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Tres variables se interrelacionan para lograr la regulacion de la presion arterial (PA): el gradiente

de presién (AP), el caudal o flujo de sangre (Q) y la resistencia periférica (R). Usando como

analogia a la Ley de Ohm de los circuitos eléctricos, que establece que la corriente (I) es igual a la

diferencia de voltaje (AV), dividida por la resistencia (R), o sea | = AV / R, se toma la relacion

hidrodinamica equivalente donde Caudal o Flujo (Q) es igual a gradiente de presion (AP) dividido

por la resistencia (R), o sea Q = AP / R (Fig. 1). El gradiente de presion o presion de perfusion en

un 6rgano es la presion arterial menos la presion venosa mientras que en un vaso individual es la

diferencia entre dos puntos particulares del mismo. La resistencia al flujo en un vaso sanguineo
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estd determinada por tres factores (Fig. 2):

a) el largo del vaso (L); b) el radio de la luz
4
del vaso elevado a la cuarta potencia (r ) y

c) la viscosidad de la sangre (n); de tal

formaque R=n.L/ r4 . De ellos el radio es
el mas importante, teniendo en cuenta que
se considera su dimension pero elevada a la
cuarta potencia; asi una disminucion del
radio a la mitad de su valor original implica
un aumento de dieciséis veces de la
resistencia. Un vaso sanguineo con el doble
de longitud pero idéntico radio tendra el
doble de resistencia. La viscosidad (n)
puede variar significativamente cuando
existan cambios en el hematocrito: si el
hematocrito normal del 40% es llevado al
60%, el valor de la viscosidad llegara a mas
o0 menos el doble; también la disminucion de
la velocidad del flujo provoca aumento de la
viscosidad en varias veces (Fig. 3). Es decir

que Q es directamente proporcional al

gradiente de presion multiplicado por el radio del vaso elevado a la cuarta potencia, e inversamente

proporcional al largo del vaso y a la viscosidad.
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Uniendo las ecuaciones acerca de flujo y resistencia se llega a la siguiente: Q = AP.r .r / n.L.8,

que constituye la Ley de Poiseuille, descrita en el afio 1846, por el fisidlogo francés Jean Louis
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Marie Poiseuille que vivié entre 1797 y 1869
(Fig. 4). (im y 8 forman una constante de
integracion). Esta ecuacion es valida para
tubos con contenido de

rigidos, liquidos

Newtonianos (viscosidad constante y flujo
laminar) - condicidon que no se cumple en el
organismo - pero también es util estudiando
flujo y vasos sanguineos si se asumen como
constantes al flujo laminar, la longitud del vaso

y la viscosidad de la sangre; de esta forma el

radio viene a representar el factor primordial: si en un vaso con un radio de valor 1,0 este es

llevado a su mitad o sea 0,5, el flujo descendera dieciséis veces, o sea alcanzara sélo a ~ el 6%

del valor original (Fig. 2). Debe tenerse en cuenta que la ecuacion sélo es aplicable para un vaso
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aislado: la resistencia de un vaso aislado en un contexto de gran cantidad de
vasos coexistiendo en el mismo 6rgano constituye sélo una pequefia fracciéon de
la resistencia al flujo existente en el todo. Mas simplemente, usando las siglas,
puede decirse que Q = P/R, R =P/Qy P = Q.R . Concretamente la PA depende
directamente de las variables flujo y resistencia. En el organismo existen
diversos sistemas que intervienen en la regulacion del volumen circulante y por
ende del flujo. Suponiendo un volumen circulante constante, las variaciones de
PA estaran vinculadas a cambios de la resistencia. En
el sistema circulatorio son las arteriolas las encargadas
de mantener el tono vascular y son las que participan
determinando la resistencia vascular periférica (RVP)
(Fig. 5). Son muy pocas las oportunidades en las
cuales la PA aumenta por incremento del volumen;
habitualmente el ascenso tensional se debe a aumento
de la resistencia. De alli que en las consideraciones

fisiopatolégicas acerca de la regulacion de la PA es

excluyente de otros factores el comportamiento de la RVP y de cédmo ésta es influenciada por

factores nerviosos y humorales. La contraccién periédica de los ventriculos produce una presion

que, del lado arterial, oscila entre un valor maximo (sistélico) y minimo (diastolico), siendo la

diferencia entre ambos valores la presion del pulso (PP) o diferencial (Fig. 6). Los gradientes de
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presion se infieren por medio de un valor estable representativo, denominado presién arterial
media (PAm), que en el adulto normal es ~ 95 mms de Hg. No debe considerarse a la PAm como
el promedio entre presion arterial sistdlica y presion arterial diastdlica; es la integracion de la onda
pulsatil de la PA y representa la interaccion de VM medio y la RVP en el ciclo cardiaco.
Clinicamente se la estima como la presion diastélica mas un tercio de la PP, aunque en altas
frecuencias cardiacas se aproxima mas al promedio aritmético de las presiones sistdlica y
diastolica. La presion arterial media (PAm) esta determinada por el volumen minuto cardiaco (VM),
la RVP vy la presion venosa central (PVC), o sea PAm = (VM . RVP) + PVC. Esas variables estan
sujetas a cambios constantes y se influencian reciprocamente: por ejemplo el aumento de RVP por
vasoconstriccion arteriolar producira, al aumentar la poscarga ventricular, disminucion de la
contractilidad (disminuye el acortamiento) y por ende del VM y concomitantemente aumento de la
PAm. Es que la PAm se relaciona estrechamente con la RVP. La RVP esta regulada por el tono
muscular de las arteriolas. Es necesario recordar que cuando en un mismo vaso aparecen
estrecheces sucesivas se generaran sendas resistencias, resultando la resistencia total de ese
vaso la suma total de ellas. Pero la resistencia total de una red de vasos ubicados en forma
paralela es menor que la resistencia de aquel vaso que aisladamente presente la menor
resistencia. Si la red consta de muchas arterias, al cambiar la resistencia de un ndmero reducido
de las mismas no se observaran modificaciones mayores de la resistencia total. También hay que
saber que cambios en la resistencia de grandes arterias tienen pocos efectos sobre la resistencia
total mientras que esta es importantemente afectada por cambios en la resistencia arteriolar (Fig.
5). La RVP se incrementa cuando hay vasoconstriccion generalizada, mientras que disminuye
cuando se produce vasodilatacion; o sea que la RVP se vincula primariamente a cambios en el

diametro de la luz vascular, aunque cambios en la viscosidad sanguinea pueden a su vez
-5
alterar la resistencia. La RVP normal es 900 a 1400 dinas.seg.cm

Hay que tener en cuenta ademas que los vasos sanguineos estan tapizados interiormente por

Bresion endotelio, el cual como se vera mas adelante es
mm H . .
it productor de metabolitos vasodilatadores vy

vasoconstrictores. Muchos de ellos son liberados

120 PAS

Presion
del
Pulso

como consecuencia del “shear-stress” producido

papl en la célula endotelial por el aumento de flujo
sanguineo. De esta forma, por ejemplo, un
aumento del caudal Q en un territorio vascular

podria llevar a la liberacién de 6éxido nitrico, el

Tiempo cual por su efecto vasodilatador llevaria a un

Figura 6

valor de resistencia R que seria inferior al

calculado matematicamente a partir de la relacion R = P/Q que vimos antes’.



