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Regulacion normal de la presion arterial sistémica

Aaron Cruz Mérida,* Francisco Javier Ledn Hernandez,** Héctor Herndndez y Hernandez***

RESUMEN ABSTRACT

La ecuacién que establece que la presion arterial resulta de mul-
tiplicar el gasto cardiaco por las resistencias periféricas totales,
se antoja muy simple; sin embargo, es extremadamente compleja
de aplicar desde el punto de vista bioldgico, estan involucrados
una serie grande de mecanismos biolégicos, variados en su ori-
gen y en su interaccién. Con el fin de estudiarlos y lograr una
buena comprension del lector, se han dividido considerando la
rapidez y duracién de su efecto en: Mecanismos rapidos. Son
aquellos que acttan en segundos, entre los que estan los nervio-
sos y los quimicos. Mecanismos intermedios. El inicio de su efec-
to lo tenemos en minutos, es el grupo mas numeroso y esta re-
presentado por los humorales y los fisicos. Mecanismos lentos.
Son los de inicio mas lento, pero de mayor duracién, y esta re-
presentado por la funcién del rifion y los liquidos corporales.

Palabras clave: Presién arterial sistémica, regulacién, meca-
nismos biolégicos.

INTRODUCCION

La regulacién normal de la presién sanguinea es ex-
tremadamente compleja e involucra tres niveles de
organizacién, cada uno compuesto por varios miem-
bros que interactdan entre si a través de varios y di-
ferentes mecanismos de retroalimentacién positiva
Yy negativa.

1. Nivel anatémico. Lo integran varios 6rganos de
la economia, tales como el corazén, el rifidn, el
higado, el pulmén, las glandulas suprarrenales y
los vasos sanguineos; cuya accion conjunta y sin-
crénica es coordinada por el sistema nervioso au-
ténomo central y periférico.

2. Nivel molecular. Consta de un enorme y creciente
grupo de moléculas y de algunos iones; los que en
base a su diferente naturaleza quimica se clasifi-
can en los siguientes grupos: proteinas, lipidos,
aminas, nucleétidos, radicales libres, cationes,

The equation establishing that arterial pressure is the result of
multiplying the heart outlay by the peripheral resistances seems
to be very simple; however, it is extremely complex to be applied
from a biological point of view. There is a great series of biologi-
cal mechanisms involved, which are varied in their origin and
interaction. Whit the aim of studying them and reaching a good
reader’s comprehension, they have been divided, considering
their effect celerity and lasting, into: Express mechanisms: they
are those ones which act in a few seconds, and they embrace ner-
vous and chemical mechanisms. Intermediate mechanisms: The
begin to work in minutes. This is the most numerous group and
it is represented by humoral and physical mechanisms. Slow
mechanisms: they present a slow beginning and they are repre-
sented by the kidney functioning and body liquids.

Key words: Pressure regulation, heart outlay, peripheral resis-
tances, biological mechanisms.

aniones y gases. Cada grupo contiene varios
subgrupos y cada subgrupo varios miembros. Por
ejemplo, el grupo de las proteinas, el mas profuso,
abarca por lo menos nueve subgrupos: hormonas,
enzimas, cininas, neuropéptidos, péptidos opioi-
des, receptores celulares, bombas y canales iéni-
cos, citocinas y moléculas de adhesidn. A su vez, el
subgrupo de las hormonas consta de varios miem-
bros capaces de modular la presion sanguinea, tal
es el caso de la hormona adrenocorticotropica, la
estimulante de los melanocitos, la del crecimiento,
la parotiroidea y algunas otras.

El grupo de los lipidos incluye a los siguientes
subgrupos: metabolitos del acido araquidonico (ei-
cosanoides), esteroides, medulipinas, compuestos
de inositol etc. Son miembros del subgrupo del &ci-
do araquiddnico las prostaglandinas, los tromboxa-
nos, los leucotrienos, los acidos grasos hidroxita-
dos, las lipoxinas y los epdxidos. Los mineralocorti-
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coides, y el trifosfato de inositol, y el diacilglicerol
al subgrupo de los compuestos de inositol.

3. Nivel genético. Agrupa, por ahora, a los genes que
codifican para las siguientes moléculas: renina,
angiotensindgeno, enzima convertidora de angio-
tensina, calicreina, receptor del péptido natriuré-
tico auricular, enzima deshidrogenasa de esteroi-
des (11-beta-ED) y la proteina de cotransporte
sodio-litio (Na™-Li*). Mencién especial requiere el
descubrimiento de un gene de funcién desconoci-
da denominado Sa, debido a que existe una fuerte
asociacion entre él y la presion sanguinea. Se ex-
presa ampliamente en el rifién, el higado y el cere-
bro: érganos estrechamente relacionados con el
control de la presion arterial sistémica.2

MECANISMOS DE CONTROL DE LA PRESION
ARTERIAL SISTEMICA

La fuerza que ejerce la sangre en contra de cual-
guier unidad de area de la pared del vaso, se mide
mediante la siguiente ecuacion:

PA = GC x RPT

Esta ecuacion establece que la presion arterial sisté-
mica es el producto que resulta de multiplicar el gasto
cardiaco (GC) por la resistencia periférica total (RPT).
Bajo este contexto, los mecanismos bioldgicos que la
determinan son multiples en su origen y variados en
relacion con su forma de actuar. Con el fin de simplifi-
carlos y sistematizarlos se resumen en tres grupos, to-
mando como base principal el tiempo que tome el ini-
cio y secundariamente, la duracion de su accion.?

MECANISMOS RAPIDOS
Este grupo inicia su accién en el rango de los segun-
dos y se prolonga hasta por 24 6 48 horas. Incluye a
su vez dos subgrupos: nerviosos y quimicos.
1. Nerviosos
Es un subgrupo que actta de manera refleja, por
lo tanto, consta de cuatro componentes basicos:
via aferente, centro integrador, via eferente y sis-
tema efector.

