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			.advertencia


			Ars longa, vita brevis (primer aforismo de Hipócrates: largo es el arte, breve la vida). La medicina actual es prácticamente inabarcable y debemos comprender esta limitante antes de aproximarnos a un tema complejo como el de este libro. En las páginas que siguen solo veremos una aproximación a unos pocos mecanismos fisiopatológicos que sirven para entender los procesos que discutiremos, pero que no totalizarán el problema. El enfoque que utilizaremos para dicha aproximación es eminentemente clínico. El enfoque clínico es útil para este análisis porque el examen clínico es el escenario más propicio para observar y pensar estos fenómenos fisiopatológicos. El objetivo general será entonces -sin pretender bajo ningún aspecto limitar o agotar los contenidos, el análisis y el razonamiento- tan solo considerar algunos principios seguros para que abordemos estas cuestiones conforme al conocimiento que se detalla en la bibliografía utilizada, disponible al momento de la redacción de este trabajo.


		




		

			.prólogo


			Este libro busca analizar los conocimientos disponibles en la actualidad en torno a la idea central de la microhemodinamia y la neurobiología como ejes esenciales de la fisiología y la fisiopatología. En razón de que estas nuevas formas y elementos de análisis del problema fisiopatológico pierden gran parte de su atractivo si los desvinculamos de la fuente y el objeto del conocimiento, el desarrollo del texto remite o hace referencia directa o indirectamente a los desafíos cotidianos que se enfrentan en el examen clínico que se realiza comunmente en el consultorio. 


			Considero que la clínica, aunque no tiene por supuesto nada que ver con el orden de lo experimental, debería ser valorada como una especie de la investigación aplicada, ya que los propios pacientes son una fuente inagotable de conocimiento. De hecho, la guía fundamental, el “hilo de Ariadna” que conduce este trabajo surge del análisis de las observaciones hechas en mis propios pacientes, sustentadas en la bibliografía científica, un método de aprendizaje de gran potencia que creo que los clínicos utilizamos siempre, consciente o inconscientemente. Otra fuente de análisis imprescindible que debo poner en valor aquí son las opiniones, preguntas y sugerencias de los profesores, colegas y alumnos que tengo el privilegio de conocer en mi tarea profesional y docente, sin las cuales, posiblemente no hubiera podido elaborar este trabajo. La bibliografía consultada está disponible en gran medida en los buscadores científicos más conocidos de Internet, por eso al pie de cada cuestión planteada está cuidadosamente suscrita la cita correspondiente para que el lector pueda hacer su propio análisis de la fuente original, excepto en lo referido a la clínica, que en gran parte deviene de mi experiencia.


			Debo advertir que este libro representa una tarea apenas iniciada; la diversidad y complejidad de los temas abordados excede ampliamente las posibilidades en tiempo, competencias y conocimientos de una sola persona, por cuanto pido disculpas al lector por numerosas cuestiones que plantearé aquí, pero no están debidamente desarrolladas, por los motivos expuestos. De cualquier manera considero útil dejar a disponibilidad interrogantes y objeciones a prácticas, ideas y metodologías instaladas en nuestro acervo científico; quedará a juicio de cada uno tomar o desechar y aún continuar las discusiones aquí planteadas.


			Por último, quiero agradecer a mis profesores, a los que están y a los que ya se fueron, porque han sabido guiarme y hacerme ver las cosas que me iniciaron en este apasionante camino del conocimiento.


			Médico Veterinario Fernando H. Huarte


		




		

			.introducción


			Los médicos, cuando sajan y cauterizan, se quejan de que no reciben una paga en absoluto digna. Ellos, que hacen lo mismo (que las enfermedades). 


			Heráclito de Éfeso (B 58 D.-K.) 500 a.C. aprox.


			En el presente trabajo se ofrece un estudio sistemático y funcional centrado en el sistema circulatorio periférico conjuntamente con sus moduladores mayores. Consideramos aquí a la microcirculación como un efector por excelencia de las respuestas elaboradas en el sistema nervioso central (SNC) a los desafíos (vg: injuria tisular, estrés injuriante tisular, etc.), siendo este hecho suficiente para juzgarlo como un elemento de la mayor importancia en el estudio de la clínica de nuestros pacientes. 


			El conocimiento clásico de la fisiología médica carga con un serio problema desde sus comienzos: obliga a “separar y disecar” un sistema esencialmente unitario, el organismo de los vertebrados superiores, en donde la propiedad excluyente es la más absoluta integración de las funciones. El conocimiento fisiológico actual surgió gracias a siglos de intensa investigación, pero los objetivos del investigador son diferentes a los del clínico: el primero separa los elementos del sistema para controlar al máximo las variables, en tanto el segundo necesita interpretar los signos emanados de la integralidad del paciente y su entorno. Los clínicos necesitamos, en la medida de lo posible, evaluar elementos comunes a todo el sistema.  


			Las investigaciones actuales revelan a la unidad neurovascular como la estructura elemental de respuesta a los desafíos orgánicos que permite no sólo satisfacer las solicitudes metabólicas, sino también reaccionar ante los estímulos ambientales mediante acciones elaboradas por el SNC, proveyendo además capacidades regenerativas y defensivas, entre otras. La unidad neurovascular elabora y transduce respuestas en un contexto de intercambio de información de alta sensibilidad provista por el ambiente (en sentido amplio, incluyendo el microbioma intestinal, los ciclos de luz-oscuridad, la vida psíquica, etc.) y el propio organismo.


			Las unidades neurovasculares son un elemento esencial de todos los sistemas orgánicos (corazón, pulmones, huesos, cerebro, piel) y su estudio permite acceder a una discusión diferente en el análisis de la fisiología y de las enfermedades asociadas a sus desórdenes. Sin desechar el enfoque clásico, evidente soporte del conocimiento médico actual, en este libro intentaremos profundizar en algunos de los mecanismos comunes a todas las respuestas neurocirculatorias que observamos en los organismos que estudiamos y tratamos como médicos veterinarios. 


			Así, vamos a “dar un salto” desde la macrofisiopatología de órganos a una microfisiopatología que ya no reconoce barreras tisulares. El objetivo: apuntar a una clínica y terapéutica basadas en un más profundo conocimiento de los mecanismos operantes en nuestros pacientes.


			.... / ….


			En nuestra aproximación a la clínica enfocada desde los cambios neurovasculares, trataremos de identificar algunos componentes necesarios en la producción de la enfermedad: el estrés y los cambios adaptativos en la macro-microcirculación. El dolor es un tercer elemento de capital importancia que influye amplificando y modificando las otras dos respuestas. Luego se suma el resto de los elementos, sea una infección, un déficit en la reparación del tejido, un trastorno neurológico, etc. Este “punto de partida” que propongo aquí busca evitar un prejuicio que determina la preeminencia de la etiología sobre el comportamiento orgánico en el proceso que determina el resultado final (enfermedad o sostenimiento del estado de salud); este sesgo del análisis, acaso producto de la influencia inevitable de gigantes del desarrollo científico como Koch y Pasteur, o de la conmocionante introducción de los antibióticos a fines de la Segunda Guerra Mundial, o de la dominante posición que han asumido los laboratorios de la industria farmacéutica en la medicina contemporánea, lleva a menudo a efectuar las terapias tratando al agente etiológico “pensando en la etiología”, en lugar de tratar a nuestro paciente pensando en nuestro paciente. Aquí haremos hincapié en el reconocimiento no sólo de la etiología sino principalmente en los procesos sistémicos que dan soporte a estos eventos, incluyendo el aumento de la vulnerabilidad a la injuria y la respuesta somática resultante (típica del estrés sostenido), para dar la posibilidad de actuar enfocando la terapia hacia la corrección de estas situaciones además de la anulación, si fuera posible, del agente causal o de sus efectos inmediatos. 


			¿Cuáles son los procesos que hacen que el sujeto quede “marcado” luego de experimentar el estrés y acabe enfermando? ¿Existen “respuestas adaptativas” cuyo defecto deteriore las capacidadades del organismo lo suficiente para iniciar el ciclo de la enfermedad? ¿Por qué algunos individuos toleran el estrés y otros acaban enfermando? Estas preguntas serán solo una guía para este limitado recorrido que haremos por el impresionante cúmulo de datos científicos que tenemos disponibles en la actualidad; es decir, dado que por su profundidad, por su dificultad, posiblemente no podamos darles una respuesta completamente satisfactoria, nuestro objetivo primario será apuntar a resolver estos interrogantes sosteniendo una premisa: distinguir claramente los procesos que afectan las unidades neurovasculares en la enfermedad, o más suscintamente, preguntar sobre los cambios (o las enfermedades) de la unidad neurovascular que suceden en los cuadros fisiopatológicos estudiados. 


			Y asimismo, ¿porqué hacernos estas preguntas, habiendo todo un desarrollo de otros temas de gran relevancia desde donde se puede estudiar el proceso salud-enfermedad? En este trabajo vamos a plantear que en el razonamiento de la fisiopatología, el análisis de la macro y micro hemodinamia debe anteceder al resto. Porque la base o el punto de partida efectivo de los procesos fisiopatológicos esenciales reside en el sistema neurovascular (hágase la necesaria distinción entre agente causal y reacción orgánica, que es la que nos interesa aquí). Por lo tanto, será más difícil abordar el problema desde una perspectiva originaria si salteamos este paso, el estudio de los cambios neurocirculatorios en la fisiopatología de la enfermedad. En este punto de partida también situamos los procesos regenerativos, un tópico en franca expansión en la literatura científica actual. 


			En definitiva, si no analizamos el problema desde su origen en el organismo, a menudo no será posible resolver más que las consecuencias del proceso nosológico, limitando el alcance de nuestra terapia fáctica y metodológicamente. 


			.... / ….


		




		

			.01


			Generalidades


			1.1 Anatomía y fisiología del sistema vascular 


			El sistema vascular forma el nexo entre el corazón y los pulmones y entre el sistema cardiopulmonar y los tejidos orgánicos. En general existen tres tipos de vasos, a saber, arterias, venas y linfáticos; si bien los últimos no transportan sangre, son por supuesto una parte imprescindible del sistema vascular. La pared vascular está compuesta por tres capas: la íntima (la más interna de las capas), la túnica media y la túnica externa. Los vasos sanguíneos en general están divididos dependiendo de su función, localización y tamaño/calibre en: arterias, venas y capilares.


			1.1.1 Anatomía vascular


			Generalidades: Dada la gran presión de pulso presente en las arterias, sus paredes son más gruesas que las del resto de los vasos sanguíneos y linfáticos. Las arterias pueden dividirse en: arterias conductoras, arterias conducto y arterias de resistencia dependiendo de la posición que ocupan en el árbol arterial. 


			Las arterias mayores cercanas al corazón o arterias conductoras son las más grandes del organismo y poseen abundante tejido elástico, lo que les permite expandirse y retraerse (esto se denomina habitualmente “retroceso elástico” o también “efecto Windkessel”), amortiguando los cambios oscilatorios en la presión arterial que se generan como resultado de las contracciones ventriculares. Así, contribuyen a estabilizar el flujo en la periferia, donde se produce el intercambio de nutrientes. Ejemplos de arterias conductoras son la aorta, la pulmonar y la carótida. Poseen distensibilidad para resistir el estrés mecánico que experimentan; la energía acumulada en el proceso de distensión elástica es luego liberada propulsando el fluido en sentido normógrado. Así, en este retroceso elástico se acumula para luego disiparse la energía de la sístole y así se mantiene un flujo más continuo desde el corazón hacia la periferia. No obstante, el flujo pulsátil de determinadas características es necesario para el sostenimiento de las propiedades normales de la red circulatoria, que conforma un sistema de circuitos altamente sensible a las variaciones de la tensión mecánica. 


			Si comparamos el grado de aumento del radio de uno de estos vasos en relación a cada unidad de presión adicionada y lo asociamos a la presión hidrostática total, podemos trazar una curva que guarda relación con los componentes de la estructura estudiada. Los cambios en la pendiente de la figura 1-1 se deben a variaciones en el módulo de deformación elástica o módulo de Young. Para un material elástico lineal e isótropo, el módulo de Young tiene el mismo valor para distintos valores de tracción, siendo una constante independiente del esfuerzo siempre que no exceda de un valor máximo denominado límite elástico. Es decir, cada material tiene un módulo de Young determinado dentro de un rango de tensiones; su efecto predominará conforme la composición de la pared del vaso y la tensión aplicada. En cada segmento de la abscisa del diagrama existe un predominio de los efectos de la elastina, elastina/colágeno y colágeno, respectivamente. En el rango fisiológico, la pared vascular posee los atributos de elasticidad y rigidez de uno y otro material (figura 1-1).


