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(Abreviaturas utilizadas )

ADH: hormona antidiurética

AG II: angiotensina II

EETs: 4cidos epoxieicosatetraenoico
ET-1: endotelina 2

FS: flujo sanguineo

HTA: hipertensién arterial

IL-1: interleucina 1

ON: éxido nitrico

PA: presi6n arterial

PAM: presién arterial media
PGI2: prostaciclina

PP: presién de perfusiéon

RVS: resistencia vascular sistémica

SNA: sistema nervioso autbnomo
SNS: sistema nervioso simpdtico
TXA2: tromboxano A2
K 20-HETE: icidos hidroxieicosatetraenoico Y,

( Sintesis Inicial )

En la autorregulacién estarfan implicados mecanismos metabdlicos y miogénicos, independiente de mecanismos neu-

rohumorales.

El nivel de la autorregulacion es variable segin los tejidos: es excelente en la vasculatura cerebral, coronaria y renal;

moderada en el musculo esquelético y la circulacidn espldcnica y escasa o nula en la circulacién cutdnea.

Los mecanismos responsables de la regulacién local dependen del vaso sanguineo y del tejido que lo rodea.

AUTORREGULACION

Se define como la capacidad intrinseca de un érgano para man-
tener un FS constante a pesar de los cambios en la PP. Cuando
disminuye la PP en un lecho vascular, inicialmente cae el flujo,
luego, por la autorregulacidn, se origina una vasodilatacién y
disminuye asi la RVS, que en pocos minutos lleva a la recupera-
ci6n del FS. Esta autorregulacién se pierde cuando:

e La PP baja a 60-70 mm Hg, la vasodilatacién llega al
mdximo y el FS disminuye de forma pasiva en respuesta a
nuevas reducciones en la PP.
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e La PP aumenta a 160-170 mm Hg o mds y la vasocons-
triccién no es lo suficientemente intensa para aumentar la
RVS y mantener asi un flujo constante.'

Al disminuir la PP en un tejido, cae el FS y la pO,, lo
que ocasiona acumulacién de metabolitos vasodilatadores
y relajacién del musculo liso arteriolar; ambos mecanismos
restauran el FS.

En la HTA, varios elementos contribuyen a los cambios
en el tono vascular: las respuestas a la presion intraluminal
(respuesta miogénica), el shear stress (presién de cizallamien-



to) y la concentracidén de metabolitos en los vasos y/o tejidos
(respuesta metabdlica).

El mecanismo miogénico provoca una constriccién sos-
tenida en respuesta a la elevacién de PA. La tensién de ciza-
llamiento en cada vaso es proporcional al producto del did-
metro por el gradiente de presién; en la HTA se incrementa,
esto provoca vasodilatacién, que contrarresta la constriccion
miogénica. En la autorregulacién del ES, se observa expe-
rimentalmente que los efectos combinados de las respues-
tas miogénicas y metabdlicas son suficientes para superar
el efecto competitivo del shear stress.” La autorregulacion
asegura que, ante caidas importantes de la PP, érganos y
tejidos criticos, como el cerebro y el miocardio, escapen a
la vasoconstriccién general mediada por el SNS y posean
mecanismos de proteccién que les aseguren una adecuada

provisién de sangre y oxigeno.

REGULACION LOCAL

La regulacién local del ES es la capacidad que poseen los
tejidos y drganos de regular su propio FS, a través de un
mecanismo intrinseco e independiente de influencias neuro-
humorales.

Se describen tres respuestas locales:

Autorregulacion local del flujo

Mecanismo de tipo miogénico, independiente del endotelio.
Puede apreciarse al cambiar de la posicidén acostada a la de
pie, donde la presién transmural debajo del corazén aumen-
ta, y por encima disminuye; mediante la autorregulacién,
la circulacién periférica situada por debajo del corazén res-
ponderd con vasoconstriccién y la situada por encima, con
vasodilatacién, compensdndose los cambios en la PP

Flujo

Oclusién

—
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Vasodilatacion por accion del flujo

El endotelio vascular libera ON que acttia sobre la célula
muscular lisa y provoca relajacién. En la HTA crénica la va-
sodilatacién mediada por el flujo estd alterada debido a una
disminucién de ON o liberacién de prostaglandinas.