Via aferente

Integrada por los barorreceptores o presorreceptores.
Se localizan en el seno carotideo, el cayado de la aor-

31

Rev Mex Cardiol 2004; 15 (1): 30-41

ta, la arteria pulmonar y la auricula izquierda; sitios
de los que derivan los nombres de receptores caroti-
deos, adrticos, pulmonares y auriculares, respectiva-
mente. En base a las diferentes presiones que mane-
jan los circuitos mayor y menor, a los carotideos y
adrticos se les denomina receptores de alta presion y,
a los pulmonares y auriculares de baja presion.

Los impulsos nerviosos que parten del seno caroti-
deo viajan a través del nervio de Hering, hasta el cen-
tro vasomotor del bulbo raquideo; en tanto que los
gue se originan en los barorreceptores adrticos lo ha-
cen a través del vago hasta el mismo centro nervioso.

Centro integrador

Las evidencias apuntan hacia la sustancia reticular
del bulbo raquideo y el tercio inferior de la protube-
rancia anular.*® Se han identificado tres areas en
este centro; la vasodilatadora situada en la parte an-
terolateral de la mitad inferior del bulbo, la vasocons-
trictora, localizada bilateralmente en la parte antero-
lateral del tercio superior del bulbo y el &rea sensitiva
situada bilateralmente en la parte posterolateral del
bulbo y en la inferior de la protuberancia anular, jus-
tamente en el area del nucleo del tracto solitario.

Via eferente

Esta constituida por las fibras nerviosas de las neu-
ronas simpaticas localizadas en las columnas inter-
mediolaterales de la médula espinal, entre T-1 y
L-12; enseguida pasan a los cuerpos neuronales de
la cadena simpatica y finalmente a las células de los
tejidos y 6rganos efectores. En estos ultimos la exci-
tacion nerviosa libera noradrenalina (NA), el media-
dor quimico responsable de la neurotransmision.3>7

Las fibras parasimpaticas proceden de las neuro-
nas del ndcleo dorsal del vago (NDV) y llegan hasta
los ganglios terminales localizados muy cerca de sus
organos blanco. El mediador quimico responsable de
la neurotransmision es la acetilcolina.

Sistema efector

Esta integrado por el corazon, el rifidn y los vasos de
resistencia.

El mecanismo de control nervioso de la presién ar-
terial funciona tanto en las alzas como en las bajas de
presién arterial. En el primer caso los barorrecepto-
res aumentan progresivamente su capacidad de res-
puesta por arriba de los 60 mmHg, alcanzando su
maxima capacidad de disparo alrededor de los 180
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mmHg. Los impulsos eléctricos generados inhiben al
centro vasoconstrictor y excitan al vasodilatador; lo
cual produce vasodilatacion arteriolar, disminucion
de la frecuencia y la fuerza de contraccién cardiaca y
aumento de la eliminacion de liquidos. En el caso
contrario de hipotension arterial, los barorreceptores
suprimen su actividad cuando las cifras oscilan entre
0 y 60 mmHg, un efecto que automaticamente au-
menta la actividad de las neuronas del centro vaso-
constrictor e inhibe la de las neuronas del vasodilata-
dor; lo que acusa vasoconstriccion, aumento del
bombeo ventricular y disminucién de la diuresis.

La limitacién del mecanismo reflejo es que pierde
su capacidad de control después de 24 6 48 horas,
debido a que los barorreceptores aumentan su um-
bral de excitabilidad cuando el estimulo se prolonga.

Neurotransmision simpatica. El flujo de sefia-
les simpéticas hacia el interior de las células de los o6r-
ganos efectores, es mediado por las tres catecolaminas
naturales: dopamina, noradrenalina y adrenalina. Su
funcién neurotransmisora requiere de su union espe-
cifica a receptores localizados sobre las membranas de
las células blanco. Estas moléculas receptoras distri-
buidas ampliamente en los tejidos del organismo hu-
mano se denominan receptores simpaticos. Sobre
bases farmacoldgicas y estudios de unién con radioli-
gandos, se les clasifica en tres tipos: alfa, beta 'y dopa, y
por lo menos en dos subtipos a cada uno de ellos. Los
subtipos se dividen en presinapticos y posinapticos se-
gun su localizacion sinaptica.81%

Cada tipo de receptor simpético es activado con ma-
yor especificidad por una de las tres catecolaminas na-
turales: los alfa por la noradrenalina, los beta por la
adrenalina y los dopa por la dopamina. Por este hecho
suelen denominarseles receptores noradrenérgicos,
adrenérgicos y dopaminérgicos, respectivamente.

2. Quimicos

Operando también en un rango de segundos, se
encuentran en los liquidos corporales, son algu-
nos iones y dos gases disueltos que influencian la
homeostasis de la presion arterial.16

Sodio

Su papel principal en el organismo humano se basa en
su capacidad para mantener el volumen de liquido ex-
tracelular y el liquido osmdtico. Para el logro de este
fin el rifidn debe controlar de manera eficiente, aun-
gue compleja y dentro de limites estrechos, las concen-
traciones fisioldgicas de este cation. La resorcion de

sodio es un proceso disefiado basicamente para regular
el volumen del liquido extracelular, aunque esta aco-
plado a una serie de distintas funciones tubulares,
como la secrecion de hidrogeniones y la de potasio, que
a su vez son necesarios para el control renal de otras
actividades metabolicas.'’ El sodio es filtrado libre-
mente por el glomérulo y resorbido principalmente a
nivel del tabulo proximal (60-70%). Ingresa a la célula
de dicho tubulo mediante: a) su unién a proteinas aca-
rreadoras de sodio (difusién facilitada), concentradas
sobre su borde en cepillo; b) un gradiente de concen-
tracion a través de la membrana, con alta concentra-
cién de sodio en la luz tubular y baja en el interior de
la célula; c¢) sistemas de cotransporte sodio/glucosa y
sodio/aminoécidos; y d) de sistemas de cotransporte
sodio/hidrogenion, sodio/calcio y sodio/litio.18-23

La regulacion de la excrecion renal de sodio es
multifactorial. En la expansion del volumen de liqui-
do extracelular, la excrecién de sodio aumentay en la
contraccion de este mismo volumen liquido, el rifién
retiene sodio. En esencia tales mecanismos represen-
tan un sistema de retroalimentacion destinado a
mantener un volumen sanguineo circulante efectivo,
amplificado o disminuido por varios mecanismos de
control, tales como el de la aldosterona y el de los
péptidos natriuréticos,2* entre otros.

