vasos sanguineos. De acuerdo a su rol bioldgico, se le
puede considerar como antagoénico al calcio, y logra
ademas balancear los efectos de las catecolaminas
durante el estrés agudo o crénico. El déficit de
magnesio en la dieta, puede estar relacionado con el
desarrollo de resistencia a la insulina, hiperglicemia y
cambios en el metabolismo de los lipidos. Debido a lo
anterior, el adecuado manejo de la dieta del paciente
hipertenso, con alimentos que garanticen el consumo
de las concentraciones adecuadas del Mg, podria ser
considerada como una estrategia valida para el control
de la presion sanguinea (26).

Evidencias experimentalesde la disfuncion
endotelial en modelos murinos y seres
humanos

El efecto protector de la curcumina fue
observado en un modelo animal de HTA inducida por
cadmio (Cd), estrés oxidativo y disfuncion endotelial.
Para ello, ratones machos de la cepa ICR, fueron
expuestos a 100 mg/L de Cd en el agua para consumo
durante 8 semanas. Por su parte, la curcumina fue
administrada intragastricamente a dos dosis distintas:
50 0 100 mg/Kg de peso. El Cd indujo hipertensiéon y un
compromiso de la respuesta vascular a la fenilefrina,
acetilcolina y nitropusiato de sodio. La curcumina
redujo los efectos toxicos del Cd y protegio de la
disfuncién vascular por incremento de la respuesta

AvanBiomed. 2020; 9(2): 43-57.
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vascular y por normalizacién de los valores de la
presidn sanguinea. El efecto protector vascular de la
curcumina en roedores expuestos a Cd, estuvo
asociado a la sobre-regulacién de la proteina sintasa
de oxido nitrico endotelial (eNOS), la restauracién de
la relacidn glutatién reducido/glutation oxidado, y la
mejora del estrés oxidativo, como fue indicado por la
reduccion en la produccién de superdxido en el tejido
adrtico y reduccion del malondialdehido plasmatico,
proteinas carboniladas en plasma y los niveles de
nitrito/nitrato en la orina de los ratones. La curcumina
también disminuyé la acumulacién del Cd en la sangre
y varios organos, debido principalmente a su accion
quelante y a su papel como antioxidante (27).

Disfuncidn endotelial y el factor 4 similar a
Kriippel (KLF4)

KLF4 es un factor de transcripciéon con
dominios dedos de zinc conservados. Como un
regulador esencial de la homedstasis vascular, el KLF4,
ejerce un efecto protector en las células endoteliales,
incluyendo la regulacion de la vasodilatacion,
inflamacién, coagulacién y el estrés oxidativo. En el
afio 2019, el grupo de Ban y col., demostraron que
KLF4 puede sufrir S-nitrosilacion en respuesta al estrés
nitrosativo (producido por las especies reactivas
derivadas del nitrégeno) en las células endoteliales, lo
cual, genera una disminucién en su localizacidn
nuclear con compromiso de su transactividad. Las
técnicas de mutagénesis  sitio-dirigida y la
espectrometria de masas, revelaron que la S-
nitrosilacion modifica al KLF4 en el residuo de cisteina
437 de su secuencia (Cys437). Los estudios de
funcionabilidad, evidenciaron que el tratamiento con
S-nitrosoglutation comprometio la
respuestavasodilatadora. En las células epiteliales, la
endotelina 1, indujo la S-nitrosilacién del KLF4, el cual
fue revertido por un antagonista al receptor de
endotelina, designado como bosentano. En el modelo
de hipertension arterial pulmonar en ratas-inducido
por hipoxia, el KLF4 S-nitrosilado, estuvo
significativamente incrementado en tejido pulmonar,
con una disminucién en su localizacion nuclear. Este
grupo concluyd, que la S-nitrosilacion es un nuevo
mecanismo para la modificacién postraduccional del
KLF4 en las células epiteliales y que pudiese estar
implicado en la patogénesis de la disfuncién vascular y
en enfermedades como la hipertension pulmonar (28).

Disfuncidn endotelial en pacientes hipertensos

AvanBiomed. 2020; 9(2): 43-57.

En poblacion humana la aterosclerosis, la
disfuncién endotelial y la HTA estan estrechamente
relacionadas. En un estudio realizado en La Habana,
Cuba, en 60 pacientes hipertensos de reciente
diagndstico sin lesién en érganos diana, y comparados
con 60 personas no hipertensas, se pudo establecer
que, en los hipertensos, el valor medio de didmetro
basal de la arteria braquial fue 3,8 mm frente a 3,5 mm
en los no hipertensos. Se evidencid correlacién para el
colesterol total, el colesterol-HDL, el grosor intimo
medio carotideo, la microalbuminuria y el riesgo
cardiovascular global, con respecto al didmetro basal
de la arteria braquial. Se concluyéd que Ia
determinacién del didametro basal de la arteria braquial
mostré resultados promisorios como marcador de
disfuncién endotelial en la HTA (29).

El inflamasoma NLRP3 en la hipertension
arterial)

La figura 1 presenta las vias de activacion del
inflamasoma NLRP3. Existen evidencias de Ila
activacion del inflamasoma NLPR3 en la hipertension
inducida por sal (30) y en otros modelos de
hipertensién experimental. En pacientes hipertensos,
se han demostrado evidencias de activacion de la
inmunidad innata, incluyendo incrementos de los
receptores similares a Toll (TLR) 2 y 4, en monocitos de
sangre periférica (31) y aumento en los niveles
plasmaticos de IL-1B y de I1L-18 (32-33). El inflamasoma
NLRP3, la IL-1B y la IL-18, estan implicados en el
desarrollo y evolucién de enfermedades tales como:
HTA, ateroesclerosis, diabetes tipo Il, gota, malaria,
entre otras, y se han sugerido como un blanco
quimioterapéutico para la prevencion de estas
patologias (30, 34). En la modulaciéon de la actividad
del inflamasoma NLRP3, participan mecanismos como:
los polimorfismos en los genes codificadores de las
proteinas del inflamasoma, la ubiquitinacion, la
regulacién redox, la concentracién de ATP y la
sefializacion  paracrina, mediante factores de
transcripcion e interleucinas, mecanismos epigenéticos
como: la metilacion y la expresion de micro-ARN (35).
En este sentido, se propone estudiar nuevas terapias
que se centren en la eliminacién o inhibicion de los
componentes del inflamasoma NLRP3, de manera
individual y conjunta, como opcién de tratamiento en
enfermedad renal (36); en otro contexto, otros autores
sugieren explorar opciones quimioterapéuticas
independientes de la via inflamasoma NLRP3 en
enfermedad renal aguda (37). Este componente de la
inmunidad innata, puede ser blogqueado por la accion
de drogas de naturaleza enddgenas o exdgenas que
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Figura 1. Compuestos con capacidad de inhibicion del inflamasoma NLRP3. Después de cruzar la membrana
plasmatica y entrar al citosol, estos inhibidores endégenos (BHB) o exdgenos (MNS, DMSO, Bay 11-7082 y MCC950),
bloguean el inflamasoma NLRP3, a través de mecanismos que interfieren directamente con el inflamasoma o su
ensamblaje. Bay 11-7082 es un inhibidor directo de la actividad ATPasa del NLRP3, y también actia como un inhibidor
de la actividad proteasa de la caspasa-1 (38).Por otra parte, el MNS previene especificamente la formacién de la
estructura ASC-mediada por el NLRP3 y la oligomerizacidn, sin bloquear la salida de potasio, inducida por los agonistas
del NLRP3 (39), el DMSO inhibe la formacién del piroptosoma ASCvialos activadores del inflamasoma NLRP3 (40), el
BHB actua por prevencion de la salida del potasio, reduccion de la oligomerizacidn de la estructura ASC y la formacion
del “speck” (41), y finalmente el mas importante compuesto(MCC950) podria prevenir la oligomerizacion del ASC
inducido por el NLRP3(42).La linea sélida con la barra diagonal indica el punto de accién de cada compuesto.

Figura disponibleen
:https://www.researchgate.net/publication/306373062_The_NLRP3_inflammasome_Is_Really_an_Option_Therape

utic_for_Kidney_Disease/figures

pueden actuar tanto en su proceso de ensamblaje,
como en su activacion directa (figura 1). Entre éstas
podemos mencionar: Bay 11-7082 (38), 3, 4-
methylenedioxy-B-nitrostyrene o MNS (39), el DMSO o
dimetil-sulfoxido (40), B-hidroxibutarato (41) y el
compuesto con los mejores valores de IC50 in vitro,
MCC950, el cual puede inhibir la oligomerizacion del
componente proteico ASC (el cual posee un dominio
de reclutamiento para caspasas y un dominio pireno),
e impedir la activacion del inflamasoma NLRP3 (42).

Respuesta inmune adaptativa, microbiota
intestinal y la HTA
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Con respecto a las células presentadoras de
antigenos (CPA), las células dendriticas, son capaces de
interaccionar con las altas concentraciones de Na. El
cation gana acceso intracelular a través de las
subunidades alfa y gamma del canal epitelial de sodio
(ENAC) y el intercambiador Na+/H+, induciendo la
activacion de las células dendriticas, la produccion de
IL-1B, la produccion de IL-17q, interferon gamma (IFN-
y) por parte de las células T, conduciendo en estos
casos, a unestado de mayor inflamacién, ya que esta
ruta puede llevar a una mayor produccion de
macrofagos de tipo M1 (proinflamatorios). Otro
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elemento celular que se ve afectado es el grupo de
células T reguladoras (Tregs), las cuales también
evidencian cambios progresivos durante una elevada
ingesta de Na, cuya implicacién clinica directa es la
predisposicion a un estado proinflamatorio,
representado por el grupo Th17; una disminucion de
los estados anti-inflamatorios, dependiente de las
células Tregs. Un equilibrio entre la reactividad de
células T proinflamatorias y la supresion inflamatoria
inducida por células Tregs, determina el desarrollo de
HTA, como lo demuestra la mejora de la hipertensién,
con la transferencia adoptiva de células Tregs, en
varios modelos animales (1).

Multiples evidencias podian ser citadas, para
dar apoyo a esta aseveracion, por ejemplo, en un
estudio de 15 individuosvoluntarios sanos, se
determind que con una dieta hipersddica, se observd
una disminucion inicial del grupo de células Th17 en
los primeros 3 dias, que luego aumentaron hasta el dia
17. En contraposicion, el grupo de células Tregs, tuvo
un comportamiento inverso, disminuyendo su
concentracidon durante el periodo de alta salinidad
(43). La ingesta elevada de sal en ratones, reduce la
carga bacteriana de Lactobacillus murinus en Ia
microbiota intestinal y a su vez el tratamiento de estos
mismos animales con L. murinus, suprime la
exacerbacion inducida por la sal, de la HTA, al modular
las células Thl7. En un estudio piloto en seres
humanos, a travésde un desafio moderado con alto
contenido de sal, se verificd la reduccién de la
supervivencia intestinal de Lactobacillus spp.,
aumentando el numero de células Thil7,
incrementandose asi la PA (44).

Microbioma intestinal, acidos grasos de
cadena corta e HTA

Los acidos grasos de cadena corta (SCFAs)
constituyen la clase principal de productos del
metabolismo  bacteriano y son  sintetizados
principalmente en el colon humano, a partir de la
fermentacion bacteriana. Los SCFAs como el acetato,
propionato y butirato reducen la activacion endotelial,
inducida por mediadores pro-inflamatorios, al menos
en parte, por activacion de los receptores acoplados a
proteinas-G (GPRs): GPR41 y GPR43. En el trabajo de
Robles-Vera y col.,, 2020 aortas de ratas y células
endoteliales aorticas de ratas, fueron incubadas con 1
UM de Angiotensina Il (Angll) por 6 horas, en presencia
o ausencia de SCFAs, a concentraciones de 5-10 mM.
En células endoteliales de la aorta de ratas, la All
redujo la produccién de éxido nitrico (NO), estimulada
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por el iondéforo de calcio A23187; incrementd las
especies reactivas derivadas del oxigeno (ROS), ambos
procesos dependientes de la NADPH oxidasa y de las
mitocondrias; disminuyé la fosforilacion de Ia
fosfoproteina estimulada por vasodilatadores (VASP)
en el sitio Ser239; redujo el nivel del ARNm de GPR41y
GPR43; y redujo la respuesta relajante dependiente
del endotelio a la acetilcolina en la aorta. La
coincubacién con acetato y butirato, pero no con
propionato, incrementd tanto la produccion de NO y |a
pSER239-VASP, redujo la concentracidn intracelular de
ROS y mejoré la respuesta de relajacion a la
acetilcolina. Los efectos benéficos del butirato fueron
inhibidos por el antagonista del receptor GPR41, el B-
hidroxibutirato, y por el antagonista al receptor
GPR43, designado GLPGO794. El butiratoinhibi6 la
bajoregulacién del GPR41 y GPR43 inducido por Angll,
sin efecto alguno del acetato y propionato (45). Al
constituir la All, el principal péptido del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, y ser un estimulo fuerte
para que la NADPH oxidasa produzca ROS en la pared
vascular, lo cual genera estrés oxidativo vascular y
disfuncién endotelial. Asi la exposicidn crénica a la All
induce hipertensién y remodelamiento vascular (7,
46).En términos sencillos, estos autores sostienen que
el acetato y el butirato mejoran la disfuncion
endotelial, inducida por la Angll, porque incrementan
la biodisponibilidad del NO. El efecto protector del
butirato parece estar relacionado a la activacion de
GPR41/43, mientras que el efecto del acetato fue
independiente de los receptores antes sefialados (45).