Hiperemia reactiva

Es el incremento transitorio del FS, que sigue a un breve
periodo de isquemia. Se debe a una respuesta miogénica va-
sodilatadora inicial, seguida por una respuesta metabdlica,
por acumulacién de metabolitos vasodilatadores por falta de
flujo. Cuando se elimina la oclusién, se incrementa el flujo.
Esta respuesta depende de cada drgano, en el miocardio la
mdxima reactividad hiperémica se obtiene en menos de un
minuto; el muasculo esquelético necesita varios minutos de
hipoxia para que se produzca una respuesta vasodilatadora
méxima (fig. 39-1).

Los mecanismos responsables de la regulacién local de-
penden del vaso sanguineo y del tejido que lo rodea. Se dis-
tinguen los siguientes:

Factores titulares

Son sustancias vasoactivas producidas por los tejidos que
rodean a los vasos sanguineos, provocan relajacién o con-
traccién del mdsculo liso, modificando la RVS y el FS.J?
Algunas provienen del metabolismo celular; otras, llamadas
hormonas paracrinas, son secretadas por diferentes células
que circundan a los vasos (fig. 39-2).

Factores endoteliales

El principal factor relajante del musculo liso vascular, el
ON, se libera por estimulo de multiples factores humorales

Hiperemia reactiva
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Figura 39-1. Hiperemia reac-
tiva. La oclusion arterial segui-
da de una reperfusion lleva a
un aumento del FS transitorio
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Figura 39-2. Sustancias vasoactivas
Fosfato

producidas por los tejidos que ro-

dean a las arteriolas que provienen Lactato
del Metabolismo celular, con accién Co,
vasodilatadora y Hormonas parac- ﬁ"'

+

rinas, con efecto vasoconstrictor o
vasodilatador.

y del shear stress. Posee, ademds, funciones antiproliferativas,
de antiagregacion plaquetaria y evita la adhesién de mono-
citos y leucocitos al endotelio. La ET-1 liberada en respuesta
a la hipoxia, la trombina, la AGII, la adrenalina, la ADH
y la IL-1 tienen reconocida potencia vasoconstrictora. Los
superéxidos liberados del endotelio ejercen accién constric-
tora indirecta, al degradar el ON.* Las anormalidades del
endotelio, en pacientes con HTA, contribuyen a elevar la
RVS, se debenmds a un defecto en el ON, porque se conser-
va la respuesta vasodilatadora al nitroprusiato de sodio. Los
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Via COX
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Figura 39-3. COX: Ciclooxigenasa, Cit
P450: Citocromo P -450, PG12: Prostaci- a7
clina, TXA2: Tromboxano A2, EETs: Acido PG12
epoxieicosatrienoico, HETE: Acido hidroxie-

icosatetraenoico, Agll: Angiotensina Il, NA:

Noradrenalina, ON: Oxido nitrico.
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metabolitos del 4cido araquidénico participan en el control
vascular local, con formacién de prostanoides vasodilatado-
res (PGI2, EETs), vasoconstrictores (TXA2, 20-HETE) y
leucotrienos. En la HTA, el estrés oxidativo genera un cam-
bio en la produccién de prostaglandinas, lo que aumenta la
sintesis de las vasoconstrictoras (fig. 39-3). La formacién de
20-HETE en el musculo liso vascular, estimulada por AGII,
ET-1y noradrenalina, se eleva en algunas formas de HTA; es
inhibida por ON, que disminuye en la HTA y la dislipide-
mia, posiblemente por aumento del estrés oxidativo.>
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Mecanismo miogénicos

La respuesta miogénica de las arteriolas a las variaciones de la
presién intraluminal es trifdsica. A bajas presiones, se dilatan
pasivamente con una presién creciente; el aumento de 20 a
120 mm Hg produce constriccién miogénica; y presiones
muy altas, >140 mm Hg, producen dilatacién.? Los vasos
sanguineos responden al incremento de la presién transmural
con contraccion, y a la reduccién de aquella, con dilatacién.
Este mecanismo es observado en la circulacién intestinal, re-
nal y en menor grado en el musculo esquelético. En estado
normotensivo es el responsable del tono basal vascular.