SECCION HIPERTENSION ARTERIAL. Etiopatogenia: 1ra. parte: Bases fisioldgicas

REGULACION DEL TONO VASCULAR

El tono muscular arteriolar es regulado en el corto plazo por mecanismos extrinsecos e intrinsecos:
Son extrinsecos: 1) la regulacién nerviosa (simpatica, parasimpatica); 2) la humoral; y 3) la
hormonal; Son intrinsecos factores autocrinos, paracrinos e intracrinos, tales como los derivados
del endotelio y del metabolismo celular; entre ellos debe también tenerse en cuenta a la
autorregulacion (“reflejo miogénico”). En la regulacion a largo plazo se produce regulacion
neurohumoral, ademas del tono vascular del volumen sanguineo y de factores renales,

participando en ese momento activamente el Sistema Renina Angiotensina (SRA).

1) Regulacién extrinseca nerviosa.

AFERENCIAS DELOS BARORECEPTORES En la regulacién nerviosa interviene
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sefiales o reflejos inhiben - en el

centro vasomotor del bulbo raquideo - al SNS, luego de hacer sinapsis con el nucleo del tracto

2
solitario (NTS). Al mismo tiempo aumenta el tono parasimpatico. Se logra asi — ante un
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incremento inopinado de la PA - disminuir la frecuencia cardiaca, la contractilidad y el VM, asi como
la RVP (Fig. 7). Ambos BRs son 6ptimamente eficaces en un rango de presiones que va de los 60
a los 180 mmHg, pero si se los mide por separado los carotideos son mas sensibles, es decir que
empiezan a descargar a presiones mas bajas, y para cada presién por encima de ese umbral
descargan mas que los aodrticos. A medida que un BR es estirado en forma creciente va
aumentando el numero de impulsos o potenciales de acciéon que viajan por el nervio
correspondiente hacia el centro vasomotor, ocurriendo lo opuesto ocurre si la presion baja: el
descenso de PA puede llegar a un valor por debajo del cual no hay mas descargas (umbral del
BR). Por ejemplo, cuando se pasa rapidamente de la posicion de reposo a la de pie, hay una caida
subita del VM y de la PA, por lo cual ante la menor distension el BR cesa en su accionar inhibitorio
del SNS y el centro vasomotor responde con descarga simpatica (Fig. 8), produciendo
vasoconstriccion, taquicardia y aumento del inotropismo, aparte de efectos renales y sobre el SRA.
Juntamente con los BRs arteriales hay un sensado del volumen circulante por medio de ramas del
neumogastrico que inervan las auriculas y ventriculos cardiacos y que son los BRs
cardiopulmonares o “de baja presiéon”. Estos receptores responden a alteraciones del volumen de
llenado cardiaco, y cuando son estimulados por un aumento responden por medio de fibras

aferentes al cerebro para inhibir el SNS y disminuir la secrecion de renina, descendiendo de tal

2
forma la RVP y evitando el aumento de PA . El aumento de retorno venoso puede provocar en
ciertas circunstancias aumento de la frecuencia cardiaca por medio de activacion medular de

3
actividad eferente simpatica al nddulo sinusal, constituyendo un reflejo, llamado de Bainbridge , de

2
poco frecuente observacion . Otros BRs cardiopulmonares estimulados por aumento del volumen

sAnguineo provocan disminucion de la liberacion de la hormona antidiurética4. Hay ademas fibras
vagales aferentes amielinicas en auriculas y ventriculos que van a receptores activados en su
frecuencia de descarga por aumento de presiones auriculares y ventriculares. Se comportan en
forma similar a la de los BRs arteriales, pero tiene la particularidad que de acuerdo a las
circunstancias pueden reforzar u oponerse a la actividad de los BRs. En el caso de hipertension
arterial (HTA) cronica los BRs presentan el fendmeno de reajuste o reubicacion, por el cual su
umbral de activacion se torna mas alto que lo normal, aunque todavia son capaces de responder a

los ascensos agudos, pero sin llevar las cifras de PA a lo normal. EI SNS nunca esta

4
completamente inhibido, ain cuando la PA sea alta . Las anormalidades de los BRs no llevan

directamente a HTA pero incrementan la labilidad de la PA y aceleran el dafo de 6rganos blanco.

Quimiorreceptores (QRs): Son grupos celulares que sensan hipoxia, hipercapnia y estrés

oxidativo. Estan ubicados en los senos carotideos y en sectores adyacentes de la aorta (QRs

periféricos) y en el bulbo raquideo, y son sensores de pO,, pCO, y de concentracion de H , siendo

su funcién la de regular la actividad respiratoria para mantener dentro de limites normales a esas
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variables . Los QRs periféricos se ubican en los cuerpos carotideos de las arterias carétidas

externas. En respuesta a una disminucién del pO, el cuerpo carotideo libera ATP para activar
fibras aferentes del nervio del seno carotideo que llevan la informacién a los centros respiratorios

reguladores cerebrales. Cuando hay un aumento de pCO, las estructuras quimiosensibles de la

4
superficie ventral del bulbo raquideo liberan ATP, el que va a actuar localmente en esa zona .

Aunque de menor importancia que los BRs en la regulaciéon de la PA, pueden participar en ella

5
activamente en casos de hipoxia marcada .