Potasio

Los suplementos de potasio aumentan la excrecion de
sodio y producen un efecto hipotensor franco. Por el
contrario la deplecidn de potasio disminuye la excre-
cion de sodio e induce un efecto hipertensor, que no
se observa en sujetos con dietas bajas en sodio.2>26

La ingesta de potasio juega un papel modulador
de la presion sanguinea, a través de su efecto indi-
recto sobre la excrecién de sodio y un modesto efec-
to directo sobre el tono del musculo liso vascular.

Calcio

La concentracién plasmatica del calcio es regulada
por las glandulas paratiroideas mediante la hormona
paratiroidea, en respuesta a la hipocalcemia. Esta
hormona aumenta el nivel de calcio circulante movili-
zandolo de sus depositos 6seos, aumentando su resor-
cion por los tubulos renales y su absorcidn intestinal.

El ingreso del calcio a las células se alcanza por
medio de canales operados por voltaje (COV) y los
operados por receptores (COR); estos ultimos se ac-
tivan (abren) por diversos neurotransmisores y hor-
monas. Los canales operados por voltaje estan for-
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mados por cinco subunidades proteicas (alfa 1, alfa
2, beta, gamma y delta), y se dividen en tres subti-
pos (L, N, T) con base en sus conductancias y sensi-
bilidades al voltaje. Las dihidropiridinas se unen a
las subunidades alfa 1 y los bloquean, es decir, impi-
den la entrada futura de calcio.?”28

El transporte del calcio hacia el reticulo endo-
plasmico y sarcoplasmico, el principal almacén de
calcio intracelular en condiciones fisioldgicas, se
efectan por la accién de otra ATP-asa de Ca*™ con
mayor afinidad por él, tomando en cuenta que
transporta dos a4tomos de calcio por molécula de
ATP hidrolizada. La salida de calcio del reticulo ha-
cia el citoplasma se realiza por la acciéon de un se-
gundo mensajero, el trifosfato de inositol (IP3), el
cual abre los canales de calcio. Finalmente, el trans-
porte de calcio del citoplasma hacia la mitocondria,
el menos importante, es de naturaleza electroquimi-
ca, lo que significa que el calcio entra debido a la sa-
lida previa de iones hidrégeno, situacion que al
crear un medio electromagnético atrae al calcio ha-
cia la membrana interna mitocondrial. Por otro
lado, la salida del calcio hacia el citoplasma se efec-
tUa también por cotransporte de un &tomo de Ca**
por dos de Na™. Es interesante sefialar que a través
del sistema de transporte mitocondrial de calcio se
regula la actividad de tres deshidrogenasas sensi-
bles a este cation, importantes en el metabolismo
oxidativo, la piruvato deshidrogenasa, la NAD™ -
isocitrato deshidrogenasa y la oxoglutarato deshi-
drogenasa.2®

El calcio juega un papel central en el control de la
presidn sanguinea, debido a su critica intervencién
en el proceso contractil, tanto del musculo estriado
cardiaco como del musculo liso vascular. El aumento
o la disminucién del calcio intracelular en ambas cé-
lulas musculares indefectiblemente modificara las
cifras de la presion arterial.

El calcio descubre los sitios activos de la actina 'y
permite la interaccion entre los filamentos contrac-
tiles de esta proteina con los de la miosina.

Magnesio

El magnesio entra a las células del organismo posi-
blemente a través de un canal especifico. Una vez en
su interior la mayor parte de este cation es quelado
por sustratos organicos del tipo del ATP. Sale de las
células por un sistema de cotransporte Na*-Mg™* o
por una bomba de magnesio.30

Las funciones del magnesio consisten en activar
varias reacciones enzimdticas, como las catalizadas
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por varias fosfocinasas y fosfatasas, para el almace-
namiento y posterior utilizacion de la energia. Un
ejemplo comun es el de la activacion de las ATP-asas
que regulan el nivel de electrolitos intracelulares,
para lo cual el magnesio forma complejos con el ATP
(Mg** -ATP) que sirven como sustratos de las enzi-
mas. Las ATP-asas dependientes de magnesio
(Mg** -ATP) incluyen a la ATP-asa de Ca*™, asocia-
das con las bombas de sodio, de potasio y de calcio
respectivamente. Cabe aclarar que la bomba de pro-
tones es esencial para la generacion mitocondrial de
ATP y el amortiguamiento del pH. Ademas de su pa-
pel primario en el transporte de iones, las ATP-asas
dependientes de magnesio ejercen otras importantes
funciones, como la hidrélisis de ATP necesaria en
varios procesos endergonicos.31:32

El magnesio tiene capacidad hipotensora por el
bloqueo de los canales de calcio operados por voltaje,
lo cual produce relajacién del musculo liso vascular.

Otros

Dos compuestos quimicos con actividad vasocons-
trictora probada son el oxigeno y el biéxido de carbo-
no; en tanto que la glucosa produce vasodilatacién
arteriolar.16

MECANISMOS INTERMEDIOS

La actividad de control de este grupo empieza,
aproximadamente, veinte minutos después de esta-
blecido el desajuste de la presion arterial incluye dos
grupos de mecanismos: fisicos y hormonales.33

1. Fisicos

Se originan debido a dos propiedades intrinsecas de
los propios vasos sanguineos, la desviacion del li-
quido intravascular y la de estiramiento-relajaciéon
de la pared vascular. A pesar de que su accion sélo
dura algunos dias, poseen gran eficiencia en el con-
trol de la presién sanguinea.