			[image: ]


			Figura 1-1: Diagrama de tensión/deformación a diferentes niveles de presión hidrostática en la aorta de ratón estudiada ex vivo (modificado de Carta, 2009). Las áreas de bajo valor índice (hacia la izquierda del gráfico) representan el comportamiento de arterias compuestas por altos porcentajes de elastina que disipa el estrés por su complianza elástica. Se requieren menores cambios de presión para lograr un aumento fraccional del radio del vaso. En las áreas de elevado índice predomina el colágeno, estos vasos tienen menor elasticidad y por tanto mayor rigidez. Esto se ve del lado derecho del gráfico, donde se requieren presiones cada vez mayores para lograr aumentos del radio del vaso. Bajo niveles fisiológicos de presión hidrostática estas curvas se solapan parcialmente en el centro del gráfico, ilustrando la composición de los vasos reales, que combinan las ventajas de una y otra proteína, que aportan distensibilidad y elasticidad (elastina) y resistencia a las altas presiones (colágeno). No obstante, a lo largo de la vida la composición de las paredes de los grandes vasos tiende al aumento en los niveles de colágeno, volviendo las paredes más rígidas, lo que cambia los caracteres de la onda pulsátil en la periferia (ver texto). Ref: Ordenada= Tensión (fuerza [kPa]). Abscisa= Cociente tensión/deformación.


			En tanto que las células musculares lisas (CsML) contribuyen significativamente al comportamiento mecánico de las arterias pequeñas, lo hacen mínimamente con respecto al comportamiento mecánico de las grandes arterias elásticas. En este último caso es de capital importancia la composición de la matriz extracelular (MEC) que forma la pared, de hecho existen estudios que muestran que los grandes vasos como la aorta, luego de ser irradiados experimentalmente para matar sus células, no cambian significativamente en sus propiedades biomecánicas si los comparamos con los vasos normales. Los componentes principales de la MEC en las grandes arterias elásticas son las proteínas elastina y el colágeno. La elastina proporciona distensibilidad reversible durante la carga cíclica que genera el trabajo cardíaco, mientras que el colágeno proporciona fuerza y evita la rotura de la pared cuando se la somete a alta presión. La solicitud mecánica es determinante en la composición de la pared y, por tanto, en la óptima proporción de estos componentes (1). Las fibras elásticas se fragmentan y degradan con la edad y los estados mórbidos, induciendo un incremento progresivo de la rigidez en la pared vascular (Wagenseil, 2012). Esto ocurre debido a que la producción de elastina no continúa en el adulto en tanto que sí lo hace la producción de colágeno que es unas 100-1000 veces más rígido que la elastina, de modo que en los individuos gerontes las unidades de elastina —disminuidas en número, fragmentadas y discontinuas— transfieren la carga mecánica a las fibras colágenas resultando un aumento de la rigidez en forma progresiva.


			Dado que las paredes son el producto de células (por ejemplo, la MEC es producida por las CsML y mesenquimáticas), otro determinante en este problema es la expresión de distintos fenotipos en las células de la estructura parietal; algunos de ellos se asocian a una remodelación que favorece la rigidez de la estructura mas que otros fenotipos. En general, esto último en parte es producto de la interacción del genotipo con caracteres individuales/ambientales (por ejemplo, sedentarismo vs. actividad física). Pero también hoy se sabe que la disposición anatómica intrínseca de las células-madre en el embrión determina el comportamiento de las paredes de los vasos conformados en la vida adulta, o dicho de otra manera, el fenotipo varía de una región a otra del sistema vascular por una determinación de origen, ya que sus componentes proceden de diferentes nichos de células primordiales (cfr. 2.5.6). Así, por ejemplo, las paredes aórticas de la región toráxica tienen una tendencia a la aterosclerosis diferente a las paredes aórticas de la región abdominal. Este sorprendente hallazgo muestra cómo a menudo en biología existen múltiples causalidades para explicar los fenómenos. Por lo mismo, tampoco las terapias corrigen “todo”, por el contrario, la mayor parte del trabajo corre por cuenta del organismo. 


			Además, deben señalarse numerosos defectos genéticos que se han descubierto que producen aberraciones en la composición de las proteínas de la pared vascular (Wagenseil, 2012) que provocan deterioro de las aptitudes de los vasos cambiando los módulos de elasticidad normales, tema que no abordaremos aquí.


			Las arterias conductoras se ramifican en las arterias conducto, como son la arteria braquial, la radial o la arteria femoral, cuya función es dirigir la sangre a regiones específicas del organismo. Las arterias conducto se dividen posteriormente en las arterias de resistencia o arterias nutricias, que son las responsables de la adecuada perfusión de los tejidos y forman parte de la microcirculación.


			Las arterias de resistencia poseen abundantes células de músculo liso, densamente inervadas por nervios simpáticos, lo que les permite regular el flujo sanguíneo a los tejidos al contraerse o dilatarse en respuesta a la activación o inhibición del sistema simpático.


			Las arteriolas contienen células endoteliales (CEs) y células musculares lisas (CsML), y están conformadas por tejido conectivo con menos elastina y colágeno que las arterias mayores. Los vasos sanguíneos más pequeños (microvasos, capilares) tienen células endoteliales rodeadas de membrana basal con pocas o ninguna CsML típica. En cambio poseen otras células perivasculares, llamadas pericitos, ubicados adyacentes al endotelio vascular, que tienen una función complementaria, pero de suma importancia para el conjunto del sistema (por ejemplo, participan en los procesos regenerativos). Estas células también están presentes en arteriolas, capilares y vénulas de menos de 30 µ de diámetro.


			El sitio de perfusión e intercambio efectivo de los tejidos está en los capilares, que al igual que las arteriolas forman parte de la microcirculación. La principal función de los capilares es permitir el intercambio de gases, metabolitos y nutrientes entre la sangre y los tejidos. Este intercambio se produce a través de la pared de los capilares, que consiste en una única capa de células endoteliales. La eficiencia en el transporte de elementos se ve favorecida por el enlentecimiento del flujo sanguíneo, que aumenta el tiempo disponible para la difusión. No obstante esto, hay que tener en cuenta que una parte importante del pasaje de elementos desde la sangre al espacio extravascular también depende de la adecuada funcionalidad de las células endoteliales (ya que implica la participación de transportadores específicos), estando la enfermedad de estas últimas asociadas al inicio de enfermedades. Una vez que se produce el intercambio de gases y otros materiales, la sangre fluye hacia las vénulas, en donde se puede producir un intercambio gaseoso adicional. Las vénulas abocan en las venas periféricas, y estas en las venas cavas craneal y caudal, que desembocan en el corazón. En general, el diámetro de las venas se incrementa en la medida en que se acercan al corazón. Dado que la presión sanguínea en el sistema venoso es menor que la del sistema arterial, las paredes de las venas son más delgadas y distensibles que las arteriales. Esto les permite a las venas albergar grandes volúmenes de sangre con pequeños cambios en la presión. Mecanismos tales como el bombeo por parte del músculo estriado, el bombeo respiratorio o la activación de los nervios simpáticos les permite a las venas retornar eficazmente la sangre al corazón. Además, las venas contienen válvulas que previenen el flujo retrógrado de sangre, mientras que las células musculares de su pared les permiten contraerse y elevar la presión venosa, incrementando el retorno al corazón derecho. Los vasos linfáticos son los encargados de drenar el exceso de líquido intersticial de los tejidos y llevarlos hasta el corazón derecho, entre otras funciones. La composición de estos vasos recuerda a la estructura venosa.


			Pared vascular en conjunto: Los vasos en general se componen de tres capas estructurales conocidas como túnicas. La capa más interna, la túnica íntima, se compone de células endoteliales que se encuentran fijas a una lámina basal, con colágeno tipo IV y laminina, apoyada además en una lámina elástica interna. El anclaje está compuesto por microfibrillas de conexión que se unen a una red de fibras de colágeno separados, fibras elásticas y fibrilina. Puesto que las células endoteliales pueden sintetizar elastina y colágeno, muy probablemente contribuyen a formar la capa subendotelial y la lámina elástica interna. Las CsML están presentes esporádicamente en la túnica íntima.


			La capa media o túnica media se compone sobre todo de CsML alineadas circunferencialmente y de elastina dispuesta en laminillas u hojas fenestradas en una red continua tridimensional entre fibras de colágeno y capas delgadas de MEC, rica en proteoglicanos. Así se conforman las denominadas unidades laminares definidas como la asociación de laminillas elásticas con una CML adyacente. El número de unidades laminares se relaciona linealmente con las fuerzas tensionales intraparietales, habiendo mayor número de ellas en los vasos más proximales, que son los que experimentan mayor tensión en sus paredes. En general, el número de unidades laminares es constante en cada una de las distintas especies. La eliminación de las CsML de la aorta no altera sus características mecánicas estáticas, sugiriendo que estas propiedades dependen en mayor medida de las fibras de la MEC que además explican cerca de 50% del peso de los grandes vasos. A medida que nos alejamos del corazón, la composición varía hacia una mayor celularidad y reducción en el componente estructural de MEC. Como veremos en 2.7, la MEC tiene estrecha relación con las células del resto de la pared, participando críticamente en la señalización que hace posible las distintas funciones de la pared en conjunto.


			La túnica externa, denominada adventicia, es una capa rica en colágeno situada por fuera de la lámina elástica externa que contiene miofibroblastos dispuestos longitudinalmente. El contenido relativamente alto de fibras de colágeno (tipo I y III) en la adventicia ayuda, como hemos dicho, a prevenir la ruptura vascular si se somete el vaso a presiones elevadas. La cantidad de colágeno determina, en consecuencia, la fuerza tensil que es capaz de soportar la pared de la arteria.


			Células de la pared vascular 


			El estudio histológico de las células de la pared vascular (vg: células endoteliales, células musculares lisas, células nerviosas, pericitos, miofibroblastos, fibroblastos, células inmunes y células adiposas) excede los límites de este trabajo. En lugar de ocuparnos de esos temas, por otro lado bien descriptos en los textos específicos, en el capítulo 2 haremos una clasificación y un análisis eminentemente funcional de los distintos tipos celulares que resultará útil para el estudio de los fenómenos que veremos luego.


			1.1.2 La microcirculación


			La microcirculación es el componente terminal del sistema circulatorio. Representa el área de superficie más extensa de contacto del tejido endotelial con la sangre, dada su gran densidad y a pesar del pequeño tamaño de los capilares que la componen: para poder pasar por ellos los glóbulos rojos (GR) deben deformarse y pasar en fila uno detrás de otro. Esta situación genera un contacto íntimo de la superficie luminal de las CEs y los GR, haciendo muy eficaz el intercambio de elementos y a su vez tiene riesgos, ya que las alteraciones en las membranas de estas células pueden comprometer este intercambio vital y poner en riesgo la viabilidad del conjunto. Por ello, es sumamente importante la continua dinámica de recambio de células deterioradas por otras más jóvenes. La unidad estructural mínima conocida capaz de cumplir con estas funciones de intercambio y con capacidad de autoregulación del flujo se denomina “unidad microcirculatoria o microvascular” y en este libro la consideramos equivalente a lo que comúnmente llamamos “lecho capilar”. Cada lecho capilar tiene una estructura y una distribución más o menos parecida que puede servir de modelo de estudio general a pesar de existir numerosas diferencias entre la unidad microcirculatoria típica de un tejido y otro (por ejemplo, músculo esquelético y tejido adiposo). 


			En este parágrafo haremos un repaso general de la estructura de la microcirculación y una aproximación a su modo de funcionamiento, en tanto que en el capítulo 2 estudiaremos más de cerca sus componentes para poder comprender el resto de los temas que veremos en este libro, siempre vinculados directa o indirectamente a esta estructura fundamental, la unidad microcirculatoria. 


			a) Generalidades


			En tanto que los organismos unicelulares son capaces de tomar los elementos necesarios para sostener la actividad y volcar los residuos directamente desde y hacia el exterior, los organismos más complejos lo hacen por intermedio de la circulación, utilizando un espacio interpósito (que incluye el plasma y el líquido intersticial) en mutuo equilibrio denominado, en líneas generales, medio interno. La microcirculación es la vía que tiene llegada a los estratos intersticiales más profundos de los tejidos, vinculando este medio interno con el externo y haciendo posible los intercambios apropiados para su sostén (Cingolani, 2006).


			Estos intercambios se efectúan a resultas de la formación continua de fluidos que salen de los capilares en sus regiones proximales (“lado arterial”) y de la reabsorción por parte de capilares en el “lado venoso”, así como de los vasos linfáticos que colaboran igualmente en el drenaje de una parte del efluente. De modo que la eficacia y estricta economía de estos movimientos de fluidos es, sin más, la clave última que explica el éxito rotundo de este sistema que se evidencia en el alto grado de conservación de sus características, aún si consideramos especies animales muy diferentes. Teniendo en cuenta este “doble juego” simultáneo de formación-reabsorción, analizaremos, por un lado, las estructuras que lo hacen posibley por otro, los factores que evitan la acumulación excesiva de fluidos en el intersticio, una condición patológica denominada edema. Estos factores también pueden ser considerados factores de seguridad contra el edema, ya que en realidad su falla conduce inmediatamente a la acumulación de líquido y a la patología en los intercambios de elementos, entre otras aberrancias sumamente comprometedoras para el funcionamiento de la microcirculación.


			b) Estructura de la unidad microcirculatoria


			Si bien la microvasculatura tiene caracteres únicos y distintivos en cada tejido, a los fines de la comprensión de este tema en general describiremos la microcirculación del músculo esquelético. 


			Existen semejanzas en la estructura de la microvascularización de los diversos tipos de músculos; sin embargo, las comparaciones se deben hacer con precaución, porque estos son, a menudo, músculos muy especializados y pueden diferenciarse considerablemente de la estructura descrita aquí, encontrada en los músculos cilíndricos largos de las extremidades. Además, existen diferencias entre las especies; esto de todos modos no invalida la aproximación genérica que haremos a continuación. 


			Numerosos artículos clásicos se ocupan de este tema: por ejemplo, Sweeney ha descripto en un artículo, publicado en 1989, la circulación del músulo cremastérico del hámster. La sangre entra en el músculo por la arteria nutricia (2), que se clasifica generalmente como arteriola de primer orden. Las ramas subsecuentes se van denominando conforme se ramifican en orden creciente, hasta las arteriolas terminales que son de tercer a quinto orden y desde donde surgen los capilares. Las arteriolas terminales se han definido como “el último segmento arteriolar capaz de responder a la noradrenalina 10-7 M o a la adenosina 10-4 M” (Sweeny, 1989). En algunos textos las arteriolas terminales se denominan metaarteriolas. Las ramificaciones finales en la mayoría de los tejidos dan lugar al nacimiento de alrededor de 5 a 25 arteriolas terminales. Los capilares en el músculo aparecen en grupos de~15, a estos agrupamientos se los denomina módulos o unidades microcirculatorias. Los grupos de módulos que surgen de arteriolas de cuarto orden se denominan redes capilares (Clark, 2003). 
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			Figura 1-2: Arteriolas distales y unidades microcirculatorias. Se muestran las arteriolas de 3º a 5º orden (flechas) y sus ramificaciones capilares. La rama no-nutricia (no-nut) desvía el flujo por fuera del circuito capilar, que constituye la rama nutricia propiamente dicha. Las líneas segmentadas representan unidades microcirculatorias no habilitadas.


			El control del flujo general hacia el músculo se da en las arteriolas de primer a tercer orden, en tanto que el control del flujo hacia las redes capilares se da en las arteriolas de tercer a quinto orden. De este modo, no todas las redes capilares están activas en un momento determinado, en especial si consideramos el músculo en reposo. Se conoce desde hace más de un siglo que las arteriolas poseen un movimiento rítmico e intrínseco denominado vasomoción y desde el comienzo se ha teorizado sobre la importancia capital de estos movimientos algo misteriosos. En este sentido, se ha propuesto que la vasomoción (cfr. 5.2), que es la modificación espontánea y rítmica del diámetro de la arteriola, participa en la distribución alternada del flujo, ya que su actividad aumenta la resistencia al flujo en la arteriola no-nutricia en distal del surgimiento de la unidad microcirculatoria (figura 1-3). Así, esta contracción a intervalos regulares de las arteriolas dirige el flujo sanguíneo alternadamente a lo largo de diferentes módulos capilares, asegurando la nutrición adecuada al estado fisiológico del tejido perfundido (Clark, 2003). Algunos estímulos y mediadores de alcance sistémico, como la inervación perivascular así como ciertas hormonas, son capaces de alterar estos movimientos modificando la perfusión de los tejidos. 
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			Figura 1-3: Representación que muestra una arteriola de tercer orden (rama gruesa en el gráfico de la izquierda), cuarto orden (rama más fina), y tres arteriolas de quinto orden de las que surgen capilares (modificado de Clark 2008). El gráfico de la derecha muestra cómo la vasomoción (símbolo) afecta la arteriola de tercer orden habilitando indirectamente el flujo en los capilares. La vasomoción en la rama representada como “no-nutricia” determina el desvío del flujo hacia la arteriola de cuarto orden (representada como “nutricia”). Ref: líneas continuas= vasos con flujo habilitado; líneas segmentadas= vasos inhabilitados.


			Lo expuesto más arriba nos muestra la singular heterogeneidad de la microcirculación y la alternancia del flujo, exquisitamente sensible a los estímulos que le dan control. Los denominados “esfínteres precapilares” están dispersos en estas estructuras. No existen del modo grosero que lo imagina el estudiante, ya que no son verdaderos esfínteres sino más bien arteriolas que al contraerse su ML asumen una función de “compuerta” a lo largo de toda su extensión.


			c) Formación de líquido intersticial por los capilares 


			El organismo de los vertebrados superiores contiene aproximadamente un 60% de agua, de este porcentaje un 33% (en base al peso vivo [PV]) aproximadamente corresponde al líquido del espacio intracelular (LIC) y un 27% al líquido extracelular (LEC). El agua extracelular incluye a su vez el plasma del espacio intravascular (5% del PV) y el líquido del espacio intersticial linfático, que contiene un 8% del PV (figura 1-4). También existe un compartimento en los tejidos de sostén que contiene agua de disponibilidad fisiológica, que representa aproximadamente un 3% del PV y el agua del compartimiento transcelular que representa mas o menos un 2% del PV. En total, el líquido disponible del LEC en condiciones fisiológicas explica un 18% del PV, esto da lugar a que muchos clínicos consideren que el LEC representa aproximadamente un 20% del PV, esto es una buena aproximación (3), pero en este cálculo un porcentaje del LEC no está incluido: es el 75% del agua presente en los tejidos de sostén (tejido conectivo denso y hueso), el cual no está disponible para el intercambio en situaciones fisiológicas; representa aproximadamente el 9% del PV (DiBartola, 2000).
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			Figura 1-4: Compartimentos corporales en el adulto. Los números indican porcentajes del peso vivo. Del total de LEC hay disponible para intercambios hidricos aproximadamente un 18%. Ref: ACT= agua corporal total; LEC= líquido extracelular, LIC= líquido intracelular; Tj conect/hueso= Líquido del tejido conectivo denso y hueso no disponible fisiológicamente; Transc/LDHs= Líquido transcelular (2%) y líquido disponible para intercambio en hueso (3%).


			El volumen sanguíneo total varía entre especies, siendo de 77-78 ml/Kg PV en el perro y de 62-66 ml/Kg PV en el gato. Corresponde, sin embargo, recordar que un porcentaje considerable del volumen sanguíneo en los animales normales está almacenado en el bazo,y, por ejemplo, los gatos son capaces de acomodar un 20% del Hcto en este órgano. Tanto el volumen sanguíneo como el eritrón están reducidos en animales sanos esplenectomizados. Existen variaciones en estos parámetros dependientes del grado de nutrición y de la edad (figura 1-5).
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			Figura 1-5: Factores que actúan en el movimiento de líquido entre los capilares y el espacio intersticial. Ref: Kf= permeabilidad de la membrana capilar; Pcap= presión hidrostática capilar; PEI= presión hidrostática en el EI; πp= presión oncótica del plasma; πEI= presión oncótica del EI.


			El balance acuoso se produce en los distintos tejidos por el concurso de fuerzas de magnitudes muy variables entre sí; no obstante, el modo de funcionamiento es similar en casi todos los casos (las variantes existen en órganos que incorporan elementos y fuerzas diferentes, como el pulmón, donde se establece un equilibrio con la fase gaseosa, o el nefrón, donde existe un entorno con osmolaridad mayor al resto). En el extremo arterial de los capilares las fuerzas operantes favorecen la filtración; en el lado venoso la relación se invierte favoreciendo la reabsorción de fluidos. Una parte del líquido vertido en el intersticio es reabsorbido distalmente en el lado venoso, en tanto que el remanente de líquido conjuntamente con proteínas y células del EI será reabsorbido y recirculado por los linfáticos. La presión hidrostática del EI (PEI) se considera ligeramente subatmosférica, por acción de la fuerza osmótica ejercida por las glucoproteínas del gel (hialuronano) y por la matriz intersticial que sostiene en “estado de abierto” el EI. 


			Así, por ejemplo, en el lado arterial en promedio la Pcap es de unos 30 mmHg y la PEI = -3 mmHg, la es de 28 mmHg y la ΠEI es de 8 mmHg. Reemplazando la fórmula dada y considerando el coeficiente de permeabilidad = 1


			PF (lado arterial)= {[30 - (-3)] - (28 - 8)} = 13 mmHg


			 En el lado venoso, la presión hidrostática capilar baja a 10 mmHg, por lo tanto: 


			PF (lado venoso)= {[10- (-3)] - (28 - 8)} = -7 mmHg


			No obstante, se considera más aproximado a la realidad el cálculo basándonos en la presión capilar hidrostática media, que es de 17.3 mmHg, por tanto la fórmula que describe en promedio los movimientos es:


			PF= {[17.3- (-3)] - (28 - 8)} = 0,3 mmHg


			El fluido producido por el exceso de presión (+ 0.3 mmHg) será reabsorbido por los capilares del sistema linfático. Esta es la explicación “clásica” de la dinámica de los fluidos en la microcirculación. Existiría un flujo paralelo al arteriovenoso que evacuaría continuamente el excedente, sin embargo, en la actualidad se considera que esta interpretación sobreestima el flujo intersticial existente en la realidad. La reabsorción de líquido es un fenómeno excepcional en los tejidos blandos que existe fisiológicamente en forma continuada solo en la pared intestinal o en los capilares peritubulares renales, pero en el resto del organismo responde a situaciones patológicas, como los procesos inflamatorios. El mecanismo más importante de control de la filtración capilar (a permeabilidad constante) es la vasomotricidad del “esfínter” precapilar. En reposo las unidades microcirculatorias mantienen una presión hidrostática intracapilar baja, de entre 5 y 10 mmHg, pero en los períodos de apertura esta presión puede llegar a los 50 mmHg. Así, la reabsorción del líquido filtrado del lado arterial corre por cuenta de los capilares no habilitados y de los linfáticos, donde las fuerzas de Starling favorecen la reabsorción neta de fluido (Cingolani, 2006). 


			Este mecanismo opera continuamente sosteniendo el equilibrio vital de presiones y de flujo. Además, ciertos caracteres de los tejidos influyen en las fuerzas de Starling impidendo la formación de edema, que deteriora el intercambio microcirculatorio (ver abajo). En cambio, en situaciones anormales, el sistema muestra una importante capacidad autoregulatoria y tiende a la estabilización mutua de estas fuerzas: en el estrés por deprivación de líquido, el aumento de la presión oncótica del plasma así como la disminución de la presión hidrostática reduce la filtración y aumenta la reabsorción, de este modo, el propio EI es el encargado de proveer el fluido que sostiene el volumen circulante. Para ver una revisión más completa de estos temas consultar Cingolani (2006) y DiBartola (2000). 


			d) Factores de seguridad contra el edema


			El espacio intersticial posee un estricto equilibrio hídrico. Conforme a lo visto anteriormente, se estima que aproximadamente un 1% del plasma es filtrado ininterrumpidamente por los capilares del lado arterial y reabsorbido simultáneamente por los capilares del lado venoso y por los capilares linfáticos. Pese a existir múltiples procesos injuriantes capaces de aumentar la velocidad de formación o de disminuir la eliminación de fluidos, la microcirculación conjuntamente con el drenaje linfático sostienen la presión de líquido intersticial dentro de valores muy estables en condiciones fisiológicas, y aún en la patología deben alterarse mucho las condiciones para que finalmente se produzca el edema. Esto es así gracias a ciertos mecanismos que protejen los tejidos del edema, denominados “factores de seguridad”. Clásicamente se describen tres “factores de seguridad” principales que se oponen a la acumulación excesiva de líquido en los espacios intersticiales, aunque en rigor aquí consideramos que hay muchas otras variables fisiológicas que actúan en este sentido, dada la complejidad del proceso y los múltiples elementos involucrados: 1) la escasa distensibilidad del intersticio 2) la capacidad del sistema de drenaje linfático para aumentar rápidamente el flujo, y 3) efecto de dilución que experimentan las proteínas del líquido intersticial conforme se incrementa la filtración desde los capilares.


			1) Distensibilidad limitada de la matriz extracelular (MEC) del intersticio


			Este fenómeno también ha sido denominado por Cingolani “amortiguamiento hidrostático” (Cingolani, 2006). La presión del líquido intersticial en los tejidos es ligeramente subatmosférica, siendo su valor aproximadamente de -3mm Hg. Esto se origina en la combinación de la presión de “succión” continua del sistema de drenaje y en las características de la estructura conformada por las células-MEC que ejercen en forma tónica un esfuerzo de dirección centrífuga que también es la responsable en parte del mantenimiento del “estado de abierto” o patencia de la microcirculación. No obstante, el armazón fibroso de la MEC, así como las características especiales de cada tejido (por ejemplo, órganos revestidos con fascias o cápsulas) confieren además una complianza limitada al espacio intersticial que hace que todo pequeño cambio del volumen del líquido intersticial, por encima de cierto límite, determine cambios relativamente grandes en la presión hidrostática del líquido intersticial. Así, se modifican las fuerzas de Starling contrarrestando la tendencia a la filtración de líquido. Este mecanismo se considera importante sobre todo en tejidos relativamente no-distensibles, como los tendones. Esta complianza limitada se produce por la contención que realiza la red de fibras intersticiales. Con el ingreso de fluido, el gel intersticial, una vez agotada su capacidad de almacenaje, tiende a compactarse y pronto a impedir el acceso ulterior de agua. Esta compactación depende de la vinculación de las fibras de colágeno con el citoesqueleto de actomiosina de los fibroblastos. Entre este sistema contráctil y las fibras elásticas de la MEC existe un puente formado por proteínas de transmembrana llamadas integrinas β1. Los elementos que afectan la integridad del citoesqueleto de los fibroblastos o los sitios receptores de integrinas (por ejemplo, citocinas o factores de crecimiento), deterioran la eficacia de este factor de seguridad induciendo el edema a una velocidad mucho mayor. Este es uno de los mecanismos propuestos para explicar la capacidad edematígena de ciertas noxas, como el calor injuriante (quemaduras), así como la de otros tipos de inflamación que inducen edema llamativamente rápido (Cingolani, 2006). 


			2) Aumento en el caudal de drenaje linfático


			Una de las principales funciones del sistema linfático es devolver a la circulación los líquidos y proteínas que se filtran desde los capilares hacia el intersticio. Cuando falla esta circulación continua de retorno de las proteínas filtradas y el líquido hacia la sangre, se produce rápidamente edema intersticial y en caso de ser una afección sistémica, se contrae drásticamente el volumen intravascular. Siendo el sistema linfático el encargado de drenar el exceso de líquido del espacio intersticial, existe una diferencia en la permeabilidad de los capilares del sistema circulatorio general y del sistema linfático, en favor de este último. Esta diferencia se acrecienta en la medida que aumentan los volúmenes de líquido en el intersticio, de modo que la capacidad de evacuar fluidos de los linfáticos en esta situación aumenta mucho más que la capacidad de producirlo por parte de los capilares a medida que se incrementa la presión intersticial. Así, se ha calculado que el sistema linfático es capaz de acomodar un volumen 10 a 50 veces superior al fisiológico, dependiendo del tejido y la patología considerada. Esta propiedad hace que sea el principal “factor de seguridad” en tejidos con gran capacidad de reserva funcional en su sistema linfático, como es el caso de los pulmones. En los procesos inflamatorios esta capacidad de transporte de líquido aumenta sensiblemente en la medida que se gatilla la producción de microcapilares linfáticos, denominado linfangiogénesis. Las alteraciones de la linfangiogénesis tienen mucho que ver con la acumulación de líquidos, el desarrollo de dolor agudo y la alteración subsecuente de la angiogénesis y de la capacidad de respuesta frente a los patógenos, tema que abordaremos en el capítulo 4.


			3) Efecto dilucional sobre la concentración de proteínas del líquido intersticial


			El aumento de la filtración de líquido libre de proteínas hacia el intersticio determina la dilución de las proteínas presentes en el intersticio y la caída de su presión oncótica, esto permite el reacomodamiento de las fuerzas de Starling y protege contra la filtración ulterior. Este es el principal “factor de seguridad” en tejidos con uniones estrechas que no permiten el paso de proteínas, como ocurre, por ejemplo, en el manto cutáneo. 


			1.1.3 Aspectos de anatomía y fisiología comparada de la microvasculatura 


			Si bien a grandes rasgos la estructura microvascular es similar en todas las especies de mamíferos superiores estudiadas, resulta útil hacer una breve referencia a las variaciones morfofisiológicas existentes entre algunas de ellas que explican numerosas diferencias de funcionamiento, tanto en situaciones fisiológicas como patológicas. Tomaremos como referencia principal la microvasculatura de las denominadas pequeñas especies (caninos y felinos) o “pequeños animales” (PA) y de los primates. La circulación en roedores, por su importancia experimental, es otra referencia obligatoria.


			Circulación colateral: En general, se acepta que la circulación en PA posee mayor densidad de ramos colaterales comparada con la especie humana. Un ejemplo bien documentado (Pavletic, 2011) es el circuito vascular cutáneo, que ha sido descrito en base a dos tipos diferenciados: uno, dependiente principalmente de arterias musculocutáneas (patrón observado en primates y porcinos) y vasos relativamente grandes que ascienden desde el panículo musculocutáneo, y el otro, dependiente en mayor medida de numerosos vasos más pequeños (independientes de las arterias musculocutáneas), denominados arterias cutáneas directas (típico de caninos y felinos). Esta diferencia esencial vuelve más proclive a la necrosis de áreas dependientes de una arteria mayor musculocutánea a la piel de los primeros, en tanto que los del segundo grupo compensan mejor la pérdida de aferencias vasculares por la existencia de muchos ramos más pequeños. Otro ejemplo interesante lo constituye la circulación de la médula espinal en los caninos: en experimentos realizados en perros, se efectuó la ligadura quirúrgica de todos los ramos nutricios periféricos medulares de caninos adultos sanos y no se constató en ningún caso signos postquirúrgicos de isquemia medular aguda, como era de esperar. Un ejemplo clásico es la baja incidencia de episodios de enfermedad coronaria en los PA: la presencia de numerosos ramos comunicantes y colaterales en el miocardio de estos parece explicar en parte la incidencia prácticamente despreciable de isquemias y de infarto de miocardio en estas especies (4). Por el contrario, la incidencia de infarto de miocardio parece ser más elevada en la cardiomiopatía hipertrófica felina, donde el aumento excesivo de masa muscular parece comprometer la perfusión miocárdica generando áreas infartadas en la medida que avanza la enfermedad.


			Trombogenicidad: La incidencia de enfermedad tromboembólica en los caninos parece ser baja, excepto en pacientes con falla orgánica múltiple grave (cfr. cap. 8). En este último caso existe en todas las especies un avanzado cuadro de fallo circulatorio que lleva a disfunción endotelial, una patología que determina deterioro progresivo de los mecanismos reguladores de la inflamación y de la coagulación. El aumento de la reactividad y adherencia endotelial predispone a trombogénesis local con fallo orgánico agudo, o generalizada (CID) con muerte inminente (cfr. cap. 2 y 8). En los felinos, en cambio, a similitud de la especie humana, la enfermedad tromboembólica en pacientes aún no tan críticos parece ser más prevalente. Por ejemplo, un cuadro clínico muy común observado en la práctica médica felina es la falla circulatoria hiperaguda en uno o ambos miembros posteriores secundaria a la migración de un coágulo desde la cavidad atrial izquierda a la bifurcación de la aorta en animales con patologías de la diástole (cardiomiopatía hipertrófica). Es importante destacar aquí que en caninos que se ha inducido una situación más o menos similar a la que ocurre en el corazón felino enfermo (brevemente, una suerte de estasis sanguíneo en el atrio secundario a la disfunción miocárdica), o en el corazón humano con fibrilación atrial, no se pudo observar la producción de coágulos. En efecto, Nishida y otros (2012), mediante colocación de marcapasos que promovían fibrilación atrial en perros no observaron un aumento en la producción de trombos. Entre las posibles causas de estas diferencias figura el hecho de ser estudios de corto plazo (una semana), de modo que los autores destacaron la falta de tiempo para el desarrollo de otros mecanismos concurrentes asociados a la trombogénesis diferentes al estasis sanguíneo. 


			No obstante, la estasis atrial por arritmias o por la defectuosa diástole ventricular no es la única causa que lleva a la formación de trombos; existen mecanismos que interfieren en la capacidad trombolítica del endocardio, tales como los cambios operados durante la remodelación atrial que siguen a las anormalidades hemodinámicas. En este sentido, existe evidencia indirecta de que el remodelado atrial contribuye al riesgo de tromboembolismo. El remodelado por la taquicardia atrial es capaz de regular en baja la producción de óxido nítrico (ON) por inhibición de la ON sintetasa (ONS), esto lleva al aumento en la producción del factor protrombótico inhibidor de plasminógeno-1 (IP-1). Los análisis genéticos han demostrado regulación en alza de la expresión de genes procoagulantes en pacientes humanos con fibrilación atrial; a su vez en modelos experimentales caninos de falla cardíaca congestiva capaz de inducir remodelación atrial, se halló aumento de la expresión de genes asociados a la trombosis (Nishida, 2012).


			Aterogenicidad: Los PA parecen tener escasa predisposición a la formación de las placas aterogénicas que conducen a la aterosclerosis. Una explicación satisfactoria que se ha dado a este fenómeno es que el perfil típico de lipoproteínas en estos animales es diferente al del hombre, esto tiene aparentemente un efecto ateroprotectivo. En el hombre, en primates no-humanos y en el cerdo y el conejo, así como en ciertos estados patológicos en PA (Sottiaux, 1999), se observa en los individuos predispuestos a la aterosclerosis una alteración en el perfil de lípidos séricos denominado genéricamente dislipidemia (cfr. 7.4.1). Ha sido demostrado que la dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo para el padecimiento de enfermedad aterosclerótica coronaria. La dislipidemia se caracteriza por niveles plasmáticos elevados de colesterol, en particular bajo la forma de lipoproteínas de baja densidad (LDL-c). Estas lipoproteínas reciben el colesterol procedente de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) merced a la acción de la enzima denominada proteína de transporte de colesteril-éster (PTC-é), la cual transfiere el colesteril-éster desde las HDL hasta las apoB lipoproteínas como la LDL y la VLDL (lipoproteínas de baja y de muy baja densidad). Algunas de las especies mejor conocidas como ratones, ratas y perros poseen muy baja actividad de PTC-é, esto determina en general perfiles con abundancia de colesterol unido a HDL y poco colesterol unido a LDL. La baja actividad de PTC-é se ha asociado a un riesgo reducido de padecer enfermedades cardiovasculares (Yin, 2012). 


			No obstante, es un error ignorar el riesgo de enfermedad ateroesclerótica en especies distintas a la humana, dado que en todas ellas existen enfermedades (como el hipotiroidismo) que incrementan el riesgo de padecer aterosclerosis.


			Sensibilidad a las citoquinas: Desde la perspectiva de una fisiopatología comparada, existen especies más sensibles que otras a los efectos de las citoquinas (por ejemplo, la especie humana y porcina en comparación con los caninos). En tanto que la producción de estos factores responden a una dinámica más o menos común, la reactividad del sistema retículo endotelial parece ser diferente entre las especies, condicionando las respuestas microcirculatorias frente a estresores similares. Por otra parte, existen mecanismos de control de la actividad de las citoquinas sumamente sofisticados de naturaleza neurovascular cuya relevancia fisiológica presumiblemente es diferente entre las especies conforme a la respectiva sensibilidad a las citoquinas. 


			1.1.4 Circulación propiovascular


			La circulación propia de las arterias, propiovascular o vasa vasorum, ha llamado la atención de los científicos desde hace más de cien años (Koester, 1876). Consiste en pequeñas arterias que ingresan a la pared vascular ya sea por la superficie adluminal (vasa vasorum externa) o por el lado luminal (vasa vasorum interna), arborizando luego en la parte externa de la capa media de las arterias y venas. La vasa vasorum venosa es una red de capilares y vénulas que discurren entre la túnica adventicia y media acompañando el recorrido de la arteria hospedadora. 


			Anatomía: El sistema vasa vasorum circunda y penetra la adventicia y la parte externa de la capa media de grandes arterias y venas incluyendo aorta, cavas, arterias y venas coronarias, femoral, carótida así como de otras arterias de menor calibre, como las cerebrales (Scotland, 2000). En la mayoría de las especies, los vasos con paredes de menos de 29 capas celulares de espesor normalmente carecen de vasa vasorum; en general todos los vasos con una luz menor a 0,5 mm tampoco lo tienen (por ejemplo, los vasos del ratón o los vasos intramiocárdicos en los humanos). En los grandes vasos la nutrición parietal desde la capa media hacia el lumen es asistida suplementariamente por vasa vasorum (Ritman, 2007), dado que la mayor parte del flujo nutricio en estos sectores llega por difusión simple desde la circulación general. El vasa vasorum consiste en una red de pequeñas arterias típicamente flanqueadas por dos vénulas que proveen un lecho microvascular completo dentro de la pared del vaso hospedador. Han sido descriptos dos patrones vasculares, los vasa vasorum de primer orden y los de segundo orden. Los de primer orden discurren en forma recta en dirección al lumen siguiendo el eje major del vaso hospedador; los de segundo orden se distribuyen a lo largo del perímetro del vaso hospedador emitiendo ramitos en forma radial. El origen de los vasos nutricios es constante, pero su densidad se altera en la enfermedad o en la adaptación a cambios fisiológicos. Los vasa vasorum de la aorta ascendente, por ejemplo, surgen de las arterias coronarias y tronco braquiocefálico, los de la aorta toráxica descendente se originan en las arterias intercostales, y los de la aorta abdominal surgen de las arterias lumbares y mesentéricas e incluso del lumen de la propia aorta (vasa vasorum interna). Las grandes venas se abastecen de sangre arterial mediante los vasa venorum que discurren por la adventicia y penetran hasta la media, pero en algunas venas llegan a extenderse hasta la capa íntima, lo cual indica que la función de estas redes en las venas es más importante aún que en las arterias. El orígen de los vasa venorum es en las arterias adyacentes. Las vénulas de este sistema surgen de la adventicia, pero descargan en venas adyacentes, no en la vena parental (Scotland, 2000).


			La inervación perivascular de los vasa vasorum es predominantemente simpática; estas fibras son abundantes en neuropéptido Y (NPY). Estas fibras simpáticas son de tipo mielinizadas y no mielinizadas. No obstante se han hallado otros tipos de fibras nerviosas ricas en péptido relacionado al gen de calcitonina (CGRP) y sustancia P. En el capítulo 2 se hará mención de los componentes, en líneas generales, de la inervación perivascular. 


			Fisiología: Varias leyes de la física son utilizadas para analizar el flujo del vasa vasorum: la ley de Darcy describe la difusión a través de una membrana porosa sometida a un gradiente de presiones, en tanto que la ley de Lamé predice los movimientos en el espesor parietal de un vaso sometida a presión en el lado luminal. La ley de Poiseuille-Hagen será vista en el capítulo 3. Acorde con estas y otras leyes físicas que describen la hemodinamia (5), la presión que ejerce la pared del vaso hospedador sobre el nutricio es equivalente a la presión del primero a nivel del subendotelio, pero esta presión sufre una caída de forma hiperbólica en la medida que se aleja del centro del vaso hacia la adventicia. De este modo, en un punto localizado radialmente la presión intraparietal iguala la intravascular del vaso nutricio y el flujo centrípeto ya no es posible. La caída de la presión dentro del vasa vasorum de acuerdo a la ley de Poiseuille-Hagen (cfr. 3.1.1), (y por tanto su velocidad, en la medida que analizamos un gradiente de presiones) es directamente proporcional a su longitud e inversamente proporcional a la cuarta potencia del radio. Por tanto, la resistencia al flujo dentro del vasa vasorum es alta debido al diámetro reducido de los vasos y es mayor en los segmentos más distales, sobre todo en los vasos más largos. En los vasa vasorum externa típicos, el punto más distal se da en la parte interna de la capa media, el sector más cercano a la adventicia donde encontramos estos vasos. En este sector la progresión de la onda del pulso sistólico que anima el flujo en el vasa vasorum se producirá con un cierto retraso con respecto a la onda sistólica que recorre los grandes vasos, lo cual permitirá un avance más eficaz del flujo dentro de los vasa vasorum en el espesor de la pared, sin tener que vencer la presión intraparietal máxima que existe durante el paso de la onda del pulso a lo largo del vaso hospedador (figura 1-6).


			El análisis de la fisiología y fisiopatología de la circulación propiovascular es desafiante debido a las particulares condiciones en que operan estos pequeños vasos. En principio, por una cuestión de correlación de fuerzas, la difusión dentro de la pared de los vasos hospedadores es eminentemente centrífuga (desde la luz vascular hacia la adventicia), por lo tanto una de las principales funciones del sistema propiovascular corresponde al sistema venoso, que es, además de los linfáticos, la única vía de escape de las sustancias que difunden en dirección hacia la adventicia. De hecho, una de las teorías propuestas en el desarrollo de la aterosclerosis es precisamente la falla en la eliminación de LDL de las capas medias y externa por parte de los vasa vasorum. 


			[image: ]


			Figura 1-6: Cambios en la curva de presión intraparietal (línea interrumpida) y presión en los vasa vasorum externa (rojo) en diferentes sectores del espesor de la pared de un vaso arterial hipotético de calibre medio. Se dibujó la curva del pulso arterial como referencia (línea continua). Se grafican tres variables: ΔPi= diferencia entre la presión en la arteria hospedadora y la presión intraparietal en el sector considerado; Dm= demora entre el pico de presión intravascular y el pico en el vasa vasorum; Pf= tiempo de perfusión nutricia efectiva del sector considerado. Las curvas de la izquierda representan las presiones a nivel subendotelial; la presión intraparietal es casi la misma que la intraarterial (ΔPi= 0). En el centro se ven las curvas de presión hipotéticas en la capa arterial media. La presión intraparietal eclipsa a la del vaso nutricio, pero la demora de la onda de pulso en este permite un flujo efectivo durante casi la mitad de la duración de la onda pulsátil. A la derecha, la situación en la capa arterial externa: en tanto que la presión intraparietal es baja, la presión dentro del vasa vasorum es suficiente para perfundir el tejido la mayor parte del tiempo. La variable Dm es mayor en el centro que en el gráfico de la derecha. Obsérvese que la perfusión parietal efectiva se produce, al igual que en el miocardio, mayormente durante la diástole.Nota: Los dibujos son ilustrativos y no guardan escala.


			Otro problema se refiere a la hipoxemia en áreas parietales periféricas por falla en la función perfusora de los vasa vasorum. Aquí tenemos, por un lado, una situación que recuerda el análisis de la perfusión miocárdica, que mencionaremos en el capítulo 3, a saber: el flujo de los pequeños vasos en cierto límite de la capa media se enfrenta a la compresión generada por la gran presión intravascular del vaso hospedador (figura 1-6); esto dificulta la llegada del flujo a las áreas de la capa media donde la difusión desde los vasos tampoco consigue satisfacer las solicitudes nutricias de las células (particularmente de oxígeno). Debe existir una eficaz vasomotricidad para lograr la perfusión adecuada en estas condiciones, de lo contrario se formarán áreas con deuda microcirculatoria. Llegamos entonces a una de las primeras explicaciones propuestas para la aterosclerosis: la hipoxemia como causa general de patología vascular. Por otro lado, esta hipoxemia será generatriz de respuestas angioproliferativas que, notablemente, en lugar de resolver la situación, parecen estar implicadas en la patología. Un cúmulo de evidencia muestra que la inhibición de la angiogénesis del vasa vasorum es capaz de detener el progreso de la enfermedad aterosclerótica.


			¿Cómo es posible que la angiogénesis se asocie al progreso de la enfermedad aterosclerótica en un contexto donde el problema es la hipoxia tisular? A pesar de la paradoja de que los nuevos vasos empeoren la situación de un tejido con hipoxia relativa, los estudios han mostrado que los factores que se liberan durante el proceso angiogenético promueven el desarrollo de la matriz extracelular (MEC) y terminan ejerciendo un efecto contraproducente. Es que durante la angiogénesis, como veremos más adelante, se liberan una serie de factores tróficos denominados angiócrinos, que promueven el desarrollo tisular conforme avanza la nueva yema capilar. Estos factores, de capital importancia en la regeneración tisular, le aportan volumen y desarrollo a la placa aterosclerótica y determinan el progreso de la enfermedad. Además, los nuevos vasos parecen ser más frágiles y más sensibles a los factores vasoactivos, esto lleva a un aumento del riesgo de hemorragia y vasoconstricción, con nuevas áreas de isquemia que inician un círculo vicioso. Se trata de un tipo de angiogénesis patológica, un tema de gran complejidad que abordaremos en el capítulo 4. 


			Debido a que las venas también poseen vasa vasorum, llama la atención que la enfermedad aterosclerótica no se desarrolle en las venas excepto cuando estas son sometidas a elevadas presiones intravasculares. Esto ha sido demostrado en los cortocircuitos arteriovenosos, en los cuales se observó un acelerado engrosamiento de la íntima y la formación de placas ateroscleróticas con el paso del tiempo. La formación de placas ateroscleróticas en las venas de estos cortocircuitos puede deberse a la lesión de los vasa vasorum, a la elevada presión intravascular y a la exposición a concentraciones altas de lípidos plasmáticos. En cuanto a la causa primera enumerada, es importante destacar que la densidad de vasa vasorum en las paredes de las venas es, pese a su espesor mucho menor, significativamente más alta que la densidad observada en las paredes arteriales. Esto puede asociarse a la baja cantidad de oxígeno que transportan las venas y sobre todo a la gran variabilidad en los niveles de oxígeno transportados, siendo mucho más bajos en condiciones patológicas como en el shock, donde la sangre venosa acusa una fuerte reducción en el nivel de saturación de oxígeno de la hemoglobina (a esto se lo denomina aumento de la extracción de O2). En estas condiciones, los vasa venorum evidentemente deben suplir una brecha de oxígeno más importante que sus pares arteriales (Scotland, 2000). De modo similar, las arterias pulmonares, que transportan sangre venosa, tienen un sistema de vasos nutricios más profuso que el de las arterias, pese a ser significativamente más delgadas que la aorta (29 capas celulares contra 49) y transportando cantidades equivalentes de sangre. En el sistema arterial existen áreas con menor densidad de vasa vasorum asociadas a aterosclerosis, una observación que abona la teoría del origen hipoxémico de esta enfermedad. 


			El último aspecto que mencionaremos como causa de la patología en la circulación propiovascular es la existencia de disfunción endotelial (DE) en las CEs del vasa vasorum. Siendo la DE un mecanismo mayor de discrasia microcirculatoria, es fácil deducir que estos pequeños vasos con una superficie proporcionalmente importante de endotelio, puedan sufrir deterioro secundario a esa anomalía. Este deterioro impacta en el cumplimiento de las exigentes funciones del endotelio de los vasa vasorum como la autoregulación del tono vascular, trombolisis, etc.


			Respuesta a los factores vasoactivos: Los efectos en los vasa vasorum de numerosos factores vasoactivos fueron estudiados in vitro. En general, los vasa vasorum responden de manera similar a cualquier otro vaso del mismo calibre, sin embargo, la reactividad a los vasopresores parece ser menor en tanto que la respuesta a los vasodilatadores es equiparable a la observada en los vasos sistémicos. Esto muestra que los vasa vasorum responden a los factores vasoactivos y regulan su propio tono en forma independiente del vaso hospedador. La reactividad diferencial observada experimentalmente puede explicarse teniendo en cuenta el íntimo contacto con las paredes del vaso hospedador que se encuentran expuestas a sus propios moduladores, por ejemplo, el TXA liberado por las plaquetas en la íntima o la NA de las terminales nerviosas vasomotoras simpáticas. La resistencia a los vasoconstrictores podría servir para sostener la patencia de los vasa vasorum pese a las sustancias vasoactivas que actúan en el vaso hospedador. A pesar de esto, se han hecho estudios que muestran que la reactancia a endotelina-1 (ET-1) es similar a la de otros vasos, y además la ET-1 es capaz de aumentar hasta 4 veces la sensibilidad a la NA de los vasa vasorum y otros vasos, mostrando que este factor derivado del endotelio puede desempeñar roles importantes en las condiciones que tienden a elevar sus valores basales (Scotland, 2000). 


			1.2 Regulación Neural (6) y Neurohumoral de la función circulatoria


			1.2.1 Introducción


			La relevancia fundamental en la regulación que ejerce el sistema nervioso y neuroendócrino sobre la hemodinamia obliga a detenernos en la función integradora de estos sistemas, que interrelacionan eficazmente los estímulos de diferentes procedencias (exteroceptivos, propioceptivos e intraceptivos) para generar las respuestas adaptativas adecuadas. 


			En este sentido, algunas estructuras y procesos claves asocian estrechamente la hemodinamia con el sistema nervioso (SN), permitiendo una integración “en tiempo real” del sistema circulatorio con todos los estímulos y la información que procesa y produce respectivamente en forma continua el sistema nervioso. El SN tiene entonces una función “logística” de alcance integral; pero además está a cargo de la activación y modulación de otros mecanismos fundamentales para la regeneración, el control del proceso inflamatorio y la incorporación de estímulos procedentes del medio interno y externo, logrando una formidable aptitud para responder a estos últimos factores y al estrés. 


			Vamos a detenernos brevemente en estos aspectos para tratar de comprender mejor la íntima relación que existe entre ambos sistemas, nervioso y circulatorio. Para ello nos ordenamos detrás de tres ejes temáticos, todos ellos centrados en el estudio del sistema nervioso: regulación del intercambio gaseoso, control central de la hemodinamia y funciones especiales del SN. 


			1.2.2 Regulación del intercambio gaseoso


			Unidades quimiosensoras 


			El intercambio gaseoso en el sistema respiratorio sin duda está —conjuntamente con el control cardiocirculatorio— entre las funciones que el SN debe sostener y optimizar con mayor regularidad y precisión dado que la eficacia en la oxigenación de la sangre no admite dilaciones ni reemplazos fisiológicos. Cuando bajan las tensiones de oxígeno de la sangre (7) el organismo sano activa inmediatamente una respuesta de intenso estrés y toda la economía queda supeditada a la corrección de ese factor vital. Aquí entran a jugar un protagonismo estructuras de supervivencia tales como las células quimiosensibles activadas por hipoxia (8), las cuales están a cargo de detectar la concentración de oxígeno en la circulación sanguínea arterial y de transducir esto en impulsos nerviosos a los fines de generar las respuestas adecuadas. 


			El descubrimiento de las células quimiosensibles del seno carotídeo data de 1926 (De Castro, 1926, tomado de Prabhakhar, 2015). Un año después se publicó un estudio (Heymans, 1927) donde se establece que la región del seno carotídeo se divide en dos porciones, el cuerpo o glomo carotídeo, provisto de células quimiosensibles, y el seno carotídeo propiamente dicho que posee barorreceptores. La inervación del seno carotídeo depende de ramas del n. glosofaríngeo que viajan por el nervio del seno carotídeo o tracto nervioso de Henry cuyos cuerpos celulares se encuentran en el gn. petroso. Las fibras autonómicas son tractos post-ganglionares originados en el gn. cervical craneal. El cuerpo carotídeo recibe el mayor caudal sanguíneo por gramo de tejido del organismo: 1000-2000 ml / 100 gs. de tejido. El tejido quimioreceptor posee dos tipos celulares, tipo I y tipo II: las primeras serían las células sensoras propiamente dichas y las otras tejido de sostén análogo a las células de la glia (Prabhakhar, 2015). 


			El modo de funcionamiento de la unidad quimiosensora es complejo: en el nervio del seno carotídeo se registran descargas de baja frecuencia en condiciones normóxicas que se multiplican a medida que se reduce la tensión de oxígeno. Es decir, existe una actividad tónica en el cuerpo carotídeo que envía continuamente señales de determinada frecuencia al resto del sistema; cuando detecta cambios en baja en la presión parcial de oxígeno la frecuencia de descarga aumenta. Dos elementos moduladores de importancia se encargan de regular la actividad del cuerpo carotídeo: el monóxido de carbono (CO) y el sulfuro de hidrógeno (SH2). De estos gasotransmisores (ver fisiología de los gasotransmisores, cfr. 1.5.4) el CO es básicamente inhibidor de la actividad de las células quimiosensibles y el segundo las estimula. El CO inhibe la actividad de la enzima productora de SH2, la cistiatonina-γ-liasa (CSE). A su vez el SH2 induce inhibición de canales de K+, lo cual redunda en el ingreso de Ca2+ a las células sensoras por canales voltaje-dependientes generando potenciales de acción.


			La necesidad de desarrollar un sistema eficaz e integrativo para regular los niveles de oxígeno circulantes ha sido una de las principales presiones evolutivas que hicieron posible, a lo largo de millones de años, el desarrollo del cerebro de los vertebrados hasta la configuración que conocemos hoy. La relación sensorio-efectora entre el cerebro y los sistemas cardiovascular y respiratorio regula los intercambios de gases y el flujo de sangre en los vertebrados. La anatomía y la estructura del tallo cerebral se ha conservado a través de la evolución, a pesar de haber ocurrido cambios importantes en otras regiones del cerebro, debido al hecho de que esta estructura realiza funciones similares en todos los grupos vertebrados (Costa, 2014). La disminución en la presión parcial de oxígeno en la sangre arterial activa en todas las especies respuestas autonómicas y somáticas contundentes, de tipo respiratorias/cardiocirculatorias y del comportamiento, dirigidas a proteger la vida del organismo (figura 1-7). 
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			Figura 1-7: Una aproximación simplificada del control central de los gases y la dinámica cardio-neumo-circulatoria, donde se trata de mostrar los elementos involucrados (modificado de Costa, 2014). El cuadro per se es una sobresimplificación por cuanto no discrimina entre la pequeña y la gran circulación (vg: circulación pulmonar/sistémica), donde los estímulos y el comportamiento resultante de los vasos son diferentes, aunque es válido en general teniendo en cuenta esto. En todos los vertebrados, las neuronas del tallo cerebral reciben la información de órganos sensorios y propioceptivos especializados, tales como las células del glomo carotídeo, y coordinan la actividad de las ramas simpáticas y parasimpáticas del sistema nervioso autonómo, así como de los nervios motores respiratorios, induciendo cambios en los movimientos respiratorios (por ejemplo, respiración pulmonar en vertebrados terrestres y movimiento opercular en los peces), la presión arterial y el gasto cardíaco. La actividad orgánica genera una devolución de señales que retroalimenta el sistema y permite los ajustes correspondientes.


			El sitio hacia donde corvengen las señales y parten los impulsos efectores está, como se muestra en la figura 1-7, en el tallo cerebral, en una región que también incluye otros sectores del cerebro denominada formación reticular. En este centro nervioso coexisten en estrecha proximidad núcleos reguladores de funciones ligadas al sistema vascular, la respiración, el metabolismo y el control de la presión arterial (PA). 


			La hipoxemia altera la presión arterial


			Existe una estrecha relación entre el control de los niveles de gases sanguíneos a través de la respiración y el control de la PA. Si bien el sistema de barorreceptores es el más apto y el más activo en la regulación de la PA, el reflejo vasopresor originado en la actividad de quimiorreceptores funciona de forma similar al reflejo de barorreceptores. Esto ha quedado evidenciado en algunos experimentos clásicos donde se sometió a los animales de experimentación a tensiones de oxígeno subatmosféricas: el resultado fue un consistente cuadro de hipertensión pulmonar que cedía al normalizar los niveles de oxígeno respirado, así como un incremento inicial de la presión arterial sistémica más o menos amortiguado por la vasodilatación hipóxica periférica (cfr. cap. 3). El incremento de la presión arterial pulmonar depende de la activación del reflejo de la circulación pulmonar a la hipoxemia, en tanto que las variaciones en la PA sistémica son determinadas por una potente activación simpática consecuencia de la hipoxemia detectada por los sensores específicos. Los quimiorreceptores excitan las fibras nerviosas que, junto a las fibras de los barorreceptores, llegan por los nervios de Hering y los nervios vagos hacia el centro vasomotor del tronco del encéfalo (ver abajo). Cada cuerpo carotídeo o aórtico está irrigado por un flujo sanguíneo abundante a través de una arteria nutricia, por lo que los quimiorreceptores siempre están en estrecho contacto con la sangre arterial. Siempre que la presión arterial cae por debajo de un nivel crítico los quimiorreceptores se estimulan porque el descenso del flujo sanguíneo provoca la disminución del oxígeno y también la acumulación excesiva de dióxido de carbono e iones hidrógeno que no se eliminan por la sangre que fluye lentamente. Las señales transmitidas desde los quimiorreceptores excitan el centro vasomotor, lo que eleva la presión arterial hasta la normalidad. No obstante, este reflejo de quimiorreceptores no es un controlador potente de la presión arterial hasta que esta cae por debajo de 80 mmHg. Por tanto, este reflejo adquiere su importancia con las presiones más bajas, ayudando a prevenir aún más descensos adicionales de la presión arterial.


			Se han descrito en ratas importantes diferencias en la sensibilidad entre los individuos a las variaciones en los niveles de O2. Ciertas cepas de estos animales reaccionan muy poco a los descensos en la tensión del gas y otras son, por el contrario, muy sensibles a esto, lo que trae aparejadas diferentes capacidades de adaptación a los cambios en la tensión de oxígeno. Por ejemplo, los primeros, por no tener respuestas suficientemente rápidas, ante un descenso de la presión parcial de oxígeno (por ejemplo, por traslado a sitios de altura) están más predispuestos a sufrir trastornos circulatorios en el pequeño circuito que llevan en situaciones críticas al colapso del sector izquierdo que sufrirá las consecuencias de la reducción del flujo sanguíneo en las venas pulmonares, y en algunas especies, al edema pulmonar. La autoregulación microcirculatoria en el pulmón determina normalmente que las unidades alveolares mal ventiladas sean evitadas por el flujo sanguíneo generando cortocircuitos arteriovenosos. De este modo, se preserva el volumen circulante en el circuito pulmonar, asegurando que las unidades bien ventiladas tengan un flujo microcirculatorio óptimo en tanto se limita el flujo hacia las unidades hipoxémicas. Pero la vasoconstricción hipóxica cuando abarca grandes sectores del parénquima pulmonar produce una reducción en el volumen de distribución sanguíneo en el circuito derecho del corazón y aumento de la resistencia al flujo arterial pulmonar (Gupta, 2016). Estos eventos llevan a falla cardíaca derecha (cor pulmonale) y a producir cambios en la fuerzas de Starling que conducen al edema pulmonar. En el otro extremo, los animales muy sensibles a la hipoxemia son proclives en presencia de descensos en la presión parcial de oxígeno a una activación inadecuada del sistema simpático que determina un cuadro progresivo de hipertensión. Esto tiene mucha importancia en la comprensión de la enfermedad hipertensiva en general, porque además, la regulación de los niveles de sodio se asocian fuertemente a la sensibilidad al oxígeno por parte de la célula, esto representa un elemento importante en la teoría de la fisiopatología de esta enfermedad.


			Tanto en ratas con hipertensión espontánea como en seres humanos con hipertensión esencial, existe aumento en la sensibilidad del SNC a la hipoxemia. En ambos grupos, están exacerbadas las respuestas ventilatorias a la hipoxia y esto se atribuye a la mayor sensibilidad del cuerpo carotídeo a los bajos niveles de oxígeno. La ablación de los cuerpos carotídeos así como la administración de proparilglicina, un inhibidor de la síntesis de SH2, tienden a revertir la hipertensión. En conjunto, numerosos estudios muestran una relación objetiva entre la actividad del cuerpo carotídeo y la actividad simpaticoexcitatoria en diversas especies (Prabhakhar, 2015). La sobreactivación de aquel en ausencia de hipoxia podría ser un importante factor conducente a situaciones patológicas secundarias a la hipertensión (vg: insuficiencia cardíaca, patología renal, resistencia a la insulina). 


			Las unidades quimiosensoras se asocian al metabolismo


			Una de las causas propuestas para explicar el aumento de la sensibilidad a la hipoxia es un mecanismo de sensibilización que se dispara en situaciones de hipoglucemia: cuando el cuerpo carotídeo es expuesto a bajas concentraciones de glucosa, responde aumentando la sensibilidad a la hipoxemia de las áreas quimiosensoras respectivas. Esto aporta un interesante elemento a la discusión en torno a la fisiopatología de la hipertensión en la diabetes y otras enfermedades. La depleción de las reservas de glucógeno del cuerpo carotídeo (Holmes, 2014) se asoció a una respuesta inmediata de hipersensibilidad a la hipoxemia. 


			Estos avances muestran que las funciones de las unidades quimiosensoras probablemente sean mucho más amplias de lo que se cree comúnmente. Incluso existen trabajos científicos que les asignan a las unidades quimiosensoras una participación importante en el sensado y regulación de los niveles de glucosa sanguínea y del metabolismo de la glucosa en general (Prabhakhar, 2015).


			1.2.3 Control central de la hemodinamia 


			Conviene recordar algunos conceptos generales acerca de este proceso:


			

					El tono vasomotor en reposo depende mayormente de la estimulación tónica del sistema simpático sobre las arteriolas. Esto se demuestra con una experiencia simple: la anestesia epidural con bloqueo de todas las eferencias toracolumbares del simpático en un individuo adulto sano puede producir un derrumbe de la PA del orden del 50%.


					La frecuencia cardíaca en reposo depende de la estimulación tónica del parasimpático. Cuando se bloquea la inervación parasimpática periférica en un adulto joven desaparece el predominio vagal y la frecuencia cardíaca aumenta un 50%.


					El sostenimiento del volumen circulante depende, en situaciones fisiológicas, tanto de la dinámica del ingreso de fluidos (mecanismos operantes de la sed y natriurexia a cargo del SNC) como de los de egreso (predominantemente bajo control renal y fuertemente influido por la permeabilidad de las membranas en general).


					La perfusión de órganos individuales en el individuo sano depende de ajustes locales (que siguen el ritmo de la actividad tisular) y de la actividad del SN vegetativo; la respuesta individual de estos ajustes al desafío a menudo es variable (tema a discutir en los capítulos siguientes). 





Por lo expuesto, en el corto plazo existen tres blancos fisiológicos susceptibles de regulación que determinarán una parte sustancial del equilibrio hemodinámico “instantáneo”: los vasos de resistencia, la bomba cardíaca y la microcirculación local. Los reguladores mayores de estos elementos son los mencionados arriba, conjuntamente con las acciones del sistema endócrino que es un modulador general de los mismos. En situaciones de estrés o en la patología puedan actuar/predominar otros mecanismos.


Los ajustes a mediano y largo plazo dependen, como dijimos antes, en gran parte de la regulación del volumen circulante. Aquí deben situarse los controles del ingreso y egreso de fluidos mencionados (temas que exceden nuestros objetivos), así como de los cambios en la permeabilidad de los endotelios que llevan a significativas variaciones del volumen circulante, sobre todo frente al estrés y en situaciones patológicas.


En el largo plazo se producen cambios adaptativos que involucran todos los elementos del sistema circulatorio: remodelación de vasos y del miocardio, cambios en el funcionamiento de los endotelios, re-ajustes en los sensores que gobiernan el ingreso-egreso de líquidos, reajustes en la dinámica cardiocirculatoria, etc. 


Es útil tener en cuenta estas premisas que permiten un análisis jerarquizado de los procesos, dada la complejidad del control circulatorio en sí mismo. En este libro estudiamos cómo operan estos mecanismos en el sistema vascular en tanto este resulta ser un blanco privilegiado del estrés, que modifica las situaciones fisiológicas a veces favorablemente (adaptación al desafío) o desfavorablemente, causando enfermedad. A continuación utilizaremos los conceptos enumerados arriba como guía para discutir brevemente este tema. 


Control neuromediado del tono vasomotor


Organización general de los reflejos vasomotores


Las señales aferentes del sistema cardiovascular se generan en receptores específicos (barorreceptores y quimiorreceptores) localizados principalmente a nivel del arco aórtico y senos carotídeos, aunque todas las grandes arterias del tórax y cuello tienen en sus paredes receptores de tipo “spray” con una función similar. Los barorreceptores transducen los cambios en la tensión parietal y los quimioreceptores son sensibles a los cambios en la tensión de oxígeno, CO2 y pH. Los primeros participan principalmente en la regulación de la PA en tanto que los segundos son más eficaces en la regulación de la respiración. Estas señales viajan a lo largo del tracto nervioso de Henry (originado en el seno carotídeo) hasta el nervio glosofaríngeo por un lado, y por el nervio vago (aferencia del glomo aórtico), haciendo ambas vías relevo en el núcleo del tracto solitario. 


De este modo, el núcleo del tracto solitario (NTS), situado a nivel del bulbo raquídeo (figura 1-9), es el lugar donde terminan la mayor parte de las señales aferentes que nacen de estos receptores inervados por los nervios craneales IX y X. El NTS presenta conexiones con el núcleo subretrofacial (NSRF) o centro vasomotor, considerado como el centro de control cardiovascular. El NSRF recibe además aferencias de núcleos hipotalámicos, como son el núcleo paraventricular y el área hipotalámica lateral, y de la médula oblongada ventrolateral caudal. Desde el NSRF parten señales eferentes a la columna intermedio-lateral de la médula espinal, donde se origina la porción simpática del SNV.


Pero desde luego que el control nervioso del sistema vascular no depende solo de estas estructuras. Todos los niveles del SNC contribuyen al control de la circulación, aunque los centros reguladores más importantes se concentran en la médula oblonga y en la región bulbar pontina del tronco del encéfalo: 



	Nivel espinal. Las neuronas de la médula espinal pueden efectuar un grado importante de regulación vascular. 


	Nivel bulbar. El centro vasomotor (CV) es responsable del tono vasomotor simpático y es el lugar de convergencia de vías centrales que median reflejos barorreceptores así como ajustes cardiovasculares complejos. En cambio, en la región ventrolateral caudal de la médula oblongada existen poblaciones neuronales cuya excitación provoca reducción del tono vasomotor y descenso de la PA, estas neuronas se localizan entre el núcleo ambiguo (núcleo de origen de los nervios vago y glosofaríngeo) y el núcleo reticular lateral.


	Cerebelo. La activación del vermis cerebelar posterior (úvula) produce sustanciales cambios en la función cardiovascular.


	Hipotálamo. La estimulación de varios núcleos hipotalámicos origina respuestas variadas en la PA que implican a casi todos los efectores cardiovasculares. El hipotálamo influye y modula la actividad de los centros bulbares. Además, influye con la producción de humores que regulan la actividad de sistemas hormonales importantes (entre otras funciones) en la regulación del funcionamiento cardiocirculatorio localizados en la hipófisis que está en gran parte sometida a control hipotalámico. 


	Corteza cerebral. La estimulación experimental directa de la corteza cerebral produce importantes efectos cardiovasculares. La corteza cerebral también modifica la actividad de los centros bulbares (la discusión en detalle del tema excede los límites de este texto).





			Emergencia neural periférica


			Dos componentes del sistema nervioso, el simpático y el parasimpático, controlan en parte la funcionalidad aguda del sistema cardiocirculatorio. En tanto que el sistema simpático produce estímulos en general, tipo “todo o nada”, el parasimpático genera controles en varios niveles en forma selectiva. Tanto los plexos nerviosos intramurales de las vísceras abdominales y toráxicas como los de la adventicia de los vasos sanguíneos forman un conjunto que por su complejidad y complementariedad (que va poco a poco conociéndose en mayor profundidad) son a menudo problemáticos de clasificar en una u otra división del sistema nervioso autónomo. 


			En el control vasomotor existe un tono simpático basal, pero fuertemente condicionado por los mediadores locales que se liberan de acuerdo a la demanda metabólica fundamentalmente, así como un complejo sistema protectivo, modulador del tono vascular, que asegura la provisión de sangre oxigenada en los diferentes lechos vasculares. Anatómicamente la emergencia de los dos sistemas del SNC está claramente dividida: es craneosacra en el sistema parasimpático y toracolumbar en el simpático (figura 1-8), esto trae consecuencias hemodinámicas en algunas enfermedades o al efectuar bloqueos nerviosos regionales (vg: anestesia epidural), por cuanto al tratarse una deteminada región de la médula espinal, puede resultar afectada la funcionalidad de los sistemas de control vasomotor, con consecuencias variables según el caso, pero que nunca deben subestimarse.


			Neuronas motoras del sistema nervioso simpático


			El sistema nervioso simpático está implicado en las respuestas tradicionalmente denominadas de “lucha o huida”, conduciendo a una activación global del metabolismo del cuerpo. Las motoneuronas (MNs) del sistema simpático están situadas en la médula espinal de las áreas torácica y lumbar, con algunas diferencias anatómicas en la ubicación segmentaria entre las distintas especies. Estas MNs tienen una posición intermedio-lateral y constituyen la columna preganglionar de la médula espinal. Están conectadas mediante axones cortos con 3 diferentes sitios-blancos: dos cadenas de ganglios adyacentes a la médula espinal denominados paravertebral y prevertebral, así como a las células cromafines de la médula suprarrenal, responsables de la liberación de catecolaminas en la circulación, en respuesta a estímulos estresantes. Por otra parte, los ganglios paravertebrales y prevertebrales conectan mediante axones largos con una amplia variedad de blancos incluyendo el corazón, los pulmones, los riñones, e intestinos (Stiffani, 2012). La actividad simpática periférica en el sistema vascular se define como la frecuencia de los potenciales de acción que gatillan la liberación de noradrenalina desde los nervios perivasculares para activar α-receptores en los miocitos vasculares. 
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			Figura 1-8: Organización segmentaria de las columnas espinales motoras en vertebrados superiores (en el ejemplo, disposición en el hombre). Diagrama esquemático que resume la distribución segmentaria de las columnas espinales motoras (modificado de Dasen, 2009). Mientras que la columna motora intermedia (CMI, marrón) está presente a lo largo de todo el eje rostro-caudal, la columna espinal accesoria (CEA, azul) se restringe a los cinco primeros segmentos cervicales (C1-C5). La columna motora frénica (CMF, rojo) se localiza entre C3 y C5. La columna motora preganglionar (CMP, anaranjado), correspondiente a las neuronas preganglionares de la división simpática y PS se extiende desde los segmentos torácicos craneales hasta el segundo segmento lumbar (L2) así como entre los segmentos sacros 2 y 4 (S2-S4). La columna motora hipoaxial (CMH, celeste) es exclusiva del segmento torácico, en tanto la columna motora lateral (CML, verde) está situada a nivel de los miembros, donde se forman las intumescencias correspondientes a los segmentos braquiales (C5-T1) y lumbares (L1-L5).


			Neuronas motoras del sistema nervioso parasimpático: 


			El sistema parasimpático está implicado en la funcionalidad operante durante el “reposo y la digestión”, controla la secreción glandular y activa el aparato gastrointestinal y el comportamiento sexual (9). Las MNs centrales del sistema parasimpático están situadas en el tallo cerebral y contribuyen a la formación de los nervios craneales (III, VII, IX, y X). Las MNs parasimpáticas también se encuentran en los segmentos sacros de la médula espinal, inervando con axones preganglionares largos los ganglios situados en la proximidad de los blancos periféricos tales como el corazón, la vejiga, los pulmones, los riñones, y el páncreas.


			Las MNs centrales de los sistemas simpático y parasimpático retransmiten la información del SNC a las neuronas ganglionares del sistema nervioso periférico (SNP). A su vez, estos ganglios controlan en forma más o menos antagónica varios blancos viscerales. En contraste con los nervios de los arcos branquiales (Chandrasekhar, 2004) y las MNs somáticas, las MNs viscerales no conectan directamente con el efector final (músculo liso) sino que inervan complejos plexos viscerales intramurales; esto constituye una excepción anatomofuncional importante entre las MNs. Este tipo de plexos denota una cierta independencia del control central que permite la autoregulación de los reflejos locales y también explica la actividad en condiciones patológicas como la desnervación (por lesiones o inoperancia del SNC o SNP). 


			En el caso particular de la inervación de los vasos sanguíneos, si bien no hay un plexo intramural propiamente dicho, existe un nivel de control periférico de gran complejidad que depende de finas terminaciones nerviosas simpáticas, parasimpáticas y sensoriales que contactan con la lámina adventicia vascular denominadas en conjunto inervación perivascular. Sus caracteres e importancia serán descriptos en otro sitio (cfr. 2.4).


			Así, el control del diámetro arteriolar por parte de los centros superiores delata la sumatoria de múltiples mensajes a las células del músculo liso vascular (los denominamos reflejos no miogénicos para diferenciarlos de los miogénicos, originados en el propio vaso independientemente de la inervación). Por ejemplo, en el músculo esquelético, la activación de los nervios simpáticos resulta en vasoconstricción, en tanto que el incremento de la actividad metabólica de las fibras musculares produce vasodilatación (Kurjiaka, 1995). En efecto, la regulación del flujo sanguíneo durante el ejercicio está dominada por las demandas energéticas del músculo esquelético; a su vez el control de la perfusión sanguínea está determinado por la organización funcional de las arterias de resistencia (Folkow, 1971; Bearden, 2004). El diámetro arteriolar también refleja los cambios en la presión transmural y el flujo sanguíneo que llega a la región, controlado por reflejos miogénicos. 


			No obstante lo anterior, existe un aumento del tono simpático durante el ejercicio que tiende a incrementar el flujo vascular; esta “vasodilatación funcional” tiende a sobrepasar la vasoconstricción simpática basal, a esto se denomina “simpaticolisis funcional”. Así se da una aparente “competencia” entre la vasoconstricción simpática y la vasodilatación observable durante la actividad muscular, también originada en el simpático. No obstante, en último término la actividad de los nervios simpáticos puede limitar el flujo sanguíneo muscular por constricción de los vasos de resistencia. 


			En los felinos, los vasos de resistencia son inervados por terminales colinérgicas.


			Con las células del músculo liso (CsML) y las células endoteliales (CEs) como efectores primarios, el flujo sanguíneo es regulado por vasoconstricción y vasodilatación dirigida por mensajeros originados en la interacción entre células endoteliales, CsML y el sistema nervioso vegetativo (SNV). Los estímulos complementarios incluyen el estrés por cizallamiento intraparietal (10) y la presión transmural en conjunto con los estímulos vasoactivos en el torrente sanguíneo transducidos por el tejido endoteliovascular. 


			Control neurogénico in situ en los vasos de tejidos periféricos


			Los reflejos vasomotores tienen su efector final en la red de pequeños vasos de resistencia de los lechos vasculares periféricos. La disposición terminal de estos finos haces nerviosos forma micro-neuro-complejos que recuerdan de algún modo los grandes plexos intramurales de las vísceras huecas, aunque, por supuesto, no tengan ni la envergadura ni la complejidad de estos. No obstante, es válida la comparación, dado que estos micro-neuro-complejos forman un sistema de regulación altamente especializado en la adventicia de los vasos sanguíneos, la inervación perivascular, cuya función es de gran importancia en la regulación de la perfusión orgánica. En este texto estudiaremos la integración y el control que ejerce en los vasos sanguíneos la inervación perivascular como un nivel especial de integración (tercer nivel de integración, cfr. 2.4). 


			Control de la Presión Arterial por parte del SN (11) 


			En el control fisiológico de la PA, como dijimos antes, hay un predominio de la actividad simpática. En este parágrafo, no obstante, haremos referencia a una u otra división del SNA dada la necesaria complementariedad de sus efectos: uno no puede explicarse sin el otro.


			La presión arterial (PA) se puede definir como “la fuerza ejercida por la sangre contra cualquier área de la pared del vaso” expresada convencionalmente en milímetros de mercurio [mmHg]. 


			Una parte del flujo sanguíneo periférico no se explicaría si no tenemos en cuenta el sostenimiento de una presión sanguínea mínima y su aumento que se produce durante la actividad. Por ejemplo, durante el ejercicio físico, se produce una “lluvia” de señales que van de los centros de control muscular al centro vasomotor, para luego generar desde aquí una fuerte descarga simpática hacia todos los vasos del cuerpo. Además se produce una atenuación de las descargas parasimpáticas en general y en especial en el corazón. Todo esto lleva, en principio, a un aumento significativo de la frecuencia cardíaca, de la contractilidad y de la fuerza del miocardio. En segundo término, se produce un aumento de la resistencia vascular en la mayoría de los lechos vasculares a excepción del muscular, cardíaco y cerebromedular. Por último, se produce un aumento en el tono venoso y del músculo liso en las áreas de reserva de volumen sanguíneo (por ejemplo, el bazo), de este modo el organismo transfiere buena parte del llenado del sistema de capacitancia hacia la circulación general. 


			La combinación de estos efectos lleva a un aumento de la presión arterial con vasodilatación de los lechos activos durante el ejercicio. Dependiendo de la situación, la elevación de la PA puede ser importante, del orden de un 50% o más, (situaciones de tensión sin activación muscular extensa) o más modesta (alrededor del 30%) en los casos en que se induce vasodilatación de lechos vasculares de todos los músculos del cuerpo en cuyo caso la “onda hipertensiva” es atenuada por el redireccionamiento de la sangre en forma masiva hacia el músculo esquelético. El aumento del flujo sanguíneo en el esfuerzo, que en un individuo normal puede llegar a ser 20 veces mayor, en ausencia de estos aumentos de la PA solo llega a mejorar el flujo unas 8 veces. Además, el mismo aumento de la presión de llenado es capaz de inducir una mejora muy significativa en el flujo del tejido perfundido (cfr. cap. 3), de un 100% más, “abriéndose paso” mediante una combinación de efectos de distensión directa de lechos periféricos y a su vez activación de reflejos dilatadores sensibles a los aumentos en la presión del llenado vascular, y sensibilización de estos a los estímulos por efectos locales y sistémicos (Guyton, 2010).


			Formación reticular, centro de control de la PA


			Dado el alto grado de integración del SNC, casi todas las áreas del cerebro tienen alguna influencia en el control de la PA, aunque evidentemente hay sitios especializados en la generación de impulsos moduladores de este parámetro. La formación reticular (FRt) es una de las áreas neuroanatómicas donde asientan estos circuitos especializados (figura 1-9); este lugar es alcanzado por una gran cantidad de información visceral y exteroceptiva devolviendo las respuestas adecuadas a los cambios del entorno y proyectándose a los núcleos autónomos del tallo encéfalico y la médula espinal. Consiste en una masa de neuronas y fibras nerviosas, que forma la parte central y profunda de la región dorsal del tallo encefálico. Constituye el principal sitio desde donde se proyectan neuronas monoaminérgicas del sistema nervioso central: entre estas clásicamente se describen dos grupos, colinérgico y monoaminérgico (dopaminérgico, noradrenérgico y serotoninérgico). Al principio se creyó que la formación reticular era una zona poco organizada del cerebro, dada la gran variedad de haces ascendentes y descendentes que dan la impresión de una red algo caótica, pero a partir de los primeros descubrimientos que evidenciaron las funciones del sistema reticular (Moruzzi, 1949) se fue reconociendo lo fieramente errado de estas ideas iniciales al mismo tiempo que se sugería la presencia de centros nerviosos para el control y regulación de varias funciones somáticas y viscerales. Fisiológicamente se pueden definir un “centro respiratorio” un “centro vasomotor”, etc., pero anatómicamente esto no es posible y la ubicación de estos “centros” es un poco vaga y muy variable entre las especies estudiadas. Actualmente se conoce (sobre todo en el gato) parte de la organización de la formación reticular, con caracteres asombrosamente complejos. En la formación reticular se reúnen grupos neuronales dispersos situados entre los núcleos y las vías de mayor tamaño y los tractos de fibras de trayecto corto, tratándose fundamentalmente de grupos celulares de tamaño reducido. Histológicamente se reconocieron a grandes rasgos tres subpoblaciones neuronales, organizadas en núcleos: una subpoblación axial (núcleos del rafe), una para-axial formada por neuronas de tamaño intermedio, pero también algunas que son las de mayor tamaño halladas en la FRt (zona reticular magnocelular), y una lateral conformada por neuronas pequeñas (zona reticular parvocelular).


			La FRt tiene múltiples funciones, siendo las más importantes:


			

					Control motor del músculo esquelético (función motora somática)


					Control de las sensaciones (12) somáticas y viscerales (sensorial viscerosomática)


					Control del sistema nervioso autónomo (motora visceral)


					Control endócrino


					Control de la activación del sistema retículo-endotelial (a través del encendido de las vías antiinflamatorias colinérgicas)


					Control del estado del sensorio (sistema reticular activante)
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			Figura 1-9: Puente, bulbo y médula oblonga (vista dorsal), mostrando la localización aproximada de algunos núcleos que afectan la hemodinamia en la FRt (modificado de Guyton, 2010). Se dibujó también parte del recorrido de la vía simpática y parasimpática (en el ejemplo, emergencia del nervio vago, en amarillo). La vía simpática reúne impulsos del centro cardioacelerador, vasoconstrictor y también algunas vías vasodilatadoras. A modo de ejemplo, se representaron las fibras de neuronas de primer orden que formarán parte del haz reticuloespinal que emerge a nivel toráxico y lumbar. La vía parasimpática representada tiene fibras cardioinhibidoras y vasodilatadoras que van al núcleo motor del vago.


			Este complejo multiregulador hace posible la integración funcional viscerosomática en forma permanente. En cuanto a las funciones vinculadas al ingreso y egreso de estímulos del SNA, la información visceral es procesada continuamente en la FRt y esta devuelve respuestas adecuadas a los cambios operantes en el ambiente interno y externo, que se proyectan a los núcleos autónomos del tallo encefálico y la ME.


			Las aferencias principales (somáticas y viscerales) que hacen relevo en la FRt son: 


			

					Haces espinoreticulares: encargados de la transmisión de impulsos de múltiples orígenes a través de las columnas espinotalámicas, espinoreticulares y los haces de Goll y Burdach (lemniscales) que hacen relevo en los núcleos de la FRt.


					Haces cerebeloreticulares y estrio-reticulares: relacionados con el control de la actividad motora. 


					Haces núcleo-reticulares: los tractos sensitivos de los pares craneales hacen sinapsis en los núcleos de relevo de la FRt. Los estímulos aferentes viscerales utilizan como centro de relevo el núcleo del tracto solitario, siendo las aferencias procedentes de los nervios facial, glosofaríngeo y vago (VII IX y X). El resto de los pares craneales sensitivos que envían estímulos a la FRt son el nervio olfatorio, el óptico, el trigémino y vestíbulococlear. 


					Haces mesencéfalo-reticulares: estos haces son de gran importancia en el control del dolor. Existen vías nerviosas facilitadoras que van desde la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo a los núcleos del rafe bulbares y de estos a la sustancia gris intermedio lateral de la ME (donde están las neuronas de las vías espinotalámicas, que llevan los impulsos termoalgésicos). Los haces mesencéfalo-reticulares están entre las principales vías conocidas modulatorias del dolor. 


					Haces hipotálamo-reticulares y limbo-reticulares: estas vías son importantes en el control de las funciones del sistema vegetativo por parte de la FRt y en la influencia recíproca entre las emociones y la actividad visceral.


					Haces corticoreticulares: estos haces transmiten información que determina la actividad de los haces reticuloespinales (ver abajo).


			


			Las eferencias principales de la FRt son: 


			

					Haces reticuloespinales: la FRt envía proyecciones a los núcleos viscerales, locomotores e interneuronas de la médula espinal, a través de las vías espinoreticulares medial y lateral, y a los núcleos de los pares craneales a través de las vías reticulobulbares.


					Haces reticulocerebelares: control motriz.


					Haces reticulotalámicos: La activación de múltiples núcleos talámicos (el más importante relevo en el camino a la corteza cerebral) es la base conocida del mantenimiento del estado de conciencia a través del sistema reticular activante (SARA). 


					Haces reticulocorticales: A grandes rasgos, se considera que cumplen una función similar al punto anterior.


					Haces reticulo-hipotalámicos y reticulo-límbicos: estos haces participan en la regulación de mecanismos viscerales y respuestas asociadas a la vida de relación. 


					Haces reticulo-rúbricos y retículonigrales: control motriz y del estado de conciencia.


			


			A su vez, existen haces propios del sistema reticular formados por complejas redes de interneuronas que establecen comunicación recíproca entre los diferentes núcleos de la FRt. Una de ellas es particularmente relevante en la integración del control hemodinámico: es la que conecta el NTS y el núcleo parabraquial lateral (NPBL). 


			Siendo el núcleo del tracto solitario (NTS) el más importante sitio de recepción y generación de impulsos que afectan la PA, el NPBL es el principal sitio de relevo de estos impulsos, que regulan en general no solo la PA sino también la sed y el apetito salino; volveremos a mencionar al NPBL en relación al control del volumen circulante. La lesión experimental del núcleo parabraquial aumenta la eficacia vasopresora del NTS, en tanto que la estimulación del NPBL reduce esta actividad.


			En el NPBL se generan impulsos inhibidores de la sed y el consumo salino en respuesta a los aumentos en la PA y viceversa, al reducir su actividad con los descensos en la PA dispara indirectamente el consumo hidrosalino. Las neuronas localizadas en el NPBL generan impulsos inhibitorios en respuesta a un amplio rango de condiciones fisiológicas, pero una de las influencias primarias es la estimulación por la angiotensina II. Los mecanismos serotoninérgicos localizados dentro del NPBL juegan un importante rol en la inhibición del apetito salino, también en respuesta a los cambios en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (sRAA). Por otra parte, existen estudios que indican que ciertas áreas del NPBL con actividad colinérgica son capaces de aumentar la PA media a través de la activación de receptores muscarínicos (Davern, 2014), de modo que la actividad del NPBL sobre la PA en general puede considerarse mixta, con cierto predominio inhibitorio, como dijimos más arriba.


			e) 2. Control parasimpático de la actividad cardíaca


			En el control de la frecuencia cardíaca en reposo predomina el parasimpático: en una persona adulta joven con ambos sistemas bloqueados, la frecuencia cardíaca “automática” es de 105-120 lpm, es decir, un valor por encima de la frecuencia fisiológica (80-100 lpm). Esto evidencia un tono parasimpático basal que modula la automaticidad de los nodos SA y AV y del sistema de conducción asociado. 


			El sistema parasimpático se origina en núcleos medulares mediales (NTS, núcleo ambiguo, y núcleos motores dorsales) modulados por el hipotálamo. Las eferencias vagales inervan el atrio a través de fibras postganglionares que surgen de ganglios ubicados en las almohadillas adiposas ubicadas alrededor del corazón (Olshansky, 2008). La neurotransmisión de estos ganglios está modulada por receptores nicotínicos, en tanto que las membranas postsinápticas de las fibras colinérgicas simpáticas y parasimpáticas postganglionares poseen receptores muscarínicos. El nervio vago también conduce fibras aferentes que modifican la actividad del simpático y parasimpático a nivel central y en los baroreceptores. 


			En la periferia, la actividad del nervio vago produce la inhibición de la liberación presináptica de norepinefrina y de la actividad tónica del simpático. Los efectos sobre el corazón incluyen además hiperpolarización directa de las células nodales y modulación de la conducción atrioventricular, esto último mediado por la rama izquierda del vago. 


			En los vasos sanguíneos, los receptores muscarínicos pueden causar vasodilatación por activación de la vía dependiente de óxido nítrico (ON), o en su defecto, vasoconstricción por estimulación directa del músculo liso. De este modo, se evidencia la importancia del normal funcionamiento de las vías del ON ya que en caso contrario la estimulación de los filetes nerviosos propiovasculares da lugar a vasoconstricción. 


			Existen varios tipos de receptores muscarínicos cada