Osmorrreceptores (ORs): Otros sensores intervinientes en la regulacién de la PA son los ORs: el

aumento de la osmolaridad plasmatica estimula la actividad del SNS, y puede producir incremento
sostenido de la PA a través de estimular receptores cerebrales. Se supone que los ORs se ubican

en el nucleo paraventricular hipotaldmico de la lamina terminalis del cerebro anterior. Estos

6,7
receptores podrian tener su papel en la HTA sensible a la sal .

Localizaciones cerebrales: En el cerebro son muy numerosas las regiones y nucleos cerebrales

que participan en la regulacion de la actividad simpatica. En primer lugar debe citarse al NTS, que
recibe la informacién de los cambios de PA sensados por BRs, QRs, ORs y otros mecanismos, y la
integra; recibe ademas la que le viene del tronco cerebral y del cerebro anterior. Las proyecciones

del NTS modifican las actividades preganglionares simpatica y parasimpatica y regulan la

5
liberacidon de arginina vasopresina (aVP) hipotalamica ; la aVP actuando sobre el area postrema

inhibe la actividad del SNS y aumenta la sensibilidad de los BRs. Por lo contrario la Angiotensina
local en ese area (probablemente Ang lll) disminuye la sensibilidad de los BRs y aumenta la
actividad del SNS También es importante conocer que las neuronas motoras que manejan la
actividad nerviosa simpatica periférica provienen del nucleo ventrolateral rostral (NVLR) del bulbo

8
raquideo, a veces llamado centro de control vasomotor . Cuando se estimulan las entradas a esa

5
zona se aumenta la actividad del SNS y se produce vasoconstriccion y aumento de la PA . Esa

zona es la responsable de la vasoconstriccion, inotropismo positivo y liberacién de noradrenalina
(N-A) que regulan el estado basal de la PA. El aumento de descarga de esa zona origina HTA. El

hipotalamo integra y diferencia las sefiales de entrada ambientales y de comportamiento — tales

como “pelear o huir’ - que a su vez modifican las sefales emitidas por el NVLR

Otros centros cerebrales: Ademas de las mencionadas, hay nucleos y zonas cerebrales que

participan en la regulacién de la PA, cuya descripcion detallada estd mas alld de los alcances
propuestos para éste capitulo, pero cabe mencionar al area postrema, nucleo predptico, nucleo

paraventricular, zona anterior del tercer ventriculo, amigdala cerebelosa, e hipocampo. Con
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seguridad investigaciones futuras develaran importantes funciones regulatorias de esas regiones.

Neurotransmisores: La Norarenalina (N-A) es el transmisor del SNS formado en la terminacion

sinaptica de los nervios simpaticos y alli liberado. El parasimpatico tiene como transmisor a la
acetilcolina. Estos neurotransmisores actian sobre receptores adrenérgicos (la N-A) y colinérgicos
(la acetilcolina). También son neurotransmisores la dopamina y la serotonina. Ante un estimulo se

libera N-A, la que se liga al receptor ubicado en la membrana celular, produciendo AMPc luego de

algunos pasos previos , quien activa a la Protein-Kinasa A, que fosforila a canales de Ca de la
membrana célular (promueve la entrada de este ion en la célula) . Por su parte la actividad vagal
muscarinica inhibe o atenua el efecto adrenérgico. En el parasimpatico el neurotransmisor que
actua sobre los receptores muscarinicos es la acetilcolina. El simpatico y el parasimpatico
modulan las funciones lusitrépicas, inotrépicas y cronotrépicas del corazén y el tono vascular. El
SNS también participa en el remodelado ventricular y en la hipertrofia ventricular. La activacion del
SNS genera vasoconstriccion, aumento de la frecuencia cardiaca y de la contractilidad miocardica

y estimulaciéon renal. Las concentraciones plasmaticas de N-A estan también influenciadas por

9
cambios neuronales en su liberacion y recaptacion y alteraciones en su depuracion metabdlica .

Sistema Nervioso central (SNC) y SNS: Los mecanismos dependientes del SNC que intervienen en

la actividad del SNS sonm’ " : 1) EI SNS muscular, que ejerce una accion simpaticoexcitatoria en
el SNC (la Ang Il impide la inhibicién del SNS muscular). 2) Los aumentos de insulina plasmatica
que aumentan la actividad simpatica, residiendo esta accién en el SNC. 3) La presencia de
opioides enddégenos que inhiben los barorreflejos. 4) el 6xido nitrico (NO) que actua en el SNC
inhibiendo la actividad del SNS. Los neurotransmisores se ligan a receptores ubicados en las

membranas celulares.

Receptores: Son moléculas o complejos moleculares capaces de reconocer y actuar

selectivamente con el agente agonista, y después de ligarse a él, generar ciertas sefales que

inician la cadena de eventos que llevan a la respuesta bioldégica (Khan CR, citado porz). Los
receptores especificos a-adrenérgicos, B-adrenérgicos, y muscarinicos colinérgicos constituyen el
primer escalén del senalamiento celular. Estos a su vez se conectan con proteinas de la
membrana celular y con vias intracelulares que modifican, integran y transducen las sefiales del
exterior. De esta forma las sefales autondmicas son reguladas por medio de los abundantes
receptores de la superficie celular y moduladas en mudltiples puntos de las vias efectoras. El
neurotransmisor se liga por unién directa a la proteina del receptor, cumpliendo el primer paso de
lo que se denomina “transduccion de sefal” o sea transmision de la informacién hacia el interior de

la célula por un “segundo mensajero” siendo el 1er. mensajero el neurotransmisor. Es probable que
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la afinidad de los receptores por sus sistemas efectores se regule por cambios de conformacion

12
estructural del receptor inducidos por la exposicidn a ligandos . Hay dos familias de receptores: 1)

la familia de los B-AR con sus tres subtipos B4, B> ¥ el B3 (este ultimo con intervenciones y
acciones poco conocidas); 2) la familia de los «-AR (con sus tipos a4y ay). Los receptores que
intervienen en la contractilidad y la frecuencia cardiacas son los B-adrenérgicos, mientras que los
relacionados con el tono vascular son los a-adrenérgicos. Receptores colinérgicos o0 muscarinicos
reciben a la acetilcolina e intervienen en sefales opuestas a la de la estimulacién adrenérgica. La
estimulaciéon B aumenta la frecuencia cardiaca mientras que la colinérgica la disminuye. Los [3;
tienen efectos estimulantes cardiacos mientras que los [, intervienen en la vasodilatacion y

broncodilatacién. La estimulacién o4 genera vasoconstriccion.

2) Regulacién extrinseca humoral .

Sistema Renina Angiotensina (SRA): Es regulador de la PA en el mediano y largo plazo. Ejerce un

rol central en la fisiopatologia de la HTA y de la insuficiencia cardiaca (IC). Sus acciones

principales incluyen la de regular

1) Descenso de la presion Anglct:nsmbgeno
rterial en la arteriola aferente. (higado) la PA, el tono vascular, y la
) Descenso de la cantidad de Renina ) . L
Na enel tabulo distal a nivel del 2 (rifién) > volemia, y facilitar la transmision
parato yuxtaglomerular. 2 :
8) Estimulo simpatico de las kot simpatica. La hormona final del
lcélulas productoras de renina. el
ECA 1 SRA es la Angiotensina Il. Se
ulmén
{puimor) forma luego de una cadena de
Angiotensina Il L ; .
{octapéptido) eventos, iniciada por la sintesis de
/\ preprorrenina, que luego se
convierte en prorrenina, que es
Vasoconstriccion Secrecion de aldosterona .
Retencion de Nayagua | almacenada en granulos de las
/ células  yuxtaglomerulares del
Figura 9 riion, ubicadas en la arteriola
Elevacidn de la presién arterial aferente terminal (Fig. 9).

Las vias involucradas en la secrecion de renina incluyen a los BRs renales, a la macula densa,y a

13
nervios renales , y a factores humorales. En estos ultimos el estimulante primario - segundo

mensajero — de liberacion de renina es el AMPc. Otros factores humorales incluyen a la misma
Angiotensina, endotelina (ET-1), y los Péptidos Natriuréticos.

El BR renal, considerado el mas importante regulador de la liberacién de renina, esta ubicado en
la arteriola glomerular aferente y estimula la formacion de renina cuando sensa disminucién de la
presién de perfusion, atenuando la producciéon cuando la presién aumenta. Cuando hay alta
presion de perfusion se suprime la generaciéon de renina a través de la produccion de adenosina,

de sintasa endotelial de o6xido nitrico, de produccidon de AMPc y de autorregulacion (reflejo
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miogénico). Son estimulos de secrecion de renina: 1) la disminucion de flujo de la arteria aferente
del glomérulo renal; 2) la disminucion de Na* plasmatico (sensada por la macula densa, que es
parte del aparato yuxtaglomerular renal); 3) estimulos simpaticos (estimulacién Bs-adrenérgica de
las células yuxtaglomerulares); 4) factores locales como las prostaglandinas, la dopamina, la
adenosina, y el NO . La renina actia sobre el Angiotensinégeno, sintetizado en el higado, lo
transforma en Angiotensina | (Ang |), decapéptido sin accién bioldgica. Luego, por accion de la
Enzima de Conversion de la Angiotensina (ECA), transforma a la Ang | en el octapéptido
Angiotensina Il (Ang Il), hormona final efectora del sistema (Fig. 9). En el organismo (sobre todo
en los gldbulos rojos) existen aminopeptidasas, que inactivan a la Ang Il, que tiene una corta vida
de aproximadamente un minuto. Estas peptidasas la convierten en Ang Il (heptapéptido con el 50
% de la actividad presora de la primera), y en el hexapéptido Ang IV, considerado inactivo.. La Ang

| puede también ser convertida en el hexapéptido Ang-(1-7) por ciertas endopeptidasas tissulares
14-17

tales como la endopeptidasa neutral (NEP) 24.11, NEP 24.15 y NEP 24.26 . La Ang Il ejerce
una retroalimentacion negativa sobre la liberacién de renina. La Ang Il es un péptido excitador del
simpatico con efectos en diferentes focos que incluyen el hipotalamo y el bulbo, la médula espinal,
los ganglios simpaticos, y las terminaciones nerviosas. Ademas inhibe a funcién barorrefleja. A
nivel central genera efectos sobre el VM y la PA. En animales de experimentacion con IC la
expresion del receptor AT, estda marcadamente aumentada en el NVLR y en el NTS del bulbo
raquideo. La Ang Il es convertida in vivo en su metabolito, la Ang lll, quien seria el verdadero

efector del SRA cerebral en el

Angiotensinogeno Ecaz
{higado) =
; control de la PA. La
Renina __, l i
Bradikinina M o aminopeptidasa A  estaria
Angiotensina| ——————  Angiotensina 1-9
(decapépico) \ / encargada de convertir Ang |l
<«——— ECA———> EPN — b . .
1 PEP Ec'“ en Ang lll, y la aminopeptidasa
Fﬁg;ﬁg{:s gndgslsels::ds‘;?all—» Angmtensma1?—I-Anglotensma1= N a |a Ang ||| en Ang |V La
EGh-2 Ang lll también actua a través
AIII 18
del receptor AT, .
AIV AT-1 AT-2 AT-(1-7)  Mas protooncogen| Aparentemente los altos
Efectos vasoconstrictores  Vasoconstriccion _Efectos (Prot. G) .
débiles Secrecion de - ~ —| niveles de Ang Il provocan
Efecios cerebrales Fibrosis g
Proliferacion .1 . .
Stress oxidativo Vasodilatacion regulacion hacia arriba de sus
Inflamacion Natriuresis
Efectos antiproliferativos
Efectos anitrombticos receptores. Otro  aspecto
Efectos antifibroticos
Figura 10 importante es la vinculacion

entre la generaciéon de ROS
(especies reactivas de oxigeno) y la estimulacion simpatica por Ang Il. Ha sido identificada la ECA-

2, que convierte a la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 (nonapéptido), que no tiene accién

19
vascular, pero puede ser convertida por la ECA en Angiotensina 1-7, que es vasodilatadora



SECCION HIPERTENSION ARTERIAL. Etiopatogenia: 1ra. parte: Bases fisioldgicas

20
Crackower y col han demostrado que tiene efectos directos sobre la funcién cardiaca. La ECA-2

21
(también llamada ECA-H) no hidroliza a la bradiquinina (Fig. 10).

La Ang 1-7 no es dipsogénica ni secretagoga de aldosterona, pero si libera vasopresina,
prostaglandinas y NO. También inhibe el crecimiento del musculo liso vascular. Es un vasodilatador
en muchos lechos vasculares, incluyendo el coronario de perros y cerdos, la aorta de la rata y las

arterias mesentéricas felinas. La endopeptidasa neutra (NEP) y la ECA-2 llevan a la formacién de

22
la Ang 1-7. Bloquea la vasoconstricciéon inducida por Ang Il en arterias humanas . El Mas es el

23
receptor de la Ang 1-7 . La inactivacion de NEP causa caida de la PA. Los niveles de Ang 1-7

aumentan casi 25 veces después de la inhibicion de ECA o del receptor AT,. Los efectos de la
Ang 1-7 son principalmente vasodilatadores y antitréficos: inhibe sintesis proteica; amplifica el
efecto vasodilatador de la bradiquinina; y probablemente reduce la liberacién de N-A a través de un
mecanismo mediado por la bradiquinina y el NO que estimula el sefalamiento GMPc/proteinkinasa
G. Esta presente en el tejido cerebral participando en la regulacion de la PA : en el NTS provoca
bradicardia y respuesta depresora y aumenta el control barorreflejo de la frecuencia cardiaca,
efectos que estan incrementados en animales hipertensos. En el NVLR del bulbo raquideo la Ang
1-7 produce respuestas presoras, mientras que en la zona caudal de ese nucleo desciende la PA
al inhibir la accion presora de la zona rostral. La Ang 1-7 estimula la produccion de NO (via Akt) y
de bradiquinina (BK). La Angiotensina A (Ang A) es un péptido derivado de la Ang Il

probablemente generado por

SRA Tradicional SRA Tocal » o
transformacion enzimatica
Angiotensindgeno Angiotensinégeno Angiotensinogeno por medio de una aspartato-
(higado) (higado) iiac) decarboxilasa derivada de
Fff:;;‘;’ — 1 Renina —»l Renina —»l 24
v v A los leucocitos . Es
Angiotensina | Angiotensina | Angiotensina |
sHecapspio) tdecapapikdo) (decapépido) | yvasoconstrictor potente 'y
(DEI%“”} ==> 1 ECA —*l Quimasa —*l estd aumentado en la
Angiotensina Il Angiotensina Il Angiotensina |l insuficiencia renal terminal.
(octapéptido) (octapéptido) (octapéptido) . .
P ’ Tiene un fuerte agonismo
/ con el receptor AT, , por lo
cual puede modular los
Hipertension Remodelamiento efectos dafiosos de la Ang |I.
tisular
Figura 11 Aparte de la formacion por

ECA o por  caminos

alternativos de la Ang Il a nivel renal, debe tenerse en cuenta la existencia de Sistemas Renina-

25-32
Angiotensina (SRA) locales, tisulares (Fig. 11). Aun no esta claro si la actividad tipo renina

tisular resulta de la presencia local de renina o de la presencia de enzimas proteoliticas como

catepsinas, o si la renina presente en ciertos tejidos proviene del plasma sin ser resultado de

10



SECCION HIPERTENSION ARTERIAL. Etiopatogenia: 1ra. parte: Bases fisioldgicas

32 27
sintesis local . En condiciones fisiolégicas la renina tisular proviene de la circulaciéon , siendo

33
captada por un proceso activo a nivel local . En el tejido cardiaco se ha encontrado expresioén de

genes de todos los componentes del SRA, incluyendo el RNA mensajero (MRNA) del gen de la

29 34,35
ECA . En el cerebro y el ovario habria seguridad de la sintesis local , observandose produccion

auténoma en el cerebro y de prorrenina en el ovario. La Ang Il juega un importante papel en la
regulacion de las funciones renales, vasculares y cardiacas. Sus funciones principales se vinculan
a modulacién (favorecedora) de la trasmision sinaptica, estimulaciéon de secrecién de la arginina-
vasopresina (AVP) u Hormona Antidiurética Hipotalamo-hipofisaria, estimulaciéon de la sed,
vasoconstriccion, estimulacion de la secrecién de aldosterona por la corteza suprarrenal, y accion

mitogénica. Modula la excrecion renal de Na , y la contraccién y relajacion miocardica y el tono

17
vascular . Participa en la regulacién del tono vasomotor, del crecimiento cellular y de apoptosis,

jugando asi un muy importante papel en la fisiopatologia de la HTA y de la insuficiencia cardiaca.

31
Dentro de los efectos vasculares de la Ang Il estan las trombosis : el endotelio produce t-PA

(Tisular Plasminogen Activator), de accion crucial en la fibrinolisis enddégena y la Ang Il inhibe la
fibrinolisis al aumentar la expresién de PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1). Ademas la Ang Il
aumenta la produccion endotelial de ET-1, poderoso vasoconstrictor. La Ang Il estimula la sintesis
de colageno y el crecimiento de las células musculares lisas vasculares (CMLV) en cultivo y

promueve la proliferacion de células simil-fibroblastos mientras que la Prostaglandina E2 inhibe la

36
proliferacion de fibroblastos en medios pulmonares

Receptores de Ang Il .Los principales son los AT, y AT,, ambos miembros de la familia de
receptores acoplados a proteinas G con 7 dominios transmembrana. La mayoria de los efectos
hemodinamicos de la Ang Il se explican por su unién al receptor AT,, mientras que al AT, se lo
vincula con los efectos sobre la proliferacion tisular. Uno de los primeros efectos de la activacion

del receptor AT, es la activacion de la fosfolipasa C-& via la proteina G, generando inositol
2+
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP; se une a receptores intracelulares liberando Ca ,y

ademas hay una entrada adicional por canales voltaje-operados, todo lo cual lleva al aumento del
2+
Ca intracelular libre y a su unién a calmodulina. Esto activa luego a kinasas especificas que

producen el efecto final. Adicionalmente a lo anterior, la activacion del receptor AT, estimula a la

fosfolipasa D, la cual degrada a la fosfatidilcolina generando acido fosfatidico y luego DAG. Este,
2+
unido al incremento del Ca citosdlico activan a la proteina kinasa C, desencadenando la

estimulacién de una amplia red de sefiales, como por ejemplo: 1) tirosina-kinasas no unidas a
receptores, 2) proteina-kinasas activadas por mitégenos, 3) activacion de fosfolipasa A2 y

liberacion de acido araquidonico y compuestos derivados del mismo, 4) activacion de kinasas de la

11



SECCION HIPERTENSION ARTERIAL. Etiopatogenia: 1ra. parte: Bases fisioldgicas

familia Janus y activadores de la transcripcion, que llevan a su vez a cambios en la expresion de
genes que regulan el crecimiento celular y la sintesis de matriz extracelular, 5) estimulacion de la
NADH/NADPH oxidasa unida a la membrana, que tiene un rol primordial en la formacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS), tales como anién superoxido, perdxido de hidrégeno,
hidroxilo, peroxinitrito, etc.- con la eventual activacién de vias relacionadas a las MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinases). La importancia relativa de cada sistema de transduccién por supuesto
varia segun el tipo de tejido y la respuesta en estudio.

Aldosterona: Como ha sido dicho la Ang Il promueve la liberacién de aldosterona por las
suprarrenales. La corteza suprarrenal produce hormonas mineralo-corticoideas y gluco-
corticoideas. De las primeras la principal es la aldosterona, que actua principalmente en el epitelio

de los rifiones, glandulas salivales y colon. Tiene receptores de gran afinidad que se encuentran en
37

el higado, cerebro, hipdfisis y monocitos . Su caracteristica accion hormonal es de producir

retencion de sodio y excreciébn de potasio. Se han descrito efectos “no gendmicos” de la

38,39

aldosterona en células epiteliales, CMLV, células musculares esqueléticas y colénicas renales

asi denominados por su velocidad, su independencia de la sintesis proteica, y por no ser inhibidos

por la espironolactona. Se producirian a través de cambios en distintos tejidos del pH intracelular,
del Ca intracelular y del Na intracelular. Asi se ha visto que la aldosterona tiene efectos rapidos

+ o+

en el intercambio Na /H . No esta aclarado aun el mecanismo del efecto rapido inotrépico de la
aldosterona. La espironolactona también produce efectos inotrépicos positivos, que ademas son

aditivos a los de la aldosterona. Los mayores reguladores de la secrecion de aldosterona son la
+ 39
Ang ll, elion K ,y el ACTH . EI ACTH, cuando estimula en forma continua, tal como puede ocurrir

en el estrés crénico, produce disminucién de la secrecién de aldosterona. Ejercen una accion
estimulante menor la Ang Ill, la ET-1, vasopresina y serotonina, siendo inhibidores la

somatostatina, el ANP, la endorfina 3, dopamina, y la digoxina. La hormona regula el transporte de
+ 41 + o+

Na en las células cardiacas . Directamente estimula la sintesis del mARN de la Na ,K -ATPasa y

42 + 4
la acumulacién de proteinas en las células cardiacas . También activa al cotransportador Na -K -

- + + 442,43
2CI para aumentar la entrada de Na y estimular la bomba Na -K . Otra accioén es la de regular

++ 44,45
la entrada de Ca en los miocitos . En anillos vasculares con conservacion de endotelio, la

aldosterona atenua rapidamente la vasoconstriccion inducida por fenilefrina. El efecto de la
aldosterona es potente, altamente especifico y depende de la eNOs (Oxido Nitrico sintasa
endotelial). La activacion de la eNOs mediada por la aldosterona es dependiente de la fosfatidil-3-
inositol kinasa. La presencia de aldosterona provoca activacion de la ERK y p70 S6 kinasa de las
CE y de las CMLV, que tambien dependen de la fosfatidil-3-inositol kinasa. O sea que la

aldosterona modula la reactividad vascular.

12
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Péptidos Natriuréticos: Los Péptidos Natriuréticos (PN) tienen importante participacion en la
46-50
regulacion de funciones renales, humorales y cardiovasculares . El Péptido Natriurético Atrial
46
(ANP=siglas inglesas)) fue descrito por De Bold , en 1981. Es secretado como prohormona que

luego da lugar al pro-ANP terminal amino (t-N) y al ANP activo. Posee propiedades natriuréticas,

vasodilatadoras, inhibidoras de la renina, y supresoras del crecimiento.

Tipos de PN: Los PN son de tres tipos: 1) El tipo A es el ANP (A-type Natriuretic Peptide o Atrial
Natriuretic Peptide), que es un polipéptido de 28 aminoacidos formando un anillo de 17
aminoacidos unidos por una ligadura disulfidica entre dos residuos de cisteina, con una extension
terminal carboxilo que le confiere la actividad bioldgica. 2) El tipo B es el BNP (B-type Natriuretic
Peptide o Brain Natriuretic Peptide ), que se origina en el miocardio, y es un polipéptido de 32
aminoacidos, formando un anillo similar al del ANP de 17 aminoacidos. 3) El tipo C es el CNP (C-
type o C- Natriuretic Peptide); es producido por el endotelio, y presenta dos sub-tipos: ¢-53 y C-22
(de acuerdo al numero de aminoacidos de cada uno), formando como en el caso de los anteriores
un anillo de 17 aminoacidos, pero carece de la terminal carboxilo; los subtipos de CNP también
estan presentes en el corazén, pero en cantidades muy bajas. Un cuarto PN es la urodilatina,
proANP formado en el rifidon por los aminoacidos 95-126, que consta de 32 aminoacidos que
forman el mismo anillo de los tipos anteriores y presenta una terminal carboxilo; circula en escasos
niveles en el plasma (9-12 pg/ml). En el afio 1999 se descubrio la presencia de un quinto miembro,
denominado Dendroaspis Natriuretic Peptide (DNP), de 38 aminoacidos, originalmente aislado del

veneno de la serpiente Mamba verde (Dendroaspis angusticeps), que se encuentra en el plasma y

50
en las auriculas humanas, con efectos natriuréticos y vasodilatadores (en arterias coronarias) .

Tomados conjuntamente el ANP, el BNP (BNP), y el proANP t-a, constituyen menos del 5% de los

péptidos circulantes. El pro-ANP 1-30 o péptido natriurético de larga accién, el dilatador vascular y

48
el kaliurético constituyen el 95% de los péptidos natriuréticos atriales circulantes conocidos .

Aspectos bioquimicos de los PNs: Los PN provienen de prohormonas. La prohormona del ANP

consta de 126 aminoacidos y contiene diversos péptidos, numerados por sus secuencias de

51
aminoacidos : proANP con los aminoacidos 1-30 que es el péptido natriurético de larga accion;

proANP con los aminoacidos 31-67 que es el dilatador vascular : proANP con los amioacidos 79-98
que es el peptido kaliurético y el ANP con los aminoacidos 99-126 . El dilatador vascular y el
natriurético de larga accion circulan en proporciones 24 veces mayores que el ANP en normales; el

kaliurético en proporciones 3 veces mayores que el ANP. El proANP 1-30 y el 31-67 aumentan la

sintesis de prostaglandina E2, y por ella inhiben la Na K ATPasa renal. Los efectos diuréticos y

13
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natriuréticos son mediados por el GMPc. Ademas del corazén otros érganos contienen ANP, tales
como el cerebro, el I6bulo anterior de la hipdfisis, el pulmén y el rifion. El proANP terminal-amino
(proANP t-a) es depurado en el riidn siendo su vida media considerablemente mas larga que el
ANP. Es inactivo, pero su dosaje da una adecuada nocion de los niveles activos de los PN. El gen
de ANP forma primero una prohormona en el corazén y en el rifién. En la prohormona de 126
aminoacidos hay cuatro hormonas cuyas principales funciones biolégicas son la regulacién de la
PA y el mantenimiento del volumen plasmatico: 1) EI LANP (Long Acting Natriuretic Peptide =
Péptido Natriurético de larga accién), que consiste en los primeros 30 aminoacidos (aa) de la
prohormona; 2) El Dilatador Vascular (Vessel Dilator) con los aa 31-67; 3) péptido kaliurético
(Kaliuretic Peptide) con los aa 79-98 y 4) y el ANP que tiene los aa 99 a 126. Las hormonas
peptidicas natriuréticas son sintetizadas por tres genes diferentes y almacenadas como tres
distintas prohormonas; los genes BNP y CNP sintetizan cada uno solamente una hormona con sus
respectivas prohormonas (p.ej. BNP y CNP) que se opone a las cuatro hormonas sintetizadas por
el gen de la prohormona ANP que circulan con concentraciones plasmaticas distintas: la del
Dilatador Vascular y LANP 17 a 22 veces mayor que ANP, 33 a 48 veces mayor que BNP, y 170 a
177 veves mayor que urodilatina, la cual en principio se pensé que no estaba en la circulacién. La
urodilatina consiste en el 0,3% de la concentracion de los PNs circulantes. ANP es el 2% y el BNP

el 1% de las concentraciones circulantes de PNs. Las ofras tres hormonas cardiacas (Dilatador

47
vascular, LANP y Péptido kaliurético) constituyen el 95% de los PNs circulantes .

Produccion de los PNs: ANP y BNP son sintetizados principalmente en la auricula y en los
ventriculos y participan en el control de la P.A. y el equilibrio hidroelectrolitico, protegiendo al
sistema cardiovascular de la sobrecarga de volumen. EI CNP se expresa en el cerebro pero es
producido fundamentalmente por las células endoteliales (CE) y otros tejidos, y tiene escasa acciéon
natriurética, pero si vasodilatadora e inhibidora del crecimiento de las células musculares lisas
(CML).

Aspectos fisiolégicos de los Receptores de los PNs : Los PNs estimulan la acumulaciéon de GMPc,

y por la accion favorecedora de éste sobre el NO, pueden intervenir regulando el remodelado

52
vascular . Intervienen, juntamente con el NO y el GMPc, inhibiendo los efectos promotores del

53
crecimiento de la noradrenalina (N-A) sobre cardiomiocitos y fibroblastos. Los PNs ejercen su

accion a través del incremento intracelular del GMPc, siendo una de las dos principales vias de
generacion del mismo a partir del GTP . Actuan a través de las guanilatociclasas de membrana

(GC-A y GC-B). La 2da. via para la sintesis del GMPc implica activacion de la éxido nitrico

54
sintetasa (NOs), siendo el NO activador de las guanilato ciclasas solubles . Son vasodilatadores e

inhiben el crecimiento de las células vasculares. EI ANP y el BNP liberados por el corazén ante el

14
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estiramiento miocardico y el CNP, liberado por el endotelio, causan vasodilatacién por relajacion

del musculo liso. La accion diurética de los PNs se debe a acciones hemodinamicas renales vy

55
también directas tubulares . Dentro de las primeras la mas importante es aumentar la filtracion

glomerular como resultado de vasodilatacion de la arteria aferente y vasoconstriccion de la arteria
eferente. También provoca acumulacién de GMPc en las células mesangiales causando relajacion
de las mismas y aumentando la superficie de filtracion. Como accidn directa tubular pueden inducir

la produccidén de urodilatina, o responder a PNs de la circulacidon general. La natriuresis responde a

+
diversos mecanismos : 1) aumento de Na al tubulo colector de la médula interna a través de una

disminucién de la hipertonicidad medular interna que reduce el flujo liquido hacia el asa de Henle;
2) efecto inhibitorio de la captacion de Na al inhibir canales de sodio sensibles a la amilorida; y 3)

estimulacién de la secrecién sensible a la furosemida de Na y Cl en el tubulo colector de la médula
interna. Ademas el ANP inhibe la induccién por Ang Il del transporte de sodio y agua en el tubulo

proximal, el transporte tubular de agua por antagonismo de vasopresina en el tubulo colector, y las

N
acciones tubulares distales de aldosterona. También provoca aumento del aporte de Na a la

macula densa inhibiendo asi la secrecion de renina y produccién de Ang Il. A diferencia de los

56
otros PNs, el CNP tiene escasa o nula accién diurética . Los PN logran sus efectos biolégicos a

través del GMPc luego de activar 2 receptores (NPR) biolégicamente activos, del tipo guanilato

ciclasa (unido a la membrana) denominados GC-A y GC-B o NPR-A (o NPR-1) y NPR-B (o NPR-

47
2) . Un tercer receptor es el NPR-3, que se desempefia como un receptor de “clearance”

(depuracion), por lo que es denominado NPR-c. El GMPc es sintetizado a partir del GTP por las
guanilciclasas (GC), enzimas de las cuales se conocen hasta el presente desde la A hasta la G
(GC-A hasta GC-G). La guanilato ciclasa soluble es parcialmente homdloga a esas enzimas, y es
el receptor del NO. Estas enzimas funcionarian como receptores para ligandos especificos. La

primera de las GC que fue aislada presenta receptores para la familia de los PNs: GC-A para el

57
ANP y el BNP y GC-B para el CNP . El ANP y el BNP tienen alta afinidad por el GC-A, mientras

58
que el CNP se liga selectivamente al GC-B . EI BNP parece no tener un receptor especifico, y usa

el GC-A (NPR-A) para sus acciones y al NPR-c para su depuracion.
Ademas de sus acciones diuréticas y vasodilatadoras el ANP modula el SNS sensibilizando las

terminaciones nerviosas de los eferentes de los barorreceptores arteriales y cardiacos, inhibiendo
59

la transmisién simpatica ganglionar y por accion sobre el SNC . Hay un relativo efecto inhibitorio

en el trafico simpatico a los musculos esqueléticos (pantorrillas). También ejerce efectos

inhibitorios indirectos sobre el SNS al disminuir la activacion de los BR cardiopulmonares mediante

60, 61
el descenso de las presiones de llenado ventricular . EI ANP, el BNP y el CNP aumentan la

62
respuesta bradicardizante a la activacion de los receptores cardiopulmonares . Es muy importante

15



SECCION HIPERTENSION ARTERIAL. Etiopatogenia: 1ra. parte: Bases fisioldgicas

la intervencion de los PNs en el mantenimiento de la estabilidad circulatoria, actuando como
factores antihipertensivos y reductores del volumen liquido. Los PNs provocan disminucién del
retorno venoso, y de alli disminucion del VM. Inhiben la accién vasoconstrictora del SRA, del SNS
y de la ET.1 y en el SNC modulan el tono vasomotor, la sed y la liberacién de vasopresina.
Experimentalmente la supresion del ANP o de su receptor GC-A lleva a HTA crdnica severa,
mientras que la expresion en exceso de uno o ambos de los dos produce una caida de presién
arterial. La principal accidon hipotensora del ANP incluye la vasodilatacién; aumento de
permeabilidad vascular; inhibicion del SRA por acciones directas sobre las células
yuxtaglomerulares; inhibicion del tono simpatico y estimulacién de la funcién renal. EI CNP actua
como regulador del tono vascular y del crecimiento del musculo liso. Su secrecién a nivel endotelial

es estimulada por citoquinas tales como el TGF-beta y el TNF-alfa (Stingo AJ).

Vasopresina: La arginina vasopresina (AVP) es un nonapéptido de peso molecular 1.099
sintetizado en el hipotdlamo, En afnos anteriores se tuvo en cuenta su potente efecto
vasoconstrictor, pero luego se vi6 que también aumentaba la permabilidad al agua en los tubos
colectores del rifién, incrementando la reabsorcidon de la misma, razon por la cual también se la
conoce como Hormona Antidiurética. Cuando en el nonapéptido se sustituye la isoleucina ubicada

en posicion 3 por fenilalanina se constituye la oxitocina (Ox), que tiene accién constrictora uterina

55,63
potente

La secrecidon de vasopresina se produce en respuesta a la hiperosmolaridad o a la accion
estimulante de la Ang Il, que actuan en conglomerados celulares del hipotalamo, tales como el
organo subfornical y células del érgano vascular de la lamina terminalis o del ndcleo mediano
predptico, que producen la hormona que luego almacenan en el I6bulo posterior de la hipd&fisis
(constituido por los axones de las células magnocelulares y parvocelulares ubicadas en los nucleos
mencionados). Los estimulos para la secrecion de AVP aumentan el mARN (mensajero del Acido
Ribonucleico) y su trascripcion en las neuronas magnocelulares. En ratas la deshidratacion
acelera la transcripcion y aumenta los niveles de los mARN de AVP y de Ox, mientras que la
hipoosmolaridad produce una disminucién de esos mensajeros. La cantidad de AVP almacenada
en la hipdfisis posterior es aproximadamente equivalente a la cantidad de hormona suficiente como
para mantener una liberacién - en condiciones basales -durante 30 a 60 dias o en la caso de
necesidad de liberacién maxima, durante 5 a 10 dias. La deshidratacién o la sobrecarga de sal
estimulan la liberacion de AVP, y si el estimulo es prolongado e intenso puede llevar al
agotamiento del almacenamiento. Experimentalmente se observa retorno al estado fisioldgico
basal en 7 a 14 dias, cuando se permite al animal ingerir la cantidad normal de agua. Cuando
existe una hipovolemia lo suficientemente intensa como para causar un descenso de la presion
arterial se produce un abrupto y exponencial aumento en sangre del nivel de AVP.

La AVP participa entonces principalmente en el sistema de regulacion de la osmolaridad pero
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también el en sistema de regulacion de la presién y del volumen, aunque en este Ultimo es
francamente predominante la accion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.

La estimulacion de la liberacion de AVP se produce por disminucion subita del estiramiento
cardiaco por caida del volumen de carga ventricular — sensado por el mecanoreceptor ventricular —
y por el cese de la accion inhibitoria simpatica de los BRs carotideo y adrtico y directamente por
activacion de receptores hipotalamicos que sensan cambios ésmoéticos menores del 1%. El
estimulo de la hipovolemia puede sobrepasar al efecto de la disminucién osmética en forma tal que
se puede estimular la liberacion de AVP pese a la existencia de hiponatremia significativa(Larsen).
También son importantes estimulantes de la secrecion de AVP la N-A y la Ang Il La concentracion
plasmatica normal de AVP es de 3 pgm/ml. Un leve aumento de esa cantidad a 9 pgm/ml reduce el
flujo medular renal y ejerce potente efecto antidiurético al aumentar la permeabilidad al agua del
tubo colector. O sea que la AVP es la determinante mayor de la tasa de excrecion renal de agua.
Cuando hay deplecién de volumen e hipotensién arterial pueden observarse altos niveles
plasméticos de AVP (20-400 pgm/ml). La AVP tiene 3 receptores: V1a, V1b (también llamado
receptor V3) y V2 . El gen del receptor V1a — mediador de vasoconstriccion e hipertrofia miocardica
- se expresa en los vasos sanguineos de una amplia variedad de 6rganos y tejidos (células
musculares lisas vasculares, plaquetas, linfocitos y monocitos, corteza supararrenal y miocardio).
Los receptores V2 se encuentran principalmente en las células de los tubos colectores renales,
donde estimulan a la acuaporina-2 (proteina de los canales de agua celulares, que aumenta la
permeabilidad de la membrana celular al agua). El receptor V1b (o V3) modula la liberaciéon de
ACTH y de B-endorfina. Cabe sefialar que la ACTH estimula la liberacion de aldosterona (que
puede provocar retencion de sodio y reabsorcién de agua).

En normales la estimulacion de V1a no provoca HTA, porque hay simultanea estimulacion de V2 ,
que tiende a bajar la frecuencia cardiaca y el volumen minuto. Niveles que superan los limites
fisiolégicos reducen la contractilidad y el flujo coronario por mediacién de V1a, mientras que en
niveles fisiologicos tienen efectos opuestos provocando ligero aumento de la contractilidad.
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