Desviacion del liquido intravascular

Un aumento sustancial de la presién arterial sisté-
mica causa un cambio semejante en la presion hi-
drostéatica microvascular. Este fendmeno fuerza la
salida del liquido del interior del vaso hacia el espa-
cio intersticial, lo que disminuye el alza de presion
alrededor de los tres cuartos de su valor normal. En
la situacién contraria, baja de la presidn sanguinea,
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el liquido intersticial es regresado por ésmosis al es-
pacio intravascular.

Estiramiento-relajacién

Una elevacion importante de la presién intravascular
causa un estiramiento gradual de las paredes del vaso
y consecuentemente relajacion de sus fibras muscula-
res lisas, lograndose de esta manera acomodar el vo-
lumen sanguineo extra. Su capacidad de ajuste de la
presion sanguinea es del 30% aproximadamente.

2. Humorales

Constituyen el subgrupo de mecanismos de con-
trol de la presion arterial mas profuso y comple-
jo. Esta representado por una variedad de sus-
tancias hormonales de naturaleza quimica diver-
sa gque operan en concierto o individualmente,
tanto en las alzas como en las bajas de la presion
sanguinea.34-36

Sistema renina-angiotensina

La renina es sintetizada, almacenada y secretada hacia
la circulacion arterial renal por las células granulares
del aparato yuxtaglomerular. Su secrecién es contro-
lada por dos vias intrarrenales y una extrarrenal. La
via intrarrenal de la macula densa opera de acuerdo
al flujo de NaCl. ElI aumento del flujo de este com-
puesto inhibe la liberacién de renina y su disminu-
cion la estimula. La via intrarrenal del barorreceptor
funciona de acuerdo a los cambios de la presion san-
guinea en los vasos preglomerulares, su aumento inhi-
be la liberacion de renina y su baja la estimula. La via
extrarrenal del receptor beta-adrenérgico es mediada
por la liberacién de noradrenalina desde las terminales
nerviosas simpéticas posganglionares; la activacion de
los receptores adrenérgicos de las células yuxtaglo-
merulares aumenta la secrecion de renina.3%37

El angiotensindgeno es sintetizado principalmen-
te por el higado, aunque también en el rifién, en el
tejido graso y en ciertas areas del sistema nervioso
central, es el sustrato de la renina, que la convierte
en angiotensina I (A-1).37:38

La enzima convertidora de angiotensina, (ECA)
esta ampliamente distribuida como una ectoenzima
unida a la membrana de las células endoteliales de
todo el sistema vascular, sobre el epitelio de absor-
cion intestinal y renal, y sobre los plexos coroideos y
la sustancia negra del sistema nervioso central.
También se encuentra en cantidades menores en el

plasma y en las células germinales de los testicu-

los.27:3% Es una dipeptidil caboxipeptidasa que cata-

liza a la angiotensina I, convirtiéndola en angioten-
sina Il (AGII) y degrada al nonapéptido bradicinina.
Los efectos fisiolégicos de la AGII los ejerce a tra-
vés de receptores especificos localizados sobre la su-
perficie de la membrana plasmatica de las células
blanco. A la fecha han sido clonados dos subtipos de
receptores denominados AT, y AT,
El sistema renina-angiotensina se activa cuando
baja la presidn arterial por disminucion del volumen
sanguineo y/o de la concentracién del sodio plasma-
tico, principalmente. También lo activan la hipoper-
fusién de la corteza renal de cualquier etiologia y la
estimulacidn de los receptores simpaticos beta-2 del
aparato yuxtaglomerular.
1. La AGII aumenta las resistencias periféricas to-
tales a través de un mecanismo directo y varios
indirectos
a) Vasoconstriccion directa. La A-ll constrifie
las arteriolas precapilares y, en menor grado,
las vénulas poscapilares actuando sobre sus
receptores AT, localizados sobre las células
musculares lisas de estos vasos de resisten-
cias. Este efecto vasoconstrictor es més fuerte
en el rifidn y menos en el lecho vascular es-
placnico y los vasos del cerebro, y ain mas dé-
bil en los vasos del pulmén y en los del mus-
culo esquelético.40
b) Aumento de la neurotransmisidon noradrenér-
gica periférica, mediante el incremento de la
liberacion de noradrenalina de las terminales
nerviosas simpaticas, inhibicion de la recap-
tacion de noradrenalina por las terminales
nerviosas y aumento de la respuesta vascular
a esta catecolamina.

¢) La AGII aumenta el flujo de salida de sefiales
simpaticas. Atenda las reducciones de la des-
carga simpatica mediada por barorreceptores.
Causa un efecto dipsogénico mediado central-
mente y aumenta la liberacion de vasopresina
desde la neurohipdfisis.4!

d) La A-I1l estimula la liberaciéon de catecolami-

nas mediante la despolarizacion de las células
cromafines de la médula suprarrenal.

2. Acciones renales

Reduce la excrecién urinaria de sodio y agua e

incrementa la excrecién de potasio.

a) Concentraciones muy bajas de AGII, aumenta
la reabsorcion de sodio, cloro y bicarbonato
en el tabulo proximal.
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b) Estimula la sintesis y secrecion de aldostero-
na por las células de la zona glomerular de la
corteza suprarrenal. Este efecto es aumenta-
do bajo condiciones de hiponatremia o hiper-
kalemia y es reducido en las condiciones
opuestas.

¢) Hemodinamica renal. La AGII reduce el flujo
sanguineo renal mediante constriccion direc-
ta del masculo liso vascular renal, aumento
del tono simpético y facilitacién de la neuro-
transmision adrenérgica.

