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JUEVES 3 DE JULIO DE 2008

Papel de la reabsorcion tubular de vasopéptidos
activos en el desarrollo de la hipertension de
origen renal por exposiciéon a contaminantes.

El cadmio (Cd) es uno de los metales t6xicos mas
frecuente en nuestro medio ambiente. En el huma-
no, se ha demostrado que las personas expuestas
profesionalmente al cadmio presentan mas probabi-
lidades de desarrollar hipertension, taquicardia y al-
teraciones del perfil electrocardiografico. Varios au-
tores han descrito también que los individuos de la
poblacion general que mueren de enfermedades hi-
pertensivas y/o cardiovasculares presentan concen-
traciones hepaticas y renales de Cd superiores al
promedio, sin que se considere que el metal es el
responsable directo de la muerte. Ademas otros tra-
bajos recientes confirman que la exposicién ambien-
tal al Cd podria ser un factor de riesgo suplementa-
rio para las enfermedades cardiovasculares y la
hipertension de origen tubular renal en la poblacién
general. Mas recientemente, se ha sugerido el posi-
ble papel del sistema renina-angiotensina en la rata
intoxicada con cadmio, y se ha demostrado que los
efectos hipertensivos de una inyecciéon intravenosa
de cloruro de cadmio (CdCl,) se disminuyen con un
pre-tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (ANG) y con antago-
nistas de los receptores AT1 a la angiotensina II
(ANGII). Hasta el momento no se conoce en detalle
el mecanismo renal implicado. La hipétesis del tra-
bajo presentado es que la hipertensién observada
durante la exposicién ambiental o accidental a cad-
mio, ocasionaria la inhibicién de la endocitosis de la
ANGII a través de una inhibicién directa del cadmio
en la via de la megalina ocasionando una ruptura
del equilibrio secrecién/degradacion de la ANGII en
el tibulo proximal. Lo anterior tendria como conse-
cuencia el aumento de la cantidad de ANGII en el
fluido tubular, con el consecuente aumento en la
cantidad de ANGII a la que se expone el tibulo dis-
tal y, por lo tanto, un aumento en la estimulacién
de sus receptores. Esto traeria como consecuencia el
aumento de sintesis de la renina renal y finalmente
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un incremento en la respuesta vascular, la cual se-
ria responsable de la hipertension.

Dr. Olivier Christopher Barbier
Cinvestav, Instituto Politécnico Nacional

JUEVES 4 DE SEPTIEMBRE DE 2008

Estimulacién de los genes activados por el
interferon e involucrados en la respuesta a la
infeccion por el virus de la hepatitis C

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) re-
presenta la principal patologia crénica del higado, es-
timandose por la OMS en aproximadamente 210 mi-
llones de personas infectadas.

Generalmente, la infecciéon es subclinica, pero se
vuelve crénica en un 60-85% de los casos y en un 10-
15% desarrolla cirrosis hepatica después de 10 a 20
anos. El riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelu-
lar después de 20 anos se estima en un 1-5%, incre-
mentandose en pacientes con cirrosis hepética.

El interferén alfa (IFN-«) en combinacién con la ri-
bavirina, representan el tinico tratamiento aprobado
por la Food and Drug Administration de Estados Uni-
dos (FDA) para la infeccién por el VHC, aunque puede
ser potenciado por la co-administracién con el IFN-c.
Lamentablemente, no es eficiente en todos los casos,
llegando a funcionar sé6lo en un 50% de los pacientes.

Los IFNs se han clasificado en dos grupos: los
IFNs de tipo I que son el IFNe, el IFNS y el IFNw y
los de tipo II representado por el IFNy. Tanto el in-
terferén de tipo I como el tipo II juegan un papel cen-
tral en la respuesta inmune innata y adaptativa en
contra de las infecciones virales.

Los IFNa/f activan la expresién de mas de 300
genes estimulados por el IFN (ISGs) que presentan
funciones antivirales, antiproliferativas e inmuno-
moduladoras. Las proteinas inducidas por el IFN
incluyen enzimas, factores transcripcionales, glico-
proteinas, citocinas, quimiocinas, etc., muchos ain
no caracterizados.

Los IFNs de tipo I son efectivos contra los replico-
nes del VHC y diversas proteinas inducidas por el
IFN han sido documentadas que contienen una acti-
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vidad anti-VHC como la proteincinasa R (PKR), la
adenosin deaminasa 1 (ADAR1), la 2”-5" oligoadeni-
lato sintetasa (2-5 OAS), etc. Es importante conocer
la estimulacién de estos genes ya que el tratamiento
convencional s6lo reporta la accion del IFN vs el ge-
notipo y las proteinas del VHC sin explorarse todos
los mecanismos de la respuesta antiviral del IFN so-
bre el VHC.
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