REGULACION SISTEMICA

La regulacién sistémica se realiza a través del SNA, que ge-
nera respuestas rdpidas para ajustarse a cambios bruscos de
la PA y del sistema endocrino, que produce modificaciones
mds duraderas.

Circulacion cerebral

La autorregulacién del FS cerebral mantiene la perfusion cere-
bral ante diferentes condiciones fisioldgicas. Se produce funda-
mentalmente por respuesta vascular miogénica, factores meta-
bolicos y endoteliales, y permite que permanezca relativamente
constante ante cambios de la PAM (60-150 mm Hg).

En los humanos, el FS cerebral fluctta, acompafando a
la PA; los vasos cerebrales amortiguan los cambios de aquel,
inducidos por cambios bruscos de la PA bajo condiciones
dindmicas: "autorregulacion cerebral dindmica"”* que no se
altera por inhibicién de la produccién de ON.?

La hipoxia aguda en reposo aumenta inicialmente el FS
cerebral, pero durante el ejercicio intenso, la hiperventila-
cién que se produce lleva a hipocapnia con vasoconstriccion
cerebral, y poco cambio en el FS cerebral.'® Durante el ejer-
cicio se desconoce cémo la hipoxia aguda altera la autorre-
gulacién del FS cerebral, y los mecanismos que contribuyen
a su deterioro en presencia de hipocapnia y/o aumento de
la actividad simpdtica, aunque parece que estarian involu-
crados procesos similares a los de la enfermedad de la altu-
ra."* EI FS cerebral es muy sensible a la pCO,, el efecto
estimulador de la pCO, en la ventilacién y la capacidad para
eliminar el exceso de CO, proporcionan un factor estabili-
zador adicional.

Circulacion coronaria

El ES coronario resulta del equilibrio entre fuerzas vasodila-
tadoras y vasoconstrictoras ejercidas por mecanismos neuro-
hormonales, endoteliales y metabélicos del miocardio. Ade-
mds, el FS coronario se adecta a las necesidades del corazdn,
con elevada extraccién de oxigeno, y estd influenciado por el
ciclo cardiaco y la frecuencia cardfaca. Durante la sistole dis-
minuye, por compresién de la microvasculatura dentro de la
pared ventricular,! mientras que el aumento de la frecuencia
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cardiaca reduce la perfusién coronaria, por acortamiento de
la didstole, particularmente en presencia de coronariopatia.
Los vasos coronarios tienen, adicionalmente, una gran ca-
pacidad de reserva: pueden aumentar el FS coronario desde
80 ml/min/100g en reposo hasta 400 ml/min/100g en el
ejercicio.

Entre las principales sustancias vasodilatadoras que regu-
lan el FS coronario se incluye la adenosina, de efecto potente
cuando aumenta el trabajo cardfaco, y también al ON, de-
pendiente del flujo.!

El FS coronario es fuertemente sensible a los requeri-
mientos metabdlicos locales del miocardio, mientras que el
SNA proporciona una influencia moduladora. La actividad
simpdtica cardfaca es minima en reposo, pero durante el
ejercicio ejerce efectos paraddjicos, siendo el resultado neto
vasodilatacién beta-adrenérgica. El control autonémico op-
timiza la adaptacién del FS coronario a las necesidades meta-
bélicas del miocardio, pero no es esencial para la hiperemia
del ¢jercicio.>"?