3. Estructura cardiovascular

La AGII estimula la migracion, proliferacion, hi-
pertrofia y/o la capacidad de sintesis de las célu-
las musculares lisas de los vasos, los cardiomioci-
tos y/o los fibroblastos. También aumenta la ex-
presion de genes que codifican para las proteinas
de la matriz extracelular, tales como colagena, fi-
bronectina, y tenacina, entre otras.37:38:40

Vasopresina

También se le denomina hormona antidiurética
(HAD). Hormona sintetizada por las neuronas de
los ndcleos hipotalamicos supradptico y paraven-
tricular, es liberada hacia la circulacién sanguinea
principalmente por un aumento de la osmolaridad
del plasma y por la hipovolemia/hipotension seve-
ra. También estimulan su liberacion: el dolor, la
nausea, la hipoxia y algunas hormonas y neuro-
transmisores (acetilcolina, histamina, dopamina,
angiotensina I, etc.), inhiben su liberacion el pép-
tido natriurético auricular, el acido gamma-amino-
butirico y los opioides.3*

Los efectos celulares de la vasopresina son me-
diados por su interaccion con dos tipos principales
de receptores de membrana: V, y V, los receptores
V, se dividen en los subtipos: V,,y V,,. El subtipo
V., es el mas abundante, y se ha encontrado en el
musculo liso vascular, las células intersticiales del
rifon, los vasos rectos de la microcirculacion renal,
las células epiteliales de los tibulos colectores de la
corteza renal, vejiga urinaria, miometrio, adiposi-
tos, hepatocitos, plaguetas, bazo, testiculos y en
muchas estructuras del sistema nerviosos central.
El subtipo V,, se ha localizado sélo en la adenohi-
pofisis. Los receptores V, se localizan sobre las
membranas basolaterales de las células de los ta-
bulos colectores renales, y se acoplan a la adenil ci-
clasa a través de una proteina G estimulatoria.4243
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En resumen, las acciones renales de la vasopresi-
na son:

1. La interaccion con sus receptores V,; media la
contraccion de las células del mesangio en el glo-
meérulo y la contraccion de las células musculares
lisas de los vasos rectos y las arteriolas eferentes;
no obstante, se desconoce el significado fisiologi-
co de estas acciones.

2. Los receptores V, estimulan la sintesis prosta-
glandinas por las células intersticiales medula-
res; y tomando en cuenta que la PGE, inhibe al
adenil ciclasa en los tubulos colectores, esta ac-
cién de los receptores V1 puede impedir la anti-
diuresis inducida por los receptores V,,.

3. Los receptores V, sobre las células principales de
los tdbulos colectores de la corteza renal inhiben
el flujo de agua mediante la activacién de la pro-
teina cinasa C.

4. La interaccion de la vasopresina con sus recepto-
res V,, aumentan la permeabilidad del agua en
los tlbulos colectores; un efecto critico para la
conservacién del agua corporal en situaciones de
deshidratacion.

5. Los receptores V, aumentan el transporte de urea
y sodio, efectos ambos mediados por AMPc. El au-
mento del transporte de urea se confina a los tubu-
los colectores de la médula interna, lo cual aumen-
ta la osmolaridad de esta zona y por consiguiente la
capacidad del rifion para concentrar la orina.

Las acciones sistémicas de la vasopresina inclu-
yen su potente efecto constrictor sobre los vasos
de resistencia, mediado por sus receptores V,; va-
soconstriccion coronaria; neurotransmisor y/o
neuromodulador en el sistema nervioso central
(receptores V,); aumento de los niveles circulan-
tes de los factores procoagulantes VIII y el de von
Willebrand (receptores V,); estimulacion del mus-
culo liso uterino e intestinal (receptores V,); agre-
gacion plaguetaria y aumento de la glucogendlisis
(receptores V,).

Péptido natriurético auricular

Ademas del corazon, es liberado por el hipotalamo,
la adenohipdfisis, la médula suprarrenal, el pulmén,
el rifién, la tiroides y la glandula submaxilar, los ni-
veles plasmaticos en sujetos con dietas variadas en
sodio oscilan entre 10 y 40 pg por mililitro, y su vida
media es de 2 a 4 minutos en el humano.** Sus accio-
nes fisioldgicas son mediadas por su union a recep-
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tores especificos R1 y R3, el rifién es el 6rgano en
donde actia de manera preponderante.
Sus acciones renales consisten en:

1. Aumento de velocidad de filtracién glomerular,
por incremento del gradiente de presion hidrauli-
ca entre la luz del capilar y el espacio de Bow-
man, debido a sus efectos diferenciales sobre el
tono de las arteriolas aferente y eferente.

2. Aumenta el coeficiente de filtracion glomerular
(Kf). La combinacién de los efectos anteriores re-
sulta en aumento de la presién de filtracion y por
consiguiente, de la fraccion de filtracion de una
carga mayor de sal y agua hacia los tubulos, para
Su excrecion.

3. Disminuye la reabsorcién del sodio y agua filtra-
dos, inducida por vasopresina a nivel de los tlubu-
los distales y colectores, causando una profunda
natriuresis.

4. Redistribuye el flujo sanguineo de la corteza hacia la
médula interna, con lo cual diluye el intersticio papi-
lar y causa mayor excrecion de sodio y agua.*44°

Las acciones cardiovasculares del péptido nutriuré-
tico incluyen la relajacion directa del masculo liso vas-
cular, principalmente de las grandes arterias (aorta,
renal, iliaca); reduce el gasto cardiaco, por desviacion
de volumen del espacio intravascular al extravascular
y por reduccién de la precarga debida a relajacién de
los musculos lisos venosos, efecto que aumenta la ca-
pacitancia venosa y disminuye el retorno venoso.

Las acciones endocrinas del ANP son la disminu-
cién de la secreciéon de la renina y la angiotensina;
bloguea la secrecion de aldosterona y disminuye la
sintesis y liberacion de vasopresina. Esta Ultima ac-
cion puede potenciar la baja del tono vascular y por
este mecanismo aumentar sus efectos diurético y na-
triurético.#>46

Sistema calicreina-cininégeno-cinina

En 1949, Roche e Silva y cols. reportaron que la trip-
sina y ciertos venenos de serpiente actuaban sobre
globulinas a-2 del plasma, produciendo un nonapépti-
do que disminuia la presion sanguinea y causaba con-
traccion lenta del intestino, la nombraron bradicina.
Poco tiempo después descubrieron un decapéptido al
cual denominaron lisil-bradicina. Ambas sustancias
pertenecen a un grupo genéricamente denominado ci-
ninas, con estructuras quimicas y propiedades farma-
coldgicas semejantes, y de amplia distribucion en la
naturaleza.*’-48

Calicreinas. Son dos proenzimas, una localizada
en el plasma y la otra en los tejidos. La precalicreina
plasmatica es una proteina sintetizada por el higado;
unida a su sustrato natural, el cinin6geno de alto peso
molecular. Este complejo molecular circulante es
mantenido inactivo por inhibidores de proteasas, como
el inhibidor del primer componente del complemento
activado (C1INH) y la macroglobulina alfa-2, esta
proenzima es fragmentada y activada por el factor Ha-
geman (Factor XII) a su forma activa o calicreina plas-
matica.*’49 La precalicreina tisular es sintetizada por
varios tejidos, incluyendo las glandulas salivales, el sis-
tema nervioso central, el sistema cardiovascular y el
pancreas. Su sintesis es regulada por el nivel de aldos-
terona del rifion y las glandulas salivales, y por los an-
drdgenos en otros tejidos glandulares. La activacion de
la precalicreina tisular a calicreina requiere ruptura
proteolitica, pero se desconoce la enzima involucrada.

Cininégenos

Son los sustratos para las calicreinas; el cininégeno
de alto peso molecular es roto por ambas calicreinas,
(plasmatica y tisular) para producir bradicinina y ca-
lidina, y el cinindégeno de bajo peso molecular sélo es
roto por la calicreina tisular para generar calidina.

Las acciones fisioldgicas de las cininas requieren de
su unién a dos tipos distintos de receptores denomina-
dos B, y B,. El receptor B, une tanto bradicinina como
calidina, y esta presente de manera constitutiva en la
mayoria de los tejidos normales. Para efectuar su fun-
cién de transduccién del mensaje, se acopla a proteinas
Gs, de lo cual resulta la activacién de las fosfolipasas
A,y C. Laactivacion de la fosfolipasa A, libera al acido
araquidonico de sus uniones éster con los fosfolipidos
C, induce la produccién de trifosfato de inositol, me-
diador intracelular que aumenta la concentracion de
calcio citosélico; y la del diacilglicerol, otro mensajero
intracelular que aumenta la actividad de la proteina
cinasa C dependiente e independiente de calcio. El re-
ceptor del tipo B, se localiza principalmente sobre la
superficie del masculo liso vascular normal.4749

En el sistema cardiovascular las cinasas producen
vasodilatacion sistémica, mediada por la produccién
endotelial de 6xido nitrico (ON). No obstante, su pa-
pel en la regulacion de la presion sanguinea en el su-
jeto normal parece ser modesto; pero ejerce un impor-
tante efecto vasodepresor en estados hipertensivos.

A nivel renal aumentan el flujo sanguineo y el
transporte electrogénico de cloruro en el tubulo co-
lector, mediante la estimulacion de sus receptores
basolaterales.
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Péptidos opioides

Comprenden tres familias distintas, las encefalinas,
las endorfinas y las dinorfinas. Sus acciones fisiol4-
gicas son mediadas a través de su union a tres tipos
de receptores denominados: my, kappa y delta. La
endorfina se une con alta afinidad a los receptores
my, la dinorfina a receptores kappa-1 y las encefali-
nas a receptores delta.

La administracion de beta-endorfina disminuye
gradualmente la presién arterial, sin afectar la fre-
cuencia respiratoria. Por el contrario, la microinyec-
cion de encefalinas aumenta la presién y la frecuen-
cia cardiaca.50-53

Otros péptidos

Varios péptidos que alcanzan la circulacién periféri-
ca, participan en la modulaciéon de la presién arte-
rial sistémica. Por ejemplo, la hormona adrenocorti-
cotrépica (ACTH) influencia la funcion renal a tra-
vés de su accién regulatoria sobre la sintesis de
aldosterona. La hormona estimulante de los melano-
citos posee actividad natriurética, y posiblemente
participe en la compleja regulacién de la secrecién
de aldosterona. Otras dos hormonas, la del creci-
miento (HC) y la prolactina, también poseen efectos
sobre la hemodindmica renal.

Se conoce menos sobre las acciones hemodinami-
cas renales de las hormonas paratiroidea, calcitonina,
insulina, glucagén y algunos péptidos gastrointesti-
nales. Hace algln tiempo se aislé el péptido produci-
do por las glandulas paratiroideas con gran capacidad
para elevar la presién sanguinea, motivo por el cual
se le denominé factor hipertensor paratiroideo.34

Eicosanoides

La biosintesis de eicosanoides ocurre en respuesta a
estimulos fisicos, quimicos y hormonales, y su cali-
dad y tipo dependen primeramente de la disponibili-
dad local de acilhidrolasas, enzimas responsables de
liberar al 4cido araquiddnico de sus almacenes celu-
lares. Una vez disponible, una cantidad importante
de este 4cido es rapidamente metabolizado a varios
productos oxigenados, por la accion de las ciclooxige-
nasas, las lipooxigenasas y el citocromo P450, princi-
palmente. 53.56

Las acciones fisioldgicas de los eicosanoides gene-
rados por la accién de la lipooxigenasa sobre el acido
araquidonico, especificamente de la familia de los
leucotrienos, son mediados por tres tipos de recepto-
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res: LTB,, LTC,y LTD,/LTE, y todos parecen acti-
var a la fosfolipasa C.

Acciones cardiovasculares. Las prostaglandinas de
la serie E (PEGs) actuan como potentes vasodilatado-
ras a nivel de las arteriolas, esfinteres precapilares y
vénulas poscapilares; la PGD, causa vasodilatacion
en bajas concentraciones y vasoconstriccién en altas
concentraciones y la PGF,, no altera la presion san-
guinea. La PGI, es cinco veces mas potente que la
PGE, para causar vasodilatacion, y debido a que no
es inactivada por el endotelio pulmonar, se considera
un modulador fisioldgico del tono vascular sistémico,
que se opone a la accion de los vasoconstrictores.>’

A nivel renal la PEG, y la PGI; aumentan el flujo
sanguineo y provocan diuresis, natriuresis y caliure-
sis; con poco cambio en la velocidad de filtracién glo-
merular.

El tromboxano A, (TXA,) disminuye el flujo san-
guineo renal, la velocidad de filtracion glomerular y
participa en la retroalimentacién tubuloglomerular.

En 1980, Muirhead descubrié un novel sistema
renomedular que coadyuva en el control de la pre-
sidn sanguinea, localizada en las células intersticia-
les renomedulares de la papila, que secretan un fac-
tor de baja polaridad denominado lipido neutro
renomedular antihipertensor (ANRL).

La secuencia se inicia con la entrada a la corrien-
te sanguinea de un lipido inactivo (Medulipina 1)
sintetizado y liberado por las células intersticiales
renomedulares, el cual a su arribo al higado es acti-
vado por una monooxigenasa que lo convierte a su
forma activa (Medulipina Il). Esta sustancia es la
responsable de las acciones diuréticas, natriuréticas,
vasodilatadoras e inhibitorias de la actividad simpéa-
tica del ANRL.58

Aldosterona

Es una hormona mineralocorticoide sintetizada en
la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal; por el
estimulo del aumento de la concentracion del pota-
sio en el liquido extracelular, la concentracion plas-
matica de angiotensina Il, la baja concentracion de
sodio corporal y la concentracién plasmatica de hor-
mona adrenocorticotropica.

Las enzimas que participan en la sintesis de este
mineralocorticoide son miembros de la superfamilia
del citocromo P450, un grupo de oxidasas de funcién
mixta involucrado en el metabolismo de xenobidticos y
en la biosintesis de compuestos enddgenos tales como
las hormonas esteroideas, la vitamina D, los acidos bi-
liares, las prostaglandinas y las aminas biogénicas.>9:60
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El receptor para aldosterona se localiza en el cito-
plasma de las células de los tubulos distales y colec-
tores de la corteza renal, el colon, de las glandulas
salivales, de las sudoriparas y del hipocampo.

La unién de la aldosterona a su receptor regula el
balance del agua y los electrolitos.59-62

Aminas vasoactivas

Ademas de las catecolaminas, existen otras dos ami-
nas biogénicas con capacidad vasoactiva, la histami-
na y la serotonina. El papel de ambas en el control
fisiol6gico de la presion arterial parece ser modesto,
aunque se torna obvio en algunas condiciones pato-
I6gicas.36

Histamina

Es sintetizada y almacenada principalmente en los
granulos de las células cebadas y los basofilos, y en
menor cantidad en los granulos de los neutrofilos y
las plaquetas, ejerce sus acciones fisioldgicas inte-
ractuando con tres tipos de receptores especificos:
H;, H, y H;. Su principal accion sobre el sistema
cardiovascular consiste en dilatacién capilar, lo que
resulta en baja de la resistencia periférica total y
caida de la presidn sanguinea sistémica.

Su accién vasodilatadora involucra tanto a sus re-
ceptores H; y H,, presentes en los vasos de resisten-
cia.3 La activacion de los receptores H, localizados
sobre las células endoteliales lleva a un intercambio
del calcio intracelular, activacion de la fosfolipasa A,
y produccion local de 6xido nitrico.

Los receptores H, estan presentes sobre las célu-
las musculares lisas de los vasos sanguineos, su acti-
vacion provoca efecto relajante.

5-hidroxitriptamina (5-HT)

También conocida como serotonina, se localiza en
las células cromafines del intestino, en los granulos
densos de las plaquetas y en ciertas areas del cere-
bro. Ejerce sus acciones fisiolégicas interactuando
con siete subtipos de receptores de membrana.

La interaccidn de la serotonina con su receptor
5-HT, causa liberacion endotelial de 6xido nitrico y
por consiguiente vasodilatacion; por el contrario, su
interaccion con el receptor 5-HT, causa vasocons-
triccion, al aumentar la concentracion de calcio cito-
plasmico.64.65

Oxido nitrico (ON)

Es una molécula identificada en el endotelio vascu-
lar, es un radical libre de vida media entre tres y
cinco segundos. Su importancia radica en que efec-
tha maltiples y variados papeles fisiologicos, por lo
menos en una decena de tipos celulares de varios te-
jidos, que van desde el cerebro hasta el pene, entre
ellas la inhibicién de la agregacion plaquetaria.

La accion mas trascendente en el control de la
presion arterial, es la relajacion del masculo liso
vascular, también abre los canales de potasio y por
consiguiente causa hiperpolarizacion de su membra-
na. A este respecto debe agregarse que el endotelio
sintetiza otra sustancia hiperpolarizante, denomina-
da factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(EDHF).

El ON es la molécula ejecutora de las acciones va-
sodilatadoras de sustancias como la acetilcolina, la
bradicina, la histamina, la serotonina, los nucleoti-
dos de adenina, la noradrenalina y la trombina. To-
das ellas causan vasodilatacién al interactuar con
sus receptores especificos sobre la membrana de la
célula endotelial, lo cual aumenta la concentracion
de calcio citoplasmatico, cation que induce la sinte-
sis de ON.64-72

Endotelina

Es un poderoso péptido vasoconstrictor que suma
sus efectos al de otros vasoconstrictores de produc-
cion local, como la angiotensina Il y algunos prosta-
noides.”3

A la fecha se han identificado tres isoformas de la
familia de las endotelinas: ET,, ET,y ET,;. LaET,
es la isoforma principal, producida exclusivamente
por las células endoteliales.

La mayor parte de la ET, formada es liberada
hacia las células musculares lisas de los vasos y sélo
una pequefia porcion es secretada hacia la luz, sus
efectos bioldgicos los ejercen por la activacion de re-
ceptores especificos de dos tipos, ET, y ETg. Los
receptores ET, se localizan sobre el masculo liso
vascular y causan contraccion poderosa y de larga
duracion por mecanismos dependientes de calcio, e
inducen proliferacion. Los receptores ET de la su-
perficie del musculo liso vascular inducen los mis-
mos efectos; pero los que se localizan sobre las célu-
las endoteliales producen vasodilatacidn a través de
la liberacion de ON y PGI,. Estos efectos bimoda-
les resultan de las acciones antagonicas de los dos
tipos de receptores de la pared vascular.”3-76
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La produccion de endotelina, es provocada por es-
timulos fisicos como la fuerza o tensién que ejerce la
columna sanguinea al deslizarse sobre el endotelio,
guimicos como la hipoxia de las grandes alturas, y/o
por la activacion de receptores para AGII vasopresi-
na, bradicina, adrenalina, insulina, glucocorticoides
y tromboxano A,, o por factores de crecimiento como
la interleucina-1y el factor transformador del creci-
miento beta-1. En contraste sélo dos sustancias inhi-
ben la produccién o liberacion de ET1, el péptido na-
triurético y el 6xido nitrico.”>77

MECANISMOS LENTOS

Integrados por el binomio rifién/liquidos corporales.
Su accién empieza varias horas después del desarre-
glo de la presidn arterial, pero su duracion es practi-
camente infinita, por lo que no cabe duda, es el sis-
tema de control de la presién arterial mas eficiente a
largo plazo.”879

Cada nefrona, de los millones aproximados que
poseen ambos rifiones, funciona independientemen-
te del resto, por lo que esta pequefia estructura es
considerada la unidad anatomofuncional del rifion.
Cada una de ellas consta basicamente de dos siste-
mas de tubos muy delgados, uno de origen endotelial
o sistema capilar y el otro de origen epitelial o siste-
ma tubular.

El sistema capilar comprende a los capilares glo-
merulares y a los peritubulares. Los primeros traba-
jan a alta presion y, por consecuencia, filtran liquido;
en contraposicion a los segundos, que por trabajar a
baja presion reabsorben liquido. El sistema tubular
esta constituido por un epitelio cilindrico, y funcio-
nalmente dividido en varios segmentos cuya per-
meabilidad varia cuantitativa y cualitativamente en-
tre si. Los diferentes segmentos, partiendo del centro
a la periferia, son: tabulo proximal, asa de Henle, ta-
bulo distal, tubulo colector y conductor elector, el
cual finalmente desemboca en la pelvicilla renal.

La superposicion de las capas endoteliales y la
epitelial, con sus respectivas laminas basales, origi-
na la denominada membrana glomerular una de cu-
yas caracteristicas sobresalientes es la presion de
poros de diferente magnitud (160 Amstrongs entre
las células endoteliales, 110 en la lamina basal y 70
entre las células epiteliales) que la hacen entre 100
y 500 veces mas permeable que cualquier membra-
na capilar comun.’8-81

El rifibn mantiene el control de la presién arterial
sistémica mediante dos mecanismos de accion basicos:
la filtracion y la reabsorcion de liquidos y solutos. Des-
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de el punto de vista fisico simple el montaje de ambos
mecanismos requiere la creacién de gradientes de pre-
sion, entre las presiones hidrostatica y coloidosmética
de los papilares glomerulares y las de las capilares per-
titubulares. A estos dos mecanismos de accion basicos
debe agregarse el fenémeno de 6smosis, intimamente
relacionado con ellos, debido a su gran importancia de
la direccion del movimiento del agua.8?

El mecanismo que autorregula la velocidad de fil-
tracién y el flujo sanguineo glomerular, a efecto de
mantenerlo en niveles constantes, corre a cargo del
aparato yuxtaglomerular, integrado por la macula
densa, conjunto de células epiteliales en contacto in-
timo con las arteriolas y las células yuxtaglomerula-
res, que son células musculares lisas de las arterio-
las aferentes y eferentes.

La estratégica localizacion del aparato yuxtaglo-
merular, entre arteriolas aferentes, eferentes y tu-
bulos, sugiere que el liquido del tabulo distal juega
un importante papel en el control funcional de la ne-
frona, a través de potentes sefiales retroalimentado-
ras entre dichas estructuras. Asi por ejemplo, ante
una baja de la filtracion glomerular, aumenta la re-
absorcion de iones de sodio y cloro en la rama ascen-
dente del asa de Henle y, consecuentemente, dismi-
nuye la concentracion iénica de la méacula densa.
Este cambio idénico genera a su vez dos sefales de
retroalimentacion, una dilata la arteriola aferente y
consiguientemente aumenta el flujo sanguineo y la
presion glomerular; y la otra libera renina de las cé-
lulas yuxtaglomerulares para formar angiotensina
11 (A-11). Acto seguido, esta molécula constrifie pode-
rosa y preponderantemente a la arteriola eferente y
contribuye al aumento de la presién intraglomeru-
lar. La accién conjunta de ambos mecanismos retor-
na a la filtracion glomerular al nivel requerido y la
mantiene constante, a pesar de las variaciones con-
siderables de la presion arterial sistémica.80-82

CONCLUSION

Como se puede observar, la regulacién normal de la
presion arterial sistémica es muy compleja y consta de
multiples sistemas de control, que practicamente invo-
lucran a todo el cuerpo, y que estan interrelacionados
entre si; lo que explica por un lado las dificultades que
tenemos hasta ahora, para entender en forma adecua-
da la fisiopatologia de la llamada hipertension arterial
primariay por otro las acciones entrelazadas de los di-
ferentes grupos de antihipertensivos.

Sin embargo se ha avanzado, estamos lejos de aque-
llos afios del siglo XX, en que se perfecciond el esfigmo-
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manodmetro, se identificd a la hipertension arterial
como una enfermedad y se le consider6 peligrosa, y es-
tamos cerca en este siglo de poner las cosas en claro e
identificar con precision la regulacion de la presién ar-
terial y con ello la causa especifica de la hipertensién y
consecuentemente ofrecer el tratamiento racional
exacto para su control o mejor su curacion,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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