Hipertensidn arterial e inmunidad celular

La respuesta inmunoldgica frente a la ingesta
de Na,opera actuando sobre el sistema fagocitico
mononuclear, resultando en una respuesta
proinflamatoria que sigue acentuando aun mas los
procesos patoldgicos ya mencionados. En este caso, el
exceso de sal, modifica el equilibrio entre los
macréfagos proinflamatorios y anti-inflamatorios
(macrofagos M1 y M2 respectivamente), todo esto
sustentado en investigaciones en donde la lesidn
pulmonar inducida por el lipopolisacarido, ha puesto
de manifiesto que el NaCl elevado, induce la formacion
de macréfagos M1 proinflamatorios y la supresion de
los M2 antiinflamatorios (2).0tro dato importante es
que la atenuacioén de los macroéfagos M2 contribuye al
desequilibrio inmunitario proinflamatorio.

En tres modelos murinos de hipertension
experimental (inducidas por Angll, éster de metilo
nitroarginina-LNG designado como “L-NAME” y el
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modelo de hipertensidn sensible a la sal)se evidencid
una acumulacion de células mieloides periféricas con
el fenotipo CD11+Grl+ en sangre y bazo de ratones
hipertensos. Estas células expresan marcadores de
superficie y factores de transcripcién asociados con
inmadurez e inmunosupresién. De igual manera, estas
producen perdxido de hidrégeno (H202) para suprimir
la activacién de las células T. Estas son caracteristicas
de un grupo celular denominado células supresoras,
derivadas de la linea mieloide (MDCSs). La deplecién
de MDCSs hipertensivas incrementan la presidn
sanguinea y la inflamacion renal. En contraposicion, la
transferencia adoptiva de MDCSs del tipo salvaje hasta
ratones hipertensos redujo la presién sanguinea,
mientras la transferencia de MDSCs deficientes de
NADPH oxidasa-2 no lo hizo. Estosresultados
permitieron inferir que la acumulacién de MDSCs es
una caracteristica de los modelos experimentales de
hipertension. Las MDSCs limitan la inflamacién y el
incremento de la presidén sanguinea a partir de la
produccién de H202 (47).

Otro grupo celular importante descrito es el
correspondiente a las células linfoides innatas (ILCs),
las cuales han evidenciado cumplir un papel en el
inicio, regulacion y resolucidn de la inflamacion (48).
Las ILCs son linfocitos innatos que carecen de los re-
arreglos del receptor para antigeno. Las ILCs se
agrupan de acuerdo a los marcadores de superficie,
factores de transcripcion, y citocinas efectoras, en tres
diferentes grupos: ILCs 1, 2 y 3. El interferén-y es
producido por las ILCs 1, IL-5 e IL-13 por ILCs 2, y
finalmente la IL-17A y/o la IL-22 por la ILC 3. Las células
asesinas naturales (NK) pertenecen alas ILC 1y son las
Unicas a las cuales se les ha descrito un papel en la
hipertension (49).El tratamiento con Angll, causd un
reclutamiento de células NK en la pared adrtica, en
ratones que carecieron de los genes T-Box 21 (Thx21,
caja T 21) o INF-y. La deplecion de células NK mediante
el uso de anticuerpos anti-NK1.1, redujo la disfuncion
dependiente e independiente del endotelio, inducido
por una infusion de Angll; sin embargo, éstas células
parecen no jugar un papel importante en la elevacion
de la presidon sanguinea dependiente del estimulo
(Angll) (50).

Las células dendriticas (DCs) son células
presentadoras de antigenos profesionales (APCs),
caracterizadas por la expresion de CD11c (integrina ax)
las cuales activan linfocitos T virgenes, orquestando la
inmunidad adaptativa. Las DCs son particularmente
abundantes en el rifién, formando una red celular
confinada al intersticio de los tubulos renales
(51).Mediante el uso de ratones transgénicos, el grupo
de Hevia y col., en el afio 2018, demostraron que las
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APCs, son requeridas para el desarrollo de Ia
hipertensidn, y que la ablacién/restitucién de éstas,
genera cambios rapidos en la presién sanguinea de
ratones expuestos a Angll + dieta alta en NaCl. De igual
manera, Las APCs fueron necesarias para la induccién
de los componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y afectaron la modulacion de la natriuresis
y el transporte tubular de sodio. Consistente con la
prevencion de la hipertensién, la ablacién de las
APCs,también previno la hipertrofia cardiaca y la
induccidn de diversos marcadores de dafio cardiaco y
renal (52).

Inmunopatogénesis y el consumo de sodio
époco o mucho?

Teniendo en cuenta que los excesos de sal son
negativos para nuestro organismo, se debe tener
presente que una ingesta de Na muy baja, también
puede ser proinflamatoria y contraproducente.
Unestudio demostrd que comparando los dos
escenarios (uno con alta ingesta de Na = 160
mmol/dia, y otro con baja ingesta de Na = 60
mmol/dia), hubo una mayor concentracién de proteina
C reactiva, TNF-a e IL-6, activacion del SRAA, y
resistencia a la insulina, con dietas deficientes de Na
(53-58).En 75 pacientes hipertensos con enfermedad
renal crénica y una dieta de restriccion de sal durante
un mes, se determind el sodio y el potasio en orina de
24 horas, para verificar su ingesta de sal, seguido de un
afno y medio de seguimiento.La cuantificacién del Na
en la orina de 24 horas, ayuda a predecir el efecto
antihipertensivo potencial de la reduccion de la sal en
la dieta de los sujetos con enfermedad renal crdnica.
La restriccion de sal redujo la presion arterial,
especialmente en pacientes con una ingesta diaria
estimada de sodio> 150 mmol/dia. La reduccién de la
ingesta de sodio sobre los 20 mmol/dia, redujo tanto
la presion arterial, como la proteinuria(59).

Citocinas y los rifiones

Las citocinas también afectan la funcidon
tubular renal, al aumentar la sintesis local de
angiotensindgeno y Angll, promoviendo la retencion
de Na y aumentar el volumen extracelular en Ia
hipertensién (1). El medio inflamatorio propagado por
la infiltracion de células T en el rifidn hipertensivo,
puede alterar el manejo del Na y promover la lesion
renal (53). Se han descubierto tres citocinas que
poseen implicacion en la disfuncidn renal hipertensiva,
ellas son: la IL-17, IFN-y y el TNFa. Este grupo de
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citocinas es producido por grupos celulares como los
linfocitos Th17 y por los linfocitos T CD4+ y T CD8+. Se
ha visto que la deficiencia de IL-17A o IFN-y, podria
limitar la expresion de transportadores de Na en el
tubulo proximal, favoreciendo la excrecion de Na,
disminuyendo la respuesta hipertensiva cronica. Para
seguir reafirmando la participacién de los linfocitos T,
en la patogénesis de la hipertension, existen multiples
ensayos realizados en animales que han revelado que,
en estos modelos de hipertension crénica, se
manifiesta una mayor infiltraciéon inmunitaria en la
adventicia vascular y en el rifidon (58, 60-61).

Ademds, en situaciones antagdnicas como la
de ratones con carencia de linfocitos T, se determind la
presencia de respuestas atenuadas a la hipertensiéon
experimental, fendmeno que fue restaurado luego de
la transferencia de células T, por lo que resulta
meramente necesario reconocer y analizar la
implicacion de este grupo celular en la HTA vy
determinar como la expresidn de transportadores de
Na se ve alterada. La PA puede elevarse por
vasoconstriccidon o aumentando el volumen circulante.
Valiéndonos de la ultima condicion, podemos decir
que el exceso en la reabsorcion de Na, actua
contrarrestando las respuestas natriuréticas,
generando el proceso hipertensivo, y en este caso se
induciria este mecanismo ante la presencia de la Angll,
la cual es liberada localmente, tras la estimulacién por
las citocinas que secretan las células T (62-63).

Tras dos semanas de infusion de Angll, se
produce activacion de transportadores de Na distales
(cotransportador  cortical  Na+-K+-2Cl-  (NKCC),
cotransportador NCC y ENaC) y la inhibicion de los
transportadores  proximales (isoforma 3  del
intercambiadora Na+/H+ (NHE3), isoforma 2 del
transportador de Na+/fosfato (NaPi2), y NKCC
medular) en ratas Sprague Dawley, por la produccion
de citocinas durante la hipertensién después de la
infusion de Angll, demostrandose asi la hipdtesis, que
el IFN-y e IL-17A facilitan la estimulacion por Angll en
los transportadores distales o que previenen la
depresion  natriurética por presion de los
transportadores proximales (58).

Otro de los hallazgos de este estudio es que la
infusion por dos semanas de Angll, provocé
hipertension en ratones tipo salvaje (WT), al igual que
en ratones que carecian de la produccidn de citocinas
del tipo IFN-y o IL-17A; sin embargo, los valores finales
de PA fueron de 25 a 20 mmHg inferiores en el ultimo
grupo, en comparacion con el primero. También se
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evidencié una reduccién del 30% de la respuesta
natriurética en el grupo de ratones WT, pero en el
segundo grupo, la disminucion no fue significativa en
comparacién al control, ademas los ratones con
ausencia en la produccion de las citocinas ya citadas,
excretaron un mayor porcentaje del Na, inyectado
durante las 4 horas una vez iniciado el estudio (58).

Esta capacidad no se reflejo en diferencias
significativas en la abundancia del transportador de Na
al inicio del estudio, pero puede reflejar un menor
potencial de inflamacién en todo el animal. Otros
datos basados en este estudio, permiten evidenciar
como la comparacion con ratones WT infusionados
con Angll, y el genotipo IFN-y knockout, mostré
supresion proximal, en la rama gruesa de la porcién
ascendente del asa de Henle y de los transportadores
en los tubulos contorneados distales; sin embargo, la
PA durante la infusidn de Angll se suprime en la misma
medida tanto en los ratones IFN-y knockout, como en
los ratones IL-17A knockout, que respaldan Ila
importancia y el potencial compensador de Ia
respuesta presion-natriuresis en el tubulo proximal del
rifidn (58).

éComo la dieta de potasio afecta el exceso de
la volemia? Sistema calicreinas-cininas

El potasio (K) es un ion preponderantemente
intracelular, involucrado en mantener los potenciales
de membrana de los tejidos excitables, como los
nervios y los musculos. Sus valores tienen un efecto en
el mantenimiento de la volemia en los seres humanos
y por lo tanto podria conllevar a ser participe en la
génesis de un trastorno hipertensivo, ya que la mayor
parte de su control se produce a nivel renal (64-67).

Existen datos generados a partir del estudio
NHANES realizado en el periodo 2007-2008, en el cual
se estimod que en los Estados Unidos tanto hombres
como mujeres estaban consumiendo K por debajo de
los niveles recomendados (4.700 mg/dia), ubicandose
la ingesta media en mujeres alrededor de 2.290
mg/dia y en hombres en 3.026 mg/dia (68), y
correlacionar estos datos con el hecho de que una de
las enfermedades mas preponderantes en los Estados
Unidos es la HTA, demuestra el vinculo de este
electrolito con dicha condicion. Asipues, se ha visto
que ingerirdietas altas en K, se ha relacionado con una
reduccion en las cifras de PA, disminuyendo asi el
riesgo de padecer accidentes cerebrovasculares. La
estrategia para aumentar la ingesta de K, es consumir
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alimentos naturales, como frutas y verduras, en lugar
de usar suplementos de K, dado que las fuentes
naturales contienen una variedad de otros nutrientes
beneficiosos, asegurando una mayor entrada celular
de K a cambio de Na, ademds, también estan
desprovistos de los posibles efectos adversos de los
aniones cloruro (69-75).

La concentracion normal de K en el fluido
extracelular es de 3,5-5,3 mEq/L, por lo que el estricto
balance entre los aumentos y descensos, es
absolutamente necesario, ya que variaciones extremas
de estos rangos no son compatibles con la vida (68).
Ademss, se ha demostrado que alrededor del 90% del
K del organismo, es excretado por la via urinaria,
mientras que el otro 10% es excretado por el tracto
gastrointestinal. Por tal motivo resulta necesario
conocer el mecanismo de funcionamiento renal que
permite esto.

El control de la secrecion de K se produce en
la nefrona distal sensible a aldosterona (ASDN), que
involucra a la segunda porcion del tubulo contorneado
distal (DCT2), el tubulo de conexion (CNT) y el
conducto colector cortical (CCD) (76). Su salida del
intersticio arranca desde la membrana basolateral de
las células en la ASDN, por medio de una bomba de
Na-K-ATPasa. El K deja las células principales en la CNT
y CCD, y por canales de K en el dominio apical de las
células del DCT2. Este proceso es posible gracias a un
gradiente electroquimico que facilita el movimiento de
K, el cual se establece por la reabsorcion de Na a
través del canal ENaC, que crea un potencial eléctrico
transepitelial-negativo en el lumen (69).

Ante el aumento de la ingesta de K, se
producird un incremento de su concentracion
plasmatica, lo que, a nivel suprarrenal,
especificamente en su zona glomerular, se traducird en
una produccién de aldosterona, la cual se secretard y
ello lleva a un aumento de la actividad de la bomba
Na-K-ATPasa de la membrana basolateral de las células
de la ASDN, asi como también se estimulard la
expresion de canales ENaC, los cuales tienen como
funcién reabsorber el Na (68-69).

Se debe tener presente que en la primera
porcién del DCT (DCT1) se expresan
contransportadores sodio-cloro sensible a tiazidas
(NCC), los cuales se encuentran ubicados mucho antes
qgue el DCT2, en donde encontramos a la ASDN, por lo
gue a nivel de DCT1 solo encontramos el NCC, el cual
al estar activo, provoca una reabsorcion de Na, que
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evitard que en la ASDN se reabsorba el mismo, por
accion de la aldosterona, no estableciéndose asi el
potencial eléctrico transepitelial- negativo en ellumen,
que permitira la salida de K, por lo que se establecera
una hipercalemia por reduccién en su excrecién (68-
69).

Resulta interesante saber que el término
paradoja de la aldosterona, hace referencia a que su
secreciéon puede retener Na en situaciones de baja
ingesta de NaCl o agotamiento del volumen
intravascular, sin producir kaliuresis, o como hormona
kaliuretica en situaciones de exceso de K (68, 76). Ante
el incremento en los niveles de K, se estimula la
secrecion de aldosterona, lo que conlleva a la
activacién de una familia de quinasas, conocidas como
quinasas sin lisina (WNK), las cuales presentan 4
dominios (WNK-1-WNK-4), teniendo en cuenta que las
WNK-2 no se expresan en elrifidn. La responsable de
producir una accion kaliuretica por inhibicion de la
activacion de NCC es la WNK-4, la cual por inactivacién
de la ruta SPAK/OSR1, lleva a que el canal NCC no se
exprese y por lo tanto no haya reabsorcion de Na en el
DCT1. Se ha visto también, que la ruta de activacién de
WNK-4 en el DCT1, se encuentra muy vinculada con los
niveles intracelulares de cloro (Cl), los cuales
aumentan, ante elevaciones en la concentracion
plasmatica de K, lo que induce la despolarizacién de las
células principales del DCT1, provocando elevacion del
Cl y por lo tanto alterando la actividad de WNK-4,
disminuyendo la actividad de la via
SPAK/OSR1,frenandose la expresién de NCC. Ante la
ausencia de K, se ha evidenciado que lo niveles de Cl
disminuyen, por lo que WNK-4, se autofosforila y se
inactiva, no pudiendo evitar el funcionamiento de la
ruta SPAK/OSR1, y esto también estd dado porque la
actividad de WNK-1 y WNK-3 se acenttan en ausencia
de WNK-4, expresandose asi los canales NCC (76, 77).

Luego que el Na no es reabsorbido en el DCT1,
el flujo avanza hacia el DCT2, en donde en presencia
de la aldosterona se activan tres canales de gran
importancia que van a permitir: primero, que el Na sea
reabsorbido por ENaC, el cual aumenta su expresion
en la porcidn apical ante la presencia de aldosterona, y
segundo, la creacion del potencial eléctrico
transepitelial-negativo en el lumen, que conllevara a
que se expresen dos canales conocidos como canal de
K de la médula renal externa (ROMK) activado por la
reabsorcion de Na y la creacion del potencial eléctrico
transepitelial-negativo en el lumen,por lo que dicho
lumen se positivice, y los canales de alta conductancia
a K (BK o Maxi-K) se activen por un aumento del flujo
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luminal. Ante dicha situacion el efecto kaliuretico se
enciende, aumentando la tasa de filtracion glomerular.
Por dichos motivos se ha resaltado como la dieta rica
en K puede tener efectos beneficiosos a nivel de la PA
(76, 78).

Otro punto importante que apoya ain mas las
propiedades modificantes de la volemia por una dieta
rica en K, se encuentran en enterocitospor la deteccién
de la ingesta de K, que también genera una
modificacién en su homeostasis, por la sola percepcién
de ello en el bazo. Ante una ingesta de alimentos ricos
en K, se ha determinado que el efecto kaliuretico se
activa, bien sea por inhibicion del NCC en DCT1, asi
como por un incremento a nivel de las células en los
segmentos ASDN, en su region apical de canales como
el ENaC y el Maxi-K. Esto se ha sugerido a partir de
datos que mencionan la activaciéon de la funcidn renal
excretora de K, independientemente de Ia
concentracion plasmatica del mismo, o de la actividad
mineralocorticoidea (68-69). Ademds, existen datos
qgue sugieren que la activacion del SRAA se da por
disminucidn en los niveles de K(76, 79).

Los alimentos ricos en K, no solo tienen
propiedades hipotensoras, por los grandes aportes de
este electrolito al organismo. Dichos productos
también aportan gran cantidad de iones precursores
de bicarbonato, y su importancia radica en que
aumentar los niveles de alcalis facilita la excrecion
renal de la carga de K, esto se explica por el hecho de
gue cuando los niveles de bicarbonato aumentan, el
pH luminal es elevado, dicho estimulo provoca un
aumento de ENaC, pero también, los aumentos del pH
intracelular, incrementan la actividad de los canales
ENaC, ROMK y Maxi-K. Por tanto, los efectos de un pH
alcalino son procesos adicionales que favorecen la
liberacion de K luego de su ingestion (68, 80).

Sistema calicreinas-cininas

Los efectos hipotensores del K, siguen
demostrandose en distintos experimentos: la alta
ingesta de K, tanto en ratas hipertensas como en
humanos, ha atenuando las lesiones de la insuficiencia
renal, entre ellas la esclerosis glomerular y la dilatacion
tubular en ratas Dahl sensibles a la sal; a su vez,
también previene el dafo isquémico, reduce la lesidn
endotelial, el engrosamiento de la pared arterial y la
mortalidad de los accidentes cerebrovasculares en
ratas hipertensas. En este apartado, se desea
evidenciar como los efectos del K, tienden a tener una
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respuesta benéfica en los niveles de PA, a través del
sistema calicreinas-cininas.Es necesario saber que el
sistema calicreinas-cininas renal, esta involucrado en el
balance homeostatico del agua y el Na. Dicho complejo
enzimatico es sintetizado en la nefrona distal, lugar en
donde el K es secretado. Un estudio con microscopia
electrénica, revelé que una dieta alta en K producia
hipertrofia e hiperplasia de las células que contenian
calicreina, incluida la hipertrofia de los componentes
del complejo de Golgi y del reticulo endoplasmico
rugoso, y un gran numero de vesiculas de tipo secretor
que contienen calicreina (81, 82).

Apoyados en estas teorias y en los hallazgos
del siguiente estudio en donde se expuso el papel
potencial del sistema calicreinas cininas en la
reduccion de la PA, luego de una ingesta de
suplementos de K, se analizd la expresion de los
componentes de dicho sistema, a partir de ratas
espontaneamente hipertensas. Los resultados en esta
investigacion mostraron que la ingesta alta de K,
provoco aumentos en la expresion de calicreina renal y
en el receptor de bradicinina B2, asi como también
hubo aumentos en la excrecidon urinaria de cininas,
GMPc y AMPc y ademds se demostré que la alta
ingesta de K,atenud el aumento de la PA en ratas
espontdaneamente hipertensas. Contrario a lo
evidenciado en situaciones en las que ratas knockout
para el gen que codifica para el receptor de bradicinina
B2 (B2KO), muestran una conducta distinta tras la
ingesta de Na. Luego de 8 semanas de ingerir una dieta
hipersddica, la PA sistdlica fue 15 mmHg mas alta, en
comparacién con ratones sometidos a una dieta
normal en Na, ademas se determind que los ratones
con deleccion del receptor B2KO desarrollaron
hipertension inducida por la sal mucho mas rapido y
tuvieron un punto de presion sanguinea final mas
elevado (83). Estos resultados demuestran no solo la
importancia de una dieta hiperpotdsica para evitar
este tipo de trastornos, sino también la participacion
del sistema calicreina-cinina en la homeostasis de la
PA.Es de resaltar también que este estudio, es el
primero en demostrar aumentos tanto en la proteina
de la calicreina renal y los niveles de ARNm después
del suplemento de K.

Para finalmente dar a entender:éicomo la
ingesta de K se ve involucrada en aumentos de los
niveles de excrecion urinaria de cininas, GMPc vy
AMPc? se planted un esquema de accion para
demostrar el efecto hipotensor del sistema, y los
aumentos de los elementos y mediadores moleculares
ya mencionados. Tras una ingesta de K, se produce un
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aumento en los niveles de calicreina renal, que
conllevan a una escisién del cininégeno, para producir
aumentos en los niveles de cinina. La unidn de la cinina
al receptor de bradicinina B2 estimula a la fosfolipasa
A2, con aumentos en la formacidn de prostaciclina.
Dicha molécula se une a su receptor, para generar
estimulacidon de la adenilato ciclasa, y asi elevar los
niveles de AMPc. En la orina, el aumento del AMPc,
representan un posible mecanismo de regulacién
positiva de la expresion de la calicreina y del receptor
B2 de bradicinina. La expresién de AMPc,también
demostré estar implicada en incrementar los niveles
de ARNm del receptor B2 de bradicinina y del tejido de
calicreina en cultivos de células primarias del tdbulo
proximal renal de humanos(84).

Otra ruta alternativa, se da al momento de
activarse el receptor B2 de bradicinina, el cual estimula
a la fosfolipasa C, que lleva a la formacion de NO. La
elevacion del NO estimula a la guanilato ciclasa para
que se produzca GMPc, el cual poco a poco ird
elevando sus niveles. En el estudio citado, se evidencid
también que los aumentos en la cinina, tras la
administracion de K, resultan en aumentos a nivel
urinario de GMPc. Por lo que GMPc y AMPc elevado,
se correlaciona con relajacion y un efecto
antiproliferativo de células musculares lisas, lo cual es
consistente con el efecto de reduccion de la PA en
ratas hipertensas, que fueron expuestas a una alta
ingesta de K. En contraste, a lo desarrollado ac3, se ha
sefialado que niveles reducidos de calicreina urinaria o
renal, han estado presentes en ratas genéticamente
hipertensas. Ademas, el mismo estudio expresd los
efectos protectores contra la lesion renal dados por la
ingesta de K. Por lo que resulta imperativo orientar el
tratamiento de la HTA, no solo disminuyendo el
consumo de NaCl, si no también aumentando el
consumo de K (85-86).

Consideraciones finales y perspectivas

Existe un trabajo que sefiala: “la inmunidad
no es causal de la hipertension”, sino, un importante
mecanismo secundario (87). La inmunidad aberrante,
puede desencadenar la disfuncién endotelial, pero casi
nunca es la causa principal de HTA; pero,en la
evolucion de la HTA, no se requiere de un estado
aberrante,mas bien de estimulos que contribuyan a
inducir rutas proinflamatorias 'y suprimir las
antiinflamatorias, como lo es el consumo de sal;sin
embargo, el mecanismo no solo se limitara a producir
disfuncion endotelial, la génesis de la hipertension por
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alteraciones inmunoldgicas, va mas alld, desde
alteraciones de transportadores de Na, infiltracion
linfocitaria al rifidn, hasta la estimulacién constante
del SRAA (1-5, 7).

Con lo anteriormente mencionado, el
mecanismo patogénico de inmunidad no esta limitado
solo a disfuncién y a rigidez endotelial, ha resultado
desafiante e innovador evidenciar como la constante
reabsorcion de Na, por activacién de canales ubicados
en el sistema tubular renal, estimulada por liberaciéon
de interleucinas, se encuentra estrechamente
vinculada con el proceso patoldgico hipertensivo, la
contribucion de la inmunidad a la HTA, es
conceptualmente similar a la hipertrofia y calcificacién
de la pared vascular inducida por HTA. Los avances en
la investigacion han descubierto, que el proceso se
profundiza y cobra mayor protagonismo en la génesis
de la hipertension, simplemente se requieren de
ciertos estimulos para lograr que el sistema
inmunoldgico altere la homeostasis del manejo del
sodio, y transforme al individuo en una persona
hipertensa, sin siquiera serlo, con esto se quiere dejar
en claro, que los mecanismos patogénicos no solo van
orientados al sistema circulatorio. La alteracién como
se ha revelado abarca muchisimas otras rutas, y los
desequilibrios implican estirpes celulares linfocitarias,
macroéfagos, células dendriticas y diversas interleucinas
que, por el nivel de participacion, se puede asegurar
que el sistema inmunolégico pasa de ser un
participante secundario (87), a ser un protagonista. La
respuesta inmune adaptativa, a través de las células T,
también se han relacionado con la génesis de HTA y su
dafo a rifiones, a la pared arterial y en el sistema
nervioso central (como oérganos diana), por lo que
hablar de una participacion secundaria, no seria
adecuado.

Las perspectivas de lo presentado aqui, son
mucho mas amplias: Lapotencialidad prohipertensiva
de la inflamacién en estos d6rganos diana, ha sido
demostrada en estudios en los cuales seha reducido la
inflamacién con wuna variedad de tratamientos
(micofenolato de mofetilo, por ejemplo), que son
inmunosupresores, y resultan en la prevencién o
mejoriade la hipertension en practicamente todas las
cepas hipertensas de ratas y ratones. Mas aun, la
induccion experimentalde inflamacién renal se asocia
con aumento de la PA (88).Antes de finalizar,
queremos destacar el papel de una subpoblacion de
células presentadoras de antigenos como macréfagos
asociados a tumores (TAMs) que expresan una lectina
del tipo C-especifica para células dendriticas,
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designadas como DC SING+. Estas subpoblaciones
tienen una funciéon inmunosupresora y de promocion
de tumores y pueden servir como un indicador de
pronéstico y blanco terapéutico en tumores de

musculo (89).Estas células estan implicadas en
infecciones  por algunos virus. Un andlisis
inmunohistoquimico de muestras de pacientes

sometidos a cirugia a corazén abierto, mostré un
aumento moderado y especifico de sitio de células
inflamatorias en el miocardio auricular de pacientes
con fibrilacidn atrial en comparacién con aquellos en
ritmo sinusal, con poblacidon predominante de linaje
monocito-macréfago. Estas células y sus productos de
citocinas pueden influir en la remodelacidn auricular y

la persistencia de la fibrilacion atrial (90).Los
resultados del grupo de Perros y col., (2007) apoyan el
concepto que las células dendriticas inmaduras se
acumulan en los vasos pulmonares remodelados y, por
lo tanto, podrian estar involucradas en Ia
inmunopatologia de la hipertensidn pulmonar (91).
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Resumen(espaiiol)

El aceite vegetal es uno de los componentes dietéticos esenciales en el consumo diario de alimentos. Sin embargo, los
beneficios de su consumo pueden sufrir alteraciones por el calentamiento repetido que conduce a la oxidacién de los
lipidos, sin saber los efectos dafiinos de los mismos sobre la salud. El calentamiento repetido de aceites comestibles a altas
temperaturas durante la coccidn es una practica comun que tiene como objetivo reducir los gastos. Los aceites vegetales
oxidados y recalentados tienen propiedades fisicoquimicas diferentes a las de su forma virgen y la mayor preocupacién hoy
en dia es si estas formas en la dieta pueden ser perjudiciales para la salud. La oxidacion térmica produce grupos funcionales
que pueden ser potencialmente peligrosos para la salud. El efecto nocivo de los aceites recalentados es producido por los
efectos de las sustancias generadas a partir de la oxidacion lipidica secundaria el proceso de calentamiento que puede ser

responsable del estrés oxidativo y el dafio a diversos érganos del cuerpo. El objetivo de esta revision es evaluar los efectos
metabdlicos de la reutilizacion de aceites comestibles recalentados y oxidados
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Introduccion

Los aceites comestibles son uno de los
principales componentes de la dieta y el consumo de
alimentos del dia a la vida y se utiliza en casi todos los
tipos de preparaciones alimenticias, como freir,
hornear, saltear, aderezar, marinar y cocinar por
extrusion. El proceso de freir alimentos es un método
comun empleado para preparar comidas y modifica las
caracteristicas de algunos elementos de la dieta. Los
aceites comestibles son derivados de fuentes
vegetales y los mas comunmente utilizados son aceite
de mani, maiz, palma, girasol y manteca vegetal. Su
uso comun de estos es la preparacion de papas fritas u
otros productos que son comercializados para ser
cocinados de esta forma.

Los glicéridos son esteres, formados entre
glicerol y acidos grasos. Segun estos estén
esterificados: tres, dos o uno de los hidroxilos del
glicerol son denominados triglicéridos, diglicéridos o
monoglicéridos respectivamente. El componente
principal de los aceites comestibles son los
triglicéridos. También contiene proporciones menores
monoglicéridos, diglicéridos, dacidos grasos libres,
esteroles, vitaminas liposolubles,  tocoferoles,
pigmentos, ceras y alcoholes grasos. Las caracteristicas
fisicas y quimicas del aceite estdan marcadas por los
tipos y proporciones de acidos grasos y las formas en
gue se coloca la molécula de glicerol (1).

El problema comun que se plantea hoy en dia
con los aceites comestibles es que se calienta
repetidamente y se usa de nuevo muchas veces y a
menudo se necesitan grandes cantidades de aceite
para freir. Por esta razén, a menudo las personas
conservan el aceite para freir usado para su uso
posterior. Esto no solo ocurre en las casas familiares
sino también en el sector comercial, en especial en los
vendedores ambulantes, para reducir sus gastos y
obtener mas ganancias. La conciencia publica sobre el
peligro del uso de aceite de freir reciclado sigue siendo
baja. Una encuesta en la que participd tanto publico
como operadores de restaurantes y establecimientos
de venta de comida demostré que mds del 60 % de los
operadores comerciales de comidas admitieron que
habian estado utilizando aceites comestibles calentado
repetidamente para la fritura de alimentos. De igual
forma, las muestras de aceite tomadas de 100 puntos
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de venta tenian valores de perdéxido de mas de 10
meq/Kg de aceite (2).

Otro estudio demostré que una gran
proporcién de personas reutilizaba aceites sobrantes
en sus hogares, de los cuales el 37 % almacend el
aceite recalentado en botellas y 3 % en botellas de
plastico para reutilizarlo al dia siguiente. El andlisis
quimico de los aceites mostrd altas concentraciones de
acidos grasos libres y aumento de las concentraciones
de peréxido. También sefialaron que 9 de cada 10
encuestados no habian sido educados en temas de
calidad e inocuidad de los alimentos (3).

Una encuesta encontré6 que en los
restaurantes los aceites para freir se usaron a 180°C
por 3 horas/dia durante 5 dias consecutivos antes de
desecharlos (4). La seguridad de los aceites
comestibles ha atraido gran atencién de los
investigadores en todo el mundo. Existe evidencia que
los mejores indices para evaluar los aceites usados son
la cantidad de materiales polares totales y de
triglicéridos poliméricos (5). Existe evidencia que
propone que el punto de corte para rechazar el aceite
de freir reutilizado debe ser de 20 % - 27 % de los
compuestos polares (6). No obstante, se ha informado
que 25 % de los compuestos polares en el aceite
comestibles corresponden a un contenido mayor de
oligdmeros de triacilglicéridos (7).

El hecho de calentar los aceites comestibles
repetidamente lleva a un proceso de peroxidacién de
lipidos, que luego puede conducir a un estrés oxidativo
(8). Este proceso esta relacionado con Vvarias
patologias, como enfermedades cardiovasculares,
osteoporosis, enfermedades degenerativas y cancer. El
objetivo de esta revision es evaluar los efectos
metabdlicos de la reutilizacidon de aceites comestibles
recalentados y oxidados.

Beneficios nutritivos del uso y consumo de
aceites comestibles

Los aceites comestibles son un elemento crucial de la
dieta diaria. Es la principal fuente de lipidos que
proporcionan energia (9 calorias / gramo) al ser
humano, elemento fundamental de la membrana
celular y componente basico de las hormonas lipidicas
(9,10). Ademas, los beneficios nutricionales y para la
salud de estos aceites comestibles son importantes.
Ademas, la vitamina A, E y carotenoides contienen
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acidos grasos con cantidades variables de
antioxidantes naturales que protegen a las células del
dafio de los radicales libres y evitan la aparicidon de
rancidez oxidativa en el aceite (11).

Los acidos grasos poliinsaturados estan presentes en
grandes cantidades en aceites vegetales como el de
girasol y se ofrecen como parte integral de las
membranas mitocondriales (12). La efectividad del
sistema de transporte de electrones depende de la
cantidad de acidos grasos poliinsaturados. Ademas, en
general, tienen propiedades anti-aterogénicas al
disminuir las concentraciones séricas de colesterol y
triglicéridos (13). Las prostaglandinas, tromboxano y
leucotrienos son derivados del acido araquidénico,
uno de los principales acidos grasos poliinsaturados,
que constituye entre 10 % - 15 % del total de acidos
grasos en las membranas. En general, los acidos grasos
poliinsaturados mejoran los componentes de
formacidn y fluidez en la membrana celular y protegen
a la célula. El acido docosahexaenoico generalmente
es sintetizado del acido alfa-linolénico, otro acido
graso poliinsaturados principal que se encuentra en la
soja, semillas de lino, nueces y espinacas (14). El acido
gamma-linolénico  previene las enfermedades
cardiovasculares mediante la expansion de los vasos
sanguineos, disminuyendo la presidon arterial y
evitando la aparicion de aterosclerosis (15).

El acido gamma-linolénico inhibe la apariciéon vy
crecimiento de tumores y varios tipos de cancer. Las
fuentes dietéticas son las semillas de plantas como la
primula, grosella negra y borraja. Los acidos grasos
poliinsaturados biolégicamente significativos son el
acido  eicosapentaenoico 'y  docosahexaenoico
sintetizado a partir de acido alfa-linolénico, llamados
conjuntamente acidos grasos omega-3. Las principales
fuentes de 4cido alfa-linolénico en la dieta son las
nueces y avellanas (16). La ingesta de estos acidos
grasos omega-3 es clinicamente importante, ya que
reduce la actividad de los gldbulos blancos que
generan mediadores de la inflamacién. Ademas,
reducen la capacidad de las plaquetas para liberar
tromboxano y estimular la coagulacion sanguinea. Por
lo tanto, los acidos grasos omega-3 sirven como
precursores de potentes antiinflamatorios, en Ia
sefializacién celular y reservorio de biomoléculas
(17,18).

Finalmente, los acidos grasos monoinsaturados estan
presentes en el aceite vegetal, como mani, oliva y
canola previenen el desarrollo de enfermedad cardiaca
coronaria y cerebrovascular (19). Es conocido que
tiene efectos favorables en el perfil lipido y reduce el
riesgo de enfermedades cardiovasculares (20,21).
Ademads, estos acidos grasos tienen menos
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probabilidades de reaccionar con especies reactivas de
oxigeno y son mas estables en situaciones de estrés
oxidativo cuando se comparan con d4cidos grasos
poliinsaturados (22). Sin embargo, los resultados de
estudios experimentales entre el consumo en la dieta
de acidos grasos monoinsaturados y el riesgo de
enfermedad coronaria del corazén son escasos (23).
Los cambios fisico-quimicos durante la oxidacién
térmica de varios aceites comestibles se muestran en
la tabla 1.

Oxidacion térmica del aceite comestible

El problema comun que se plantea hoy en dia
en el uso de aceites comestibles es el recalentamiento
y uso repetido en multiples ocasiones. El
calentamiento a altas temperaturas (170 °C - 220 °C)
produce diversas reacciones quimicas, conocidas como
oxidacion térmica. Ademas de la oxidacion, también
puede producirse hidrdlisis, polimerizacidon, fision,
ciclacion, polimerizacion Y, eventualmente,
degradacion a mondmeros y polimeros volatiles (24).
Los aceites poliinsaturados son mds propensos a la
oxidacion comparado con los saturados vy
monoinsaturados. La peroxidacién lipidica y productos
de descomposicion de las reacciones térmicas pueden
degradar la calidad del aceite al aumentar la viscosidad
pueden afectar negativamente al sabor y color de los
alimentos (25).

Durante la coccidn, el agua de los alimentos
se vaporiza e inicia la hidrélisis. El vapor de agua
rompe los enlaces éster de los triacilglicéridos,
generando glicerol, acidos grasos libres,
monoacilglicéridos y diacilglicéridos. Estos productos
aceleran la hidrélisis. El glicerol aumenta la formacion
de acidos grasos libres, la alta temperatura induce
polimerizacion dando lugar a la formacion de
monomeros, dimeros y oligdmeros de acidos grasos
ciclicos de alto peso molecular (26). La isomerizacion
hace que el aceite sea mas facil de oxidar y que se
produzca la polimerizacion térmica. La oxidacion de los
triacilglicéridos  genera  productos intermedios
inestables, hidroperdxidos, que se transforman en
radicales libres reactivos e inician la autooxidacién.

El proceso de oxidacién del aceite durante el
proceso de fritura es principal preocupacion. La
oxidacion se produce debido a la reaccién con el
oxigeno atmosférico. La autooxidacion también puede
ocurrir si el aceite no se calienta, este proceso se
apoya en la temperatura externa o se expone a la luz
ultravioleta (27). Las fases de la oxidacion incluyen
iniciacion, propagacion y terminacién. El calor extremo
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Tabla 1. Cambios fisico-quimicos durante la oxidacion térmica de varios aceites comestibles

Aceite vegetal Temperatura (c)

Duracion del
calentamiento

Cambios fisico-quimicos

Aceite de canola 185y 215

7 horas / dia

Disminucién de los compuestos polares
totales y valor de anisidina con aumento
de la degradacion de vitamina e

Aceite de coco, cartamo,
canola y oliva

180, 210, 240, 270

6 horas Formacién de acroleina con aumento de

la temperatura.

Aceite de oliva 180

1,5 - 25 horas

Disminucién de la cantidad de sustancias
similares a hidroxitirosol y tirosol,
degradacion de la vitamina e y fracciones
gliceridicas y pérdidas depolifenoles.

180

30 - 180 minutos

Disminucién la  concentraciéon  de
hidroxitirosol, acido elendlico,
descarboximetiloleuropeinaaglicona vy
oleuropeinaaglicona

Aceites de oliva, maiz, soja 180

30, 60 y 90 minutos

Incremento de la concentracion de
perdxido, p-anisidina y acidos grasos
libres.

Aceite de palma y de soja 180

Calentado unavezy 5 Disminucién de las concentraciones de
veces (10 minutos)

vitamina e y varios isémeros.

Aceite de palma 30-320

0 — 20 minutos

Aumento de las concentraciones del
contenido de malonilaldehido,
disminucion del contenido de
carotenoides

Aceite de cacahuete 220

20 minutos

Aumento del valor de acidez y los valores
de peroxido y malonilaldehido
acompafiado con disminucion  del
contenido total de carotenoides

Aceite de girasol 100

52 horas Disminucién de la cantidad de 4cido

linoleico.

Aceite de girasol, semilla de 180
uva, soja, maiz y oliva

50 horas Aumento de la cantidad de trienos

conjugados y de componentes polares
totales.

durante la preparacién de la comida puede provocar la
formacion de radicales alquilo (fase de inicio), con
ruptura de los enlaces de hidrégeno, particularmente
aquellos en posicion alfa con respecto al doble enlace
de la cadena de acido graso. Estos radicales alquilo con
un electron no pareado son compuestos intermedios
altamente inestables y de corta duracion que
reaccionan rapidamente con el triplete de oxigeno
para generar radicales de peréxido. Este se estabiliza al
extraer un atomo de hidrégeno de otro acido graso
insaturado para formar hidroperdxido y otro radical
alquilo que reinicia la reaccidon. El mecanismo de
oxidacion es mas propenso producir acidos grasos
insaturados en comparacion con la forma saturada
(28).

Toda esta cadena de reacciones se convierte
en "autosostenible", propagandose a gran velocidad
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(fase de propagacion). Los isdmeros de hidroperéxido
son los principales productos durante esta fase. El
proceso continla hasta que alcanza una concentracion
maxima de hidroperéxido que hace que todo el
proceso sea mas frecuente. En la siguiente etapa se
produce la descomposicion de hidroperdxidos en
compuestos de oxidacién no radicales secundarios
(fase de terminacién). El mecanismo consiste la rotura
del doble enlace del grupo hidroxilo,
descomponiéndolo en  hidrocarburos volatiles,
aldehidos, alcoholes y cetonas, asi como compuestos
polares secundarios no volatiles, como aldehidos no
volatiles, triacilglicéridos oxidados y polimeros
triagliceridicos. Si bien los compuestos volatiles
pueden perderse en el proceso de coccidn, los
compuestos polares no volatiles, potencialmente
peligrosos, se depositan en el aceite (26).
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En vista de lo anterior, cuando un aceite
vegetal se calienta repetidamente, los productos de
oxidacion se acumulan, empeorando la calidad vy
seguridad de este. El aceite calentado repetidamente a
altas temperaturas durante mucho tiempo genera
productos de peroxidacién lipidica derivados del
oxigeno y productos de hidroxilacién, que son
extremadamente perjudiciales para el cuerpo (29).
Estos elementos pueden llegar a los alimentos durante
el proceso de cocciéon y causar efectos nocivos
potenciales si es consumido. Existe evidencia que el
consumo de alimentos preparados con esos aceites
puede causar cambios celulares irreversibles,
mutaciones, cadncer y aterosclerosis (30). También se
ha descrito estrés oxidativo posprandial en humanos
después de la ingesta de estos aceites (31). Las
concentraciones elevadas de compuestos de oxidacion
presentes en los aceites recalentados y oxidados
pueden superar la actividad antioxidante enddgena
(32).

El calentamiento no solo aumenta la
peroxidacidon lipidica, sino que también causa
disminucion en el contenido de vitamina E del aceite,
ya que cerca del 99 % de la vitamina E se destruyé
después del calentamiento repetido, aumentando el
estrés oxidativo (33). El aceite recalentado y oxidado
induce peroxidacidnlipidica e inflamacién vascular, lo
qgue conduce a disfuncidn vascular.

Efectos patoldgicos de la reutilizacion de
aceites comestibles recalentados y oxidados

El consumo de alimentos preparados con
aceites recalentados conduce a diversos efectos
perjudiciales sobre diferentes drganos y sistemas.
Pueden observarse cambios bioquimicos e
histopatoldgicos perjudiciales en corazén, aorta,
higado vy rifiones causados por el consumo crénico de
diferentes aceites oxidados térmicamente.

Lipidos séricos.

Las investigaciones sobre los efectos del
aceite recalentado y oxidado sobre el perfil de lipidos
presentan resultados contradictorios. En una
investigacion en la cual se alimentaron ratas con aceite
de palma oxidado térmicamente durante 6 meses
aumenté el contenido de grasa en el animal (34). Otro
estudio en ratas hipo-estrogenicas alimentadas con
aceite de soja recalentado demostré que aumentaba
las concentraciones de colesterol total sérico,
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos y reducia
las lipoproteinas de alta densidad (29). Resultados
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similares fueron reportados en ratas alimentadas con
aceite de girasol, representando 15 % de su dieta (35).

Estos resultados  sugieren que el
calentamiento repetido hace que el aceite sea mas
aterogénico. Sin embargo, el mecanismo asociado a
efectos perjudiciales es poco conocido. Los aceites
oxidados generalmente contienen bajas
concentraciones de 4acidos grasos esenciales e
insaturados, pero son ricos en acidos grasos saturados.
La destruccién de antioxidantes naturales, como la
vitamina E después del procesamiento térmico, puede
tener un papel importante en la alteracion lipidica pro-
aterogénica (33). La formacién de cetonas, aldehidos,
alcoholes, hidrocarburos, perdxidos, epodxidos vy
polimeros ciclicos hace que el aceite oxidado sea
citotoxico, lo que puede afectar la regulacion
fisicoquimica de los lipidos en animales. Es posible que
la peroxidacidon libere los dacidos grasos de los
triglicéridos (36). En tal caso, la elevacidon de acidos
grasos libres después de la ingesta de aceite oxidado
alteraria el perfil lipidico.

Existen  varios  estudios  sobre las
modificaciones del perfil lipidico en humanos. Una
investigacion evalud los efectos de la comida rica en
aceite vegetal recalentado sobre los lipidos del plasma
y los acidos grasos libres en sujetos sanos encontrando
un aumento posprandial significativo de las
concentraciones séricas de triglicéridos, sin cambios en
las concentraciones de plasmaticas de colesterol,
lipoproteinas y acidos grasos libres (37). También se ha
reportado elevacion significativa de las
concentraciones séricas de triglicéridos sin cambios en
el resto del perfil lipidico en sujetos sanos después de
la ingesta de una comida que contenia aceites de
palma, soja u oliva recalentado (38). Estos hallazgos en
sujetos humanos son diferentes a los resultados
obtenidos en animales. La dislipidemiaposprandial es
solo un cambio transitorio que requiere estudios a
largo plazo. Sin embargo, la
hipertrigliceridemiaposprandial inducida por los
aceites vegetales recalentados puede ser perjudicial.

En contraste, existen pocos estudios que
informan de efectos hipolipemiantes del aceite
recalentado en animales (39,40). Varios estudios
sugirieren que las grasas oxidadas por efecto térmico
podrian actuar sobre el receptor alfa activado por
proliferadores de peroxisomas, el cual es un factor de
transcripcion que regula genes involucrados en el
catabolismo de lipidos. Se ha propuesto que los
compuestos de oxidacion hidroxilo, acidos hidroperoxil
lipidico y mondémeros de acidos grasos ciclicos en
aceite recalentado son responsables de la activacion
(41,42). A pesar de los resultados discordantes, los
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efectos de las modificaciones en los lipidos
plasmdticos por los aceites recalentados y oxidados se
observaron tanto en animales como en humanos.

Presion arterial.

El primer estudio que describié el efecto
perjudicial del aceite vegetal oxidado sobre la presién
arterial informdé que el consumo crénico de aceite de
palma oxidado aumenté la presidn arterial media en
comparacion con el grupo de control y el de aceite
fresco (43). Este efecto nocivo del aceite oxidado sobre
la presiéon arterial en humanos fue confirmado
posteriormente (44). Se ha descrito que la presion
arterial aumenté en forma significativa en ratas
alimentadas por 6 meses con aceite de palma
recalentado una vez, dos veces, 5 veces y 10 veces,
con un incremento de aproximadamente 6 %, 24 %, 25
% y 25 %, respectivamente, comparado con los
controles que fueron alimentados con aceite de palma
fresco (45). Otro estudio demostré que en ratas el
consumo de aceite de soja recalentado también
aumenté la presidn arterial en ratas (46).

Los aceites de maiz (47) y de coco virgen
recalentados (48) también aumentan la presidn
arterial. Sin embargo, la elevacion de la presidn arterial
causada por el aceite de maiz recalentado es menor
comparado con el aceite de soya a pesar de ambos
eran insaturados (47). Aunque desde hace tiempo se
conoce la capacidad de los aceites recalentados para
aumentar la presion arterial, el mecanismo por el cual
se produce aun es desconocido. Estudios mas
recientes han intentado aclarar el posible mecanismo.
El efecto vasodilatador de la acetilcolina es
significativamente menor en anillos adrticos de ratas
alimentadas repetidamente con aceites vegetales
oxidados comparado con ratas alimentadas con aceite
fresco (8,45). En contraste, la respuesta de
vasoconstriccion adrtica a fenilefrina en las ratas
alimentadas con aceites recalentados aumento en
forma significativa. La ingestiéon de aceite de palma y
soja fresco en ratas provoca aumento de las
concentraciones de metabolitos de o6xido nitrico
(nitritos). Sin embargo, la ingesta de aceite de palmay
soja recalentados 5 veces y 10 veces disminuye en
forma significativa las concentraciones de nitritos,
comparado con los grupos de aceite fresco (8). Estos
resultados sugieren que los aceites vegetales
recalentados atentan la relajacion vascular y
aumentan la vasoconstriccidn, lo que aumentaria la
presion arterial en animales. La perturbacién en la
produccion de vasodilatadores y vasoconstrictores
puede ser la causa de la vasodilatacion alterada,
disminuyendo la biodisponibilidad de oxido nitrico
derivado del endotelio (inactivados por peroxinitrito),
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llevando a la aparicion de hipertension inducida por el
aceite recalentado (8,49).

Otro estudio demostré que el aceite de soja
reutilizado aumenta significativamente la proporcién
de prostanoides plasmaticos en ratas, lo que sugiere
perdida del cociente prostanoidevasoactivo que
potencia el efecto vasoconstrictor del tromboxano,
que supero la accion vasodilatadora de la prostaciclina
y conduce a la elevacién de la presion arterial (50).
Previamente se habia descrito disminuciéon de las
concentraciones de prostaciclina inducida por el aceite
recalentado, sugiriendo que el aumento del estrés
oxidativo podria afectar la generacion adrtica de
prostaciclina en ratas (51). Los resultados de esos
estudios sugirieren que la formacién excesiva de
compuestos polares secundarios a la peroxidacion
lipidica podria inducir estrés oxidativo, que es
perjudicial para la funcién endotelial. Esta disfuncion
endotelial interfiere con la produccidn de éxido nitrico,
prostaciclina y tromboxano, que regulan la presion
arterial (52-54).

Por otra parte, existen informes que
demuestran que el aceite de coco virgen rico en
antioxidantes revierte el efecto perjudicial del aceite
de palma recalentado sobre la presion arterial,
mediado pro aumento de las concentraciones de éxido
nitrico (55). Este hallazgo confirma que los productos
de peroxidacién lipidica presentes en el aceite
recalentado podrian ser responsables de la
hipertensiéon. El aumento de la presidon arterial
secundario al consumo crénico de aceites oxidados de
origen térmico es debido a inflamacién vascular, que
provoca disfuncion vascular y desequilibrio en la
liberacion de  vasodilatadores y  sustancias
vasoconstrictoras que controlan la reactividad vy
resistencia vascular.

Aterosclerosis.

No existen cambios ultraestructurales
evidentes en las ratas que recibieron aceite fresco de
palma y soja comparado con los controles. Tampoco se
encontré interrupcion focal en la capa de la intima en
los grupos de ratas que recibieron aceites de palmay
soja recalentados una vez y cinco veces. Sin embargo,
se pudo demostrar destruccion de la capa de la intima
fue peor en los grupos de aceite de palma y soja
recalentados 5 veces en comparacion con el grupo que
se calentd una vez. Ademas, se produjo aumento del
grosor de la capa subendotelial en ese grupo, seguido
de un aumento en la cantidad de colageno (56,57). El
engrosamiento de la intima, condensacion del
citoplasma de las células endoteliales, presencia de
vacuolas y coldgeno en la capa endotelial sugieren un
proceso de aterogénesis temprana.
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Datos de diferentes investigaciones indican
que los efectos perjudiciales del endotelio vascular
pueden prevenirse con la suplementacién de aceite
fresco de palma y soja. No obstante, este efecto se
pierde cuando los aceites se calentaron repetidamente
(56,57). La cucurmina tiene propiedades antioxidantes
capaces de reducir los cambios vasculares causados
por el aceite de palma recalentado (58). Estos
hallazgos sugieren que el aceite vegetal contiene
sustancias que podrian prevenir el dafio a los vasos
sanguineos, probablemente relacionado al contenido
de antioxidantes, como la vitamina E, que se destruye
con el calentamiento repetido (33).

Corazon.

El corazén es uno de los drganos mas
afectados después de la ingestion de aceite oxidado
térmicamente. Existe evidencia de extensa vacuolacion
grasa de las fibras miocardicas (59). Otros estudios
también revelaron cambios histoldgicos, como
necrosis cardiaca y miolisis luego de la ingestidn
cronica de aceite de palma recalentado y otros aceites
(49,60). Ademds, también se observo el desarrollo de
congestion de los miocardiocitos y vacuolacién en el
musculo papilar (61).

Higado.

La dieta de aceite de palma recalentado una
vez y 5 veces aumenta las concentraciones séricas de
transaminasas y fosfatasa alcalina (62). Esto también
se ha informado con el aceite de soja recalentado (30).
La dieta rica en aceite de palma causa inflamacion y
microesteatosis hepatica sin necrosis. En contraste, el
aceite de soja recalentado causa inflamaciodn,
microesteatosis y necrosis de las células hepaticas
(63). Se ha propuesto que las formas reactivas de
oxigeno pueden contribuir a la lesidon hepatocelular al
inducir la liberacion de citoquinas que eventualmente
causan disfuncion mitocondrial (64,65).

El higado de ratas alimentadas con aceite de
palma fresco o recalentado mostré dos o mas focos de
inflamaciéon y necrosis comparado con el grupo de
control, que tenia una microesteatosis, inflamacion y
necrosis minimas. Las células gigantes de Touton y la
esteatosis microvesicular en las areas perivenular y
periportal se observaron en el parénquima hepatico de
los grupos alimentados con aceite de palma con
ausencia de células gigantes de Touton en el grupo de
control (62). En contraste con el aceite de palma, el
aceite de soja recalentado solo causd necrosis de
hepatocitos (63).

Rifon.

El aceite de palma recalentado 5 veces y 10
veces reduce el peso del rifidn en ratas (66). Este
hallazgo fue similar a un estudio previo que reportd
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reduccidn en el peso de los rifiones y pulmones de las
ratas después de alimentarse con aceite de palma
recalentado (67). El efecto del aceite recalentado
sobre el peso de los rifiones fue diferente a los
resultados de dos estudios que no reportaron cambios
en el peso del rifidn en ratas alimentadas con aceite de
soja y colza oxidado (4,59). La discrepancia en los
estudios puede deberse a las diferencias en los tipos
de aceite estudiados y animales de estudio
seleccionados.

Otras investigaciones han informado que el
aceite de palma fresco produce cambios minimos en la
histologia renal (inflamaciéon y congestién minimas). En
contraste, el aceite de palma recalentado 5 veces y 10
veces produce marcada congestion e inflamacion
glomerular y tubular, el cual fue mas severo con el
aceite de palma recalentado 10 veces. Sin embargo, no
se observd una destruccién tubular obvia o atrofia en
este estudio (66). Estos resultados no han podido ser
confirmados por otros estudios que reportan que el
aceite recalentados era perjudicial para el rifidn y
causaban dafio renal (59,68,69). No se conoce el
motivo de estas diferencias. El aceite de palma, al ser
un aceite monoinsaturado, puede tener menos efectos
perjudiciales sobre el rindn comparado con el aceite
de soja poliinsaturado, ya que produce menos especies
reactivas de oxigeno.

Las concentraciones séricas de creatinina, un
medidor de funcién renal, aumentan luego de una
dieta de 16 semanas aceite de palma recalentado en la
dieta (5 veces y 10 veces mas) (66). Sin embargo, no se
observé diferencias significativas en la funcidén renal
entre los grupos que consumieron aceite de palma
recalentado o natural, lo que sugiere que el aceite de
palma recalentado no altera la funcién renal. Estas
diferencias pueden estar asociadas al aumento de
peso corporal. No obstante, se ha informado que
informaron que el aceite de palma recalentado
aumentd la creatinina sérica y el sodio en conejos
alimentados durante 6 meses. La razén de las
diferencias en los resultados no estaba clara.

Sistema oseo.

Los efectos del aceite oxidado sobre el hueso
son poco conocidos Dos estudios demostraron que el
aceite de palma y soja recalentados en ratas
ooforectomizadas redujo notablemente la densidad
del hueso trabecular en comparacién con el grupo de
control normal. En contraste, el aceite de palma y soja
fresca restauran la densidad trabecular a niveles
similares a los controles (70,71). Este hallazgo sugiere
que la palma fresca y el aceite de soja tuvieron un
efecto protector sobre el hueso.
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El efecto protector del aceite de palma y soja
fresca sobre el hueso puede atribuirse al alto
contenido de antioxidantes de este aceite. El efecto
perjudicial del aceite recalentado parece ser mas
marcado con el aceite de soja en comparacién con el
aceite de palma. La razon para esto no esta clara. Sin
embargo, el aceite de palma, al ser rico en acidos
grasos monoinsaturados, es capaz de soportar el
calentamiento repetido mejor que el aceite de soya
(70). Al mismo tiempo, el calentamiento redujo la
concentracion de vitamina E hasta un 90 % (33). Por lo
tanto, el aceite repetidamente calentado no es
saludable para las mujeres menopausicas (70). En
presencia de restricciones econdmicas para reducir el
costo de la preparacién de comida, el aceite de palma
puede ser una mejor opcién comparado con el aceite
de soja.

Sistema nervioso central.

El recalentamiento del aceite podria liberar
compuestos toéxicos, que son responsables de causar
enfermedades cerebrales. Se ha descubierto que la
presencia de ciertos aldehidos en los alimentos que
causan enfermedades neurodegenerativas. Estos
aldehidos toxicos se producen por la degradacion de
los acidos grasos en el aceite, siendo algunos volatiles,
mientras que otros permanecen después comestibles
(72). Como son compuestos muy reactivos, pueden
alterar proteinas, hormonas y enzimas e impedir su
funcionamiento (73).

La enfermedad de Alzheimer esta asociada al
estrés oxidativo, en parte por la accién del péptido
beta-amiloide (74). Un producto importante de la
peroxidacion de lipidos es el 4-hydroxi-trans-2-
nonenal. Este se acumula en cantidades considerables
en aceites vegetales poliinsaturados recalentados o
utilizados durante mucho tiempo (75). Este metabolito
altera en forma significativa la formacion de proteinas
de membrana sinaptosomal cénica y es neurotdxico
(76). También se ha descrito distorsion de las capas de
la corteza cerebral de ratas (77). Esto podria indicar la
alteracion de la funcidn cerebral cuando se ingiere
aceite oxidado térmicamente. Sin embargo, Debido a
la poca informacién se necesitan estudios para
corroborar tales hallazgos.

Efectos genotoxicos y carcinogénicos

El consumo de alimentos preparados con
aceites comestibles recalentados y oxidados podria ser
perjudicial y causar varios cdnceres en los érganos
periféricos. Los lipidos oxidados térmicamente
producen agentes mutagénicos y genotodxicos.
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Ademds, potencian la peroxidacion de las
macromoléculas de membrana, contribuyendo a su
mutagenicidad, lo que podria conducir potencialmente
a la carcinogénesis. Los efectos genotdxicos vy
carcinogénicos en los alimentos pueden deberse al
ambiente extremo durante los procesos de coccion.
Los estudios reportan que los aceites comestibles
recalentados pueden aumentar el riesgo de cancer a
través de alteraciones de enzimas que reaccionan con
el ADN, dando lugar a mutaciones, llevando a la
aparicién del cancer (80).

Los datos sugieren que los efectos nocivos de
los aceites comestibles recalentados. Varios estudios
han demostrado que los alimentos fritos contienen
una variedad de aminas heterociclicas mutagénicas,
sustancia cancerigena que induce cancer de higado y
otros organos (78). Otro estudio demostré que 10
compuestos con aminas  heterociclicas  son
carcinogénicos en ratas (79). Esto fue respaldado por
otro estudio que mostré que existe una mayor
cantidad de hidrocarburos aromaticos policiclicos
generados por la coccidn con aceite de coco utilizado
repetidas veces comparado con el aceite recalentado
una Unica vez (80). A pesar de la evidencia de estudios
en animales, los efectos en humanos todavia en
comprendido en forma poco clara o contradictoria.

Conclusiones

El consumo de alimentos preparados con
aceites comestibles recalentados podria ser perjudicial
y causar diversas alteraciones organicas. Los beneficios
nutritivos y protectores de los aceites comestibles
vegetales sufren deterioro cuando estos se exponen
repetidamente al calor extremo, aire y humedad
durante la  preparacion de los alimentos,
particularmente en la fritura. El calentamiento de los
aceites comestibles en multiples oportunidades
cambia sus propiedades fisica y quimicas. El uso de
estos aceites térmicamente alterados puede ser
peligroso y tiende a causar enfermedades asociadas al
consumo prolongado. Existen riesgos de desarrollar
hipertension,  hipercolesterolemia, aterosclerosis,
enfermedades cardiacas, problemas hepdticos vy
renales, osteoporosis, enfermedades
neurodegenerativas y cancer. Es recomendable no
recalentar el aceite en la coccidén casera y reducir el
consumo de alimentos fritos en restaurantes vy
establecimientos de venta de comida. La educacion
publica, concientizacién de las personas y leyes
estrictas son necesarias para contener el uso de aceite
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oxidado térmicamente en la industria alimentaria y los Conflictos de interes
hogares.
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Resumen(espaiiol)

Los quistes celémicos son tumores benignos muy raros de origen embrionario. Los quistes mesoteliales diafragmaticos son
lesiones congénitas derivadas de restos celémicos y pueden aparecer en el bazo, glandula suprarrenal, ovario, ligamento
falciforme, tunica vaginal testicular y mesenterio. Poco mas de un tercio de los casos presentan sintomas clinicos
inespecificos, generalmente en forma de dolor abdominal, especialmente en presencia de quistes grandes que producen
compresion de los dérganos vecinos. Pero en la mayoria de los casos, es un hallazgo incidental durante la evaluacién
diagnostica por ultrasonido de otra patologia. Los hallazgos radioldgicos, como un tumor quistico y la ubicacidn
extrahepatica entre el I6bulo hepatico derecho y el diafragma, en el angulo costofrénicoposterolateral derecho, son utiles
para diagnosticar quistes mesoteliales diafragmaticos, que pueden tratarse de manera conservadora, ya que la resolucion
puede ser espontanea, probablemente secundario a ruptura o colapso. La escleroterapia percutanea con etanol y la cirugia
son otras opciones de tratamiento en casos sintomaticos. Se presenta un caso de quiste mesotelial diafragmatico.

Palabrasclave(espaiiol)

Quiste mesotelial diafragmdtico; Diafragma; Quiste.

Abstract(english)

Celomic cysts are very rare benign tumors of embryonic origin. Diaphragmatic mesothelial cysts are congenital lesions
derived from celomic remains and may appear in the spleen, adrenal gland, ovary, sickle ligament, testicular vaginal tunic,
and mesentery. Just over a third of cases present nonspecific clinical symptoms, usually in the form of abdominal pain,
especially in the presence of large cysts that produce compression of neighboring organs. But in most cases, it is an
incidental finding during the ultrasound diagnostic evaluation of another pathology. Radiological findings, such as a cystic
tumor, and the extrahepatic location between the right hepatic lobe and the diaphragm, in the right
posterolateralcostofrenic angle, are useful for diagnosing diaphragmatic mesothelial cysts, which can be treated
conservatively, since resolution can be spontaneous, probably secondary to rupture or collapse. Percutaneous ethanol

sclerotherapy and surgery are other treatment options in symptomatic cases. A case of diaphragmatic mesothelial cyst is
presented.

X Autor de correspondencia:Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona”, Final Av. El Milagro.Maracaibo, Estado
Zulia.Venezuela.Telf: 584162605233. e-mail: sippenbauch@gmail.com
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Keywords(english)

Diaphragmatic mesothelial cyst; Diaphragm; Cyst.

Introduccion

Los quistes mesoteliales diafragmaticos son
lesiones congénitas benignas, poco frecuentes que
aparecen de restos celémicos y tienen caracteristicas
radiologias especificas (1). Son similares a los quistes
pleuropericardicos, estdan revestidos por células
mesoteliales y pueden aparecer en bazo, glandula
suprarrenal, ovario, ligamento falciforme, tunica
vaginal del testiculo y mesenterio (2). El diagnéstico
puede ser dificil debido a su ubicaciéon anatémica. Los
hallazgos radiolégicos son de lesidon quistica con
ubicacidén extracapsular hepatica (3). Se presenta un
caso de quiste mesotelial diafragmatico.

Casoclinico

Se trata de paciente femenina de 12 afos que
fue referida por su médico tratante por presentar
varios episodios de dolor abdominal crénico de leve a
moderada intensidad de caracteristicas inespecificas
durante los dos ultimos afios. Los padres negaban
antecedentes médicos personales o familiares de
importancia.

El examen fisico estaba dentro de limites
normales. Las radiografias de térax y abdomen no
mostraron alteraciones significativas. Las pruebas de
hematologia, electrolitos, coagulacion, perfil hepatico
y renal estaban dentro de limites normales. La
evaluacion  ecogréfica del abdomen mostré
tumoracién quistica de paredes delgada, anecoica,
ovoidea y avascular que media 61 x 49 x 33 milimetros
entre la cara lateral del l6bulo derecho del higado,
adyacente a la capsula hepdtica, y la pared toracica
(figura 1). El sitio anatdmico era extrahepatico, pero
fue imposible determinar el sitio de origen. La
ecografia pélvica no mostré alteraciones. La
tomografia computarizada demostrd que la lesion era
homogénea, bien definida con densidad del liquido
quistico era similar al agua. No se observaron signos de
invasion local.

Las imagenes de resonancia magnética
abdominal confirmaron la presencia de la estructura
quistica simple, de forma ovalada con paredes
delgadas unida al diafragma vy extrinseca al
parénquima hepatico. La intensidad de la sefial de

AvanBiomed. 2020; 9(2): 70-4

liqguido dentro del quiste fue menor comparada a la
sefial de fluido libre en la imagen T2 ponderada, por lo
que fue considerado como mas espeso (figura 2). Estos

Figura 1.Imagen ecogréfica de lesidén quistica de paredes
delgadas, anecoica, ovoidea y avascular entre la pared
toracicay el I6bulo hepatico derecho.

hallazgos llevaron al diagndstico de quiste mesotelial
diafragmatico.

Debido a las caracteristicas de la lesidon, la
paciente fue programada para cirugia. Durante la
laparoscopia se observé tumoracion quistica de color
azulado ubicada entre el higado y el diafragma y fija al
ultimo. El quiste fue extirpado en su totalidad sin
evidencia de otras alteraciones asociadas en la cavidad
abdominal y el diafragma. La paciente presentd
recuperacion postoperatoria satisfactoria y sin
complicaciones. No ha presentado nueva
sintomatologia en los 12 meses siguientes a la cirugia.

La evaluacion histopatolégica mostré que la
pared de la tumoracién quistica era fibrosa y estaba
compuesta por una delgada cubierta de tejido
conectivo con revestimiento interno mesotelial de tipo
hiperplasico de células cuboides. El diagndstico
histolégico definitivo fue quiste diafragmatico
mesotelial.
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Discusion

complicaciones como infeccién, hemorragia o ruptura

Figura2.Imagenes de resonancia magnética. (A) La flecha en Imagen en T1 que muestra tumoracion bien definida de baja
intensidad en el angulo costofrénico derecho con desplazamiento focal del parénquima hepatico. (B) Imagen en T2 en la que la

flecha sefiala la lesion entre el diafragma y el I6bulo hepatico derecho.

Los tumores diafragmdaticos son un desafio
diagnostico debido a su baja frecuencia y a la dificultad
de establecer relaciones anatémicas exactas con
estructuras vecinas como pleura, pulmones, bazo e
higado. La cavidad celémica es una gran concavidad
embrionaria, ubicada entre las dos capas
“----tt-+-35 vy el diafragma divide la cavidad
) ) irdica de la peritoneal fetal (4). El quiste
mesotelial diafragmatico surge de restos celdmicos y
son el resultado del defecto de la fusidon de restos
mesenquimales celdmicos primarios, dando como
resultado una cavidad unilocular de pared delgada,
cuya superficie estd revestida con una sola capa de
células mesoteliales que contiene liquido transparente
(2).

El diagndstico del quiste mesotelial
diafragmatico puede ser dificil debido a su rareza y
ubicacién anatdmica. Poco mas de un tercio de los
casos presentan sintomas clinicos inespecificos,
generalmente en forma de dolor abdominal,
especialmente en presencia de quistes grandes que
producen compresion de drganos vecinos. Pero en la
mayoria de los pacientes es un hallazgo incidental
durante la evaluacién diagnostica ecografica de otra
patologia (4), También existen informes de
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(5). Algunos autores han propuesto la utilidad del
antigeno polipeptidico tisular como marcador tumoral
de la condicién (6).

Las caracteristicas radiolégicas son de una
lesién quistica de pared delgada, de forma bilobulada
u ovalada, ubicada entre el diafragma (en espe
la porcidon posterolateral del dngulo cosic..ciieo
derecha) y el I6bulo hepatico derecho (4). Otros signos
adicionales que han sido descritos incluyen ligero
engrosamiento pleural y calcificacion parcial de la
pared del quiste, caracteristicas que pueden estar
relacionadas con una evolucion mas larga (6,7). El
principal obstaculo diagndstico de esta condicion es la
interpretacion incorrecta de la lesién como un quiste
intrahepatico. No obstante, la ecografia con
transductor de alta frecuencia es util para revelar la
naturaleza extrinseca de la lesién (4). Las imagenes
coronales de tomografia o resonancia magnética
confirman las caracteristicas de la tumoracién quistica
extrahepatica de pared delgada con contenido liquido.
La aspiracién de los quistes también puede contribuir
en la conclusién diagnéstica (3).

Debido a las dificultades diagnosticas
previamente expuestas, el quiste mesotelial
diafragmatico puede confundirse con un quiste
hepatico (simple o hidatidico) y coleccion hepatica
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subcapsular. Otros diagndsticos diferenciales incluyen
a otras lesiones quisticas del diafragma como quiste
broncogénico, teratoma diafragmatico y quiste
hidatidico. El quiste broncogénico del diafragma es
raro, pero el elevado contenido de mucina puede
llevar a confundirlo con una tumoracién sélida. Los
teratomas  diafragmdticos son  principalmente
quisticos, pero tienen varios elementos tisulares
asociados a este. El quiste hidatidico del diafragma es
extremadamente raro y su aspecto radioldgico es
heterogéneo. Las lesiones
subdiafragmaticaspseudoquisticas pueden ser
secundarias a coleccidon de liquido postraumatico o
inflamatorio/infeccioso con caracteristicas radioldgicas
mas complejas y asociadas a condiciones clinicas
especificas (8-10).

El quiste mesotelial diafragmatico puede
tratarse de forma conservadora. En algunos de los
casos reportados la resolucion es espontanea,
probablemente secundario a ruptura o colapso, por lo
gue el seguimiento radiolégico mediante evaluaciones
ecograficas periddicas puede ser util para evaluar la
evoluciéon de la condiciéon en aquellos casos en los
cuales el tratamiento es conservador. Sin embargo, la
resoluciéon no siempre es segura, en especial en
adultos (4).

En los casos en que el quiste produce
sintomas (dolor, infeccion), la escleroterapia
percutdnea con etanol es la primera opcion de
tratamiento en lugar de la cirugia, porque es mas
segura y produce altas tasas de éxito (6,7,11,12). El
etanol como agente terapéutico ha demostrado ser
util y seguro en la escleroterapia de quistes hidatidicos
y linfoceles hepaticos, renales y esplénicos de manera
segura y exitosa (5,13). Solo la reseccion completa del
quiste permite un tratamiento definitivo del mismo. La
cirugia estd indicada solo en casos con sintomas

severos, quistes que aumentan de tamafio y cuando si
existen dudas por ubicaciones anatémicas inusuales.
Las caracteristicas del quiste, cuya pared es delgada y
poco vascularizada, hace que la reseccién
generalmente sea simple y justifica el uso de cirugia
minimamente invasiva. En los quistes grandes
sintomaticos, el vaciado percutaneo inicial seguido de
reseccion quirdrgica es una estrategia efectiva (5).

En conclusidn, los quistes mesoteliales
diafragmaticos son lesiones muy raras de origen
embrionario ubicadas en la region posterolateral del
[6bulo derecho hepatico. Las caracteristicas
radioldgicas especificas, junto a la ubicacién
extrahepatica, son los principales hallazgos
patognomdnicos. Los quistes pueden tratarse de
forma conservadora con seguimiento ecografico
periddico. La escleroterapia percutanea y la cirugia son
otras opciones terapéuticas. La reseccion completa del
quiste permite el tratamiento definitivo y completo,
eliminacion de los sintomas y un diagndstico
anatomopatoldgico final.
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Resumen(espaiiol)

La presencia de Meningiomas multiples en la poblacion pediatrica es un hallazgo poco frecuente, encontrandose asociado
regularmente a sindromes como neurofibromatosis tipo 2 o Meningiomas familiar, muy poco reportados en la literatura, es
por ello que se presenta el caso clinico de un paciente de 11 afios de edad en el cual se presentan Meningiomas multiples

tanto espinales cervicales como craneales, haciendo revision de literatura.

Palabrasclave(espaiiol)
Meningiomas, Multiples, Nifios.

Abstract(english)

The presence of multiple Meningiome in the pediatric population is infrequent, being regularly associated with syndromes
such as neurofibromatosis type 2 or familial meningiomes, few reports are found in the literature, which is why we present

the clinical case of an 11-year-old patient age at which multiple cervical and cranial spinal meningiomes occur, reviewing
literature.
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Meningiome, Multiples, child.
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Los meningiomas se definen como neoplasias
generalmente benignas, bien delimitadas y de forma
esférica, de crecimiento lento (en forma de capas
concéntricas hacia el espacio subaracnoideo y el
parénquima cerebral) que se originan en las células
“en gorro” aracnoideas. Por lo general, son lesiones
unilaterales, con base de implantacion amplia y plana
a nivel dural (1,2). Son tumores generalmente
infrecuentes en la poblacién pediatrica. Constituyen
menos del 5% de todos los tumores en nifios y menos
del 2% de los casos de meningiomas. A su vez, no
existen series largas de meningiomas en pediatria (3-
5), pero las que hay muestran una incidencia entre 1%
y 5% de todos los tumores intracraneales en menores
de 18 afios (6,7). Mas infrecuente aun es la presencia
de Meningiomas multiples en este grupo etario, ya que
la incidencia en general de los Meningiomas multiples
varia desde el 1% a 10% en diferentes series (4,8,9);

estos pueden ser esporddicos, familiares o inducidos
por radiacién; en pediatria los meningiomas post
radiaciéon son infrecuentes, los dos sindromes
familiares  comunmente asociados  son la
neurofibromatosis tipo 2 (NF2) y la meningiomatosis
familiar (3,10,11). No se han reportado un numero
significativo de casos sobre Meningiomas multiples en
nifios, motivo por el cual presentamos el siguiente.

Casoclinico

Se trata de paciente escolar masculino de 11
afos de edad, Natural de Nueva Esparta y Procedente
de Caracas-Venezuela quien inicia enfermedad actual a
los dos afios de edad, caracterizada por pérdida
progresiva de la fuerza muscular en las cuatro
extremidades, con limitacion importante para la

Figural.. RM cerebral contrastada, en corte axial, sagital y coronal en donde se observa tumor rinosinusal
a predominio izquierdo, tumor del seno cavernoso bilateral y lesiones cervicales, todas correspondientes

a meningiomasimagenes de resonancia magnética.

Figura 2.. RM craneal contrastada en cortes axial sagital y coronal en las que se observa recidiva de lesién rinosinusal

y orbitaria izquierda bilateral.

AvanBiomed. 2020; 9(2): 75-80
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marcha tornandose no funcional, motivo por el cual
acude a multiples facultativos quienes diagnostican
lesiones  ocupantes de espacio a nivel
intraduralextramedular en region cervical compatibles
imagenoldgicamente con meningiomas, por lo que es
intervenido quirdrgicamente en esa oportunidad
(2010) presentando mejoria completa de cuadro
neurolégico por lo cual egresa sin complicaciones, no
acudiendo a controles postoperatorios ni recibiendo
ningun tratamiento médico complementario.
Posteriormente En el afio 2017 presenta
aumento de volumen a nivel orbitario izquierdo que
condiciona a exoftalmos, sin otra sintomatologia
asociada ni alteraciones neurolégicas, motivo por el
cual acude nuevamente a facultativo quien en vista de
antecedentes indica estudio de neuroimagen
(09/10/2017) evidencidandose tumor rinosinusal, tumor
bilateral de seno cavernoso, (fig. 1) por lo que es
llevado nuevamente a mesa operatoria el 22/08/2017

esta vez, para realizacién de craneotomia frontal
izquierda, apertura de la lamina cribosa izquierda,
reseccion de tumor intranasal, y frontal izquierdo,
encontrandose una lesidn grisdcea adherida a la
corteza frontal basal izquierda la cual se extiende a
través de la lamina cribosa del etmoides a la fosa nasal
y cara lateral interna de la drbita izquierda. Recibié
tratamiento con Nimotuzumab semanal hasta
completar un total de 14 dosis.

En consulta control, se le solicita estudio
imagenoldgico de rutina (RMN crdneo y columna
vertebral) del 06/02/2018: donde se observa
persistencia de lesiones cervicales multiples y recidiva
de la lesidon craneal evidencidndose crecimiento
tumoral en etmoides, con extensién hacia la pared
orbitaria medial y nervio Odptico izquierdo (fig.2),
motivo por el cual es reintervenido quirdrgicamente el
02/05/2018 donde a través de un abordaje endonasal,
se observa extensién de la lesion hasta la pared

Figura3.RM de créneo en donde se observa remanente post quirurgico de lesion rinosinusal y lesién de seno

cavernoso bilateral.

Figurad.RM contrastada de columna cervicodorsal donde se aprecian multiples lesiones extradurales abarcando
canal espinal, distribuidas desde foramen magno hasta C7 comprimiendo y desplazando médula espinal en diversos

segmentos.
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orbitaria interna y base del craneo. Se drilla tejido
tumoral y pared interna hasta la base del créneo.

Se realiza control de imagenes
postoperatorio, RM cerebral y cervico dorsal
contrastadas (23/08/2018) (Fig. 3 y Fig. 4)
plantedndose posible reintervencién quirurgica por
evidenciarse remanentes de lesion, con presencia
clinica de exoftalmo izquierdo. Actualmente se
mantiene bajo quimioterapia complementaria. Las
muestras tomadas en los tres procedimientos
quirdrgicos reportaron: MeningiomaMeningotelial. Asi
mismo en el estudio Inmunohistoquimico se evidencia
un Meningiomameningotelial grado | OMS. Positivo
para receptores de progesterona e indice de
proliferacion celular para Ki67 de 5% y para PCNA de 2
%

Discusion

Los meningiomas son neoplasias benignas originadas
de las células meningoteliales de la aracnoides, mas
frecuentemente en adultos que en nifios. Si se evalua
las series de meningiomas (adultos/pediatricos) la
incidencia de los meningiomas pedidtricos solo
representan el 1% (3-5). La serie realizada por Cushing
e Eisendhardt de 313 meningiomas reportados apenas
seis (1,9%) aparecieron en edades menores de 21 afios
(11). En estudios recientes como los de Fernando
Contreras, Federico Auad (6) en Argentina la incidencia
fue de 1,86%. La relacion hombre-mujer 1:1 con una
edad media de 10 afios, que se corresponde con los
datos revisados en diferentes literaturas.
Generalmente en adultos los meningiomas son dos
veces mas comunes en las mujeres que en los
hombres, mientras que en los nifios hay un ligero
predominio masculino (7). Parece haber un aumento
progresivo de la incidencia de acuerdo al aumento en
edad. En la serie de 29 casos realizada por Erdincler y
col solo se evidenciaron dos pacientes menores de un
afio en comparacién con 18 que comprendian desde
11 a 15 afios (11). Los meningiomas en el nifio
también tienen una mayor tasa de agresividad.
Kotecha et al. encontraron una incidencia cercana al
5% de los meningiomas grado Il en nifios, en
comparacion con el 1% en adultos y el 7% de
meningiomas grado Ill en nifios, en comparaciéon con
casi el 3% en adultos (6). En nifios, las localizaciones
mas frecuentes incluyen la orbita, la region temporal,
intraventriculares, el agujero magno, la regién selar y
el seno etmoidal, las cuales son localizaciones raras en
el adulto (6). En nifios, la relacion de localizacion
cerebral/espinal es de 20 a 1(8) .

AvanBiomed. 2020; 9(2): 75-80

Se define como meningiomas multiples, a la condicién
en la que el paciente presenta mas de un meningioma
en varias localizaciones intracraneales y/o espinales
con o sin signos de neurofibromatosis. La incidencia de
multiples meningiomas intracraneales varia del 1% al
10% en diferentes series (4,9) . En la infancia la
presencia de meningiomas multiples se asocia mas
cominmente a pacientes jévenes con
neurofibromatosis tipo 2 (9,10,13,14). El diagndstico
de NF2 asociado a Meningiomas multiples no siempre
es facil ya que el método molecular convencional no
detecta mas del 90% de las mutaciones del gen NF2
(13) . Son pocos los casos reportados, Stanuszek et al
en su serie de nueve casos pedidtricos de
meningiomas intracraneales, cuatro de estos
presentaban Meningiomas multiples incluyendo uno
con neurofibromatosis Il. Santos et al. informaron tres
de 15 meningiomas multiples, todos asociados a
neurofibromatosis Il (13).

En este caso no se cuenta aun con un factor
predisponente descrito o alguna patologia de base que
explique la aparicion de dichas lesiones.

En cuanto a la etiopatogenia, se considerd por algun
tiempo que los meningiomas multiples procedian de la
expansién de un tumor simple primario. Al ser la
proliferacion de los meningiomas multiples mas activa
que la de los simples, sobre todo en la edad infantil, se
realizaron estudios citogenéticos-moleculares de todos
los meningiomas y se comprobd la falta parcial o
completa de material genético a nivel del cromosoma
22, sugestivo de la pérdida de funcién de un gen
supresor causante de la neurofibromatosis tipo Il
(NF2), mas sin embargo es importante recordar que
existen meningiomas familiares sin alteracion del gen
NF2 (14). Los meningiomas multiples fueron
identificados como una enfermedad hereditaria
autosomica dominante en dos generaciones y se
considera que esta entidad es distinta a la
neurofibromatosis Tipo Il (NF2) basandose en que los
dos tumores tipo meningioma y ependimoma se
desarrollan en ausencia de neurofibromatosis Tipo I
(NF2). Esto apoya la hipétesis del origen monoclonal
de los meningiomas multiples, que se considera la mas
acertada con etiologia de un gen (NF2) mutante y
excluye la hipétesis de origen independiente que se
fundamenta en el desarrollo de focos multicéntricos
independientes en distintos tiempos, influidos por
desconocidos factores de produccion tumoral, como
por ejemplo, la presencia de receptores especificos
hormonales intracelulares tumorales, que le confieren
una base hormonal en su génesis (14)
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Es importante resaltar que existen meningiomas
multiples en pacientes sin antecedentes de NF2 que se
definen como Meningiomas multiples reales. En
ausencia de manifestaciones cutaneas o antecedentes
familiares de NF2, la consulta de oncogenética con la
investigacién de la mutacion del gen NF2 puede servir
de guia entre el diagndstico de Meningioma multiple
real y los casos asociados con neurofibromatosis
(6,12,13)

Sin embargo segun la literatura, del 0 al 41% de los
casos de meningiomas pediatricos se asocian con
neurofibromatosis tipo |, en comparacion con el
0,35% de los casos de meningiomas en adultos, los
meningiomas pedidtricos multiples a menudo se
asocian con neurofibromatosis tipo Il, por lo tanto,
cada caso de meningioma multiple en nifios debe
evocar NF2. (10,13)

Histolégicamente los meningiomas pediatricos se
diferencian ampliamente de los meningiomas de los
adultos. Si evaluamos los meningiomas “espontaneos”,
los anaplasicos representan entre el 20 y 33% de los
pacientes. Pero en el grupo de los meningiomas
asociados a NF2 o los inducidos por radioterapia no se
registraron meningiomas grado lll. A diferencia de los
adultos donde tienen una incidencia mayor de
anaplasicos. (6,15)

Los signos y sintomas de los pacientes con
meningioma estan en relacidon a la localizacion y al
tamafio del tumor al diagndstico, las crisis convulsivas,
la Hipertension endocraneana y el déficit neuroldgico
son los sintomas mas frecuentes; el sintoma
predominante son crisis comiciales (50%), déficit
neurolégico (16.6%) y hallazgo casual (16.6%) y el
exoftalmos en los tumores que afectan la drbita (6) .
En algunas publicaciones previas el déficit neurolégico
e hipertensién endocraneal fueron los sintomas mas
frecuentes(16).

En el paciente de nuestro caso, el sintoma inicial fue la
pérdida progresiva de la fuerza muscular ya que
debuté con lesiones en la columna cervical,
constituyendo un hallazgo importante ya que el
meningioma intraespinal en la infancia es
extremadamente raro (14), los meningiomas espinales

son neoplasias de crecimiento lento por lo que la
insuficiencia motora y sensitiva son los sintomas de
presentacion en el 90 y 60% de los pacientes,
respectivamente (8), estas lesiones tienden a ocurrir
en la region cervical o toracica en nifios (17).
Posteriormente nuestro paciente presenta lesiones
intracraneales, practicamente asintomaticas excepto
por la deformidad facial evidente.

Se ha observado que la edad, sexo, o la

sintomas no son determinantes de la recidiva de la
lesion, y si lo serian la anatomia patoldgica y el
seguimiento clinico (16).

El tratamiento de Meningiomas multiples en nifios
sigue siendo un desafio quirurgico debido al tamafio a
menudo grande de estos meningiomas, y plantea el
problema del riesgo de pérdida de sangre. La reseccién
quirdrgica total permanece en el nifo como
tratamiento de referencia para garantizar una remision
o curacion prolongada. Otra opcidn es la radiocirugia,
Gamma Knife que es el tratamiento de eleccidn para
los meningiomas pequefios o medianos, sintomaticos
0 en crecimiento, con alto riesgo quirurgico, y en
meningiomas multiples de hasta 3 cm de diametro
(18), La radioterapia debe reservarse solo para nifios
con recidiva de acuerdo con Sheikh et al. para limitar
las complicaciones psicolégicas y orgdanicas de la
radiacion ionizante, Ravindranath y col. Sugieren Ia
radioterapia extendida a casos de meningiomas
malignos o meningiomas residuales después de la
cirugia (13).

La incidencia de meningiomas multiples en la
poblacién pediatrica es bastante baja, asociandose la
mayoria de los casos reportados a la
Neurofibromatosis tipo 2, con caracteristicas propias
que los diferencian de la aparicion en adultos,
representado un reto en el manejo de estos pacientes
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