La aterosclerosis produce resistencia al flujo y dafo en-
dotelial, altera la produccién de ON y PGI2, favorece el va-
soespasmo y disminuye el FS coronario.!

Circulacion del musculo esquelético

El tono vasomotor del musculo esquelético en reposo de-
pende del interjuego de mecanismos vasoconstrictores (sim-
pdtico y factores miogénicos) y vasodilatadores (ON, meta-
bolitos tisulares). En reposo, predomina la vasoconstriccidn,
mientras que en ejercicio lo hace la vasodilatacién, prove-
yendo oxigeno y removiendo los productos del metabolismo
muscular.

El mecanismo de la dilatacién durante la contraccién
muscular no estd claro. Hay evidencias de un aumento in-
tersticial de adenosina y K*, ademds de ON, CO,, 4cido l4c-
tico e H*. El musculo esquelético mantiene el tono vascular
en reposo gracias a los receptores alfa del simpético.?

Circulacion cutanea

El flujo cutdneo y subcutdneo regula la pérdida de calor cor-
poral y estd controlado por el SNS. Incluso con vasocons-
triccidn grave, el FS de la piel es por lo general lo suficien-
temente grande como para satisfacer sus demandas bdsicas

metabélicas.™

Circulacion renal

Presenta una fuerte autorregulacién del FS con PAM entre
80y 180 mm Hg, lo que estd acompanado por la autorregu-
lacién del filtrado glomerular. Si la PA cae, la arteriola afe-
rente se dilata para mantener la presion capilar glomerular.
Los mecanismos involucrados son el miogénico y la retroa-
limentacién tubuloglomerular.”® El primero ocurre cuando
el estiramiento desencadena la contraccién de la arteriola
aferente. Cuando la PA aumenta, el filtrado glomerular tam-
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bién lo hace, porque el FS renal aumenta.
La HTA distiende la pared de la arteriola
aferente y, en respuesta, esta se contrae
disminuyendo su luz; se reduce asi el FS
renal y el filtrado glomerular desciende a
su nivel previo. La retroalimentacién td-
buloglomerular es un fenémeno de inte-
raccién entre los tdbulos renales y la m4-
cula densa con los glomérulos. Cuando el
filtrado glomerular disminuye, se reduce
el flujo tubular y la llegada de CINa a
la mécula densa; esto reduce la resisten-
cia en la arteriola aferente y estimula la
liberacién de renina, que aumenta la for-
macién de AG Il y la constriccién de las
arteriolas eferentes. Ambos mecanismos
(aparentemente mediados por la adeno-
sina, metabolitos del dcido araquidénico
y ON) aumentan la presién hidrostdtica y
el filerado glomerular. (fig. 39-4) Cuando
el filtrado glomerular estd por encima de
lo normal como consecuencia de HTA
sistémica, el liquido filtrado fluye mds ve-
lozmente en los tibulos renales; como re-
sultado, el tibulo contorneado proximal
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Figura 39-4. Mecanismos de retroalimentacion tubulo-glomerular en la autorregu-
lacion: PA: Presion arterial, PHG: Presién hidrostatica glomerular, TFG: Tasa filtrado
glomerular, MD: Méacula densa, CLNa: Cloruro de sodio, ON: Oxido nitrico, AA:
Acido araquidénico.
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y el asa de Henle tienen menos tiempo

para reabsorber Na*, Cl" y agua, las células de la mdcula den-
sa detectan el aumento de la llegada de Na’, CI" y agua e
inhiben la liberacién de ON por la células del aparato yuxta-
glomerular, provocando contraccién de las arteriolas aferen-
tes, con reduccién del FS hacia los capilares glomerulares y
disminuye el filtrado glomerular. EI SNA es responsable del
tono vascular, sobre todo en condiciones de ejercicio extre-
mo o en hipovolemia, donde puede provocar intensa vaso-
constriccién renal, que sirve para mantener la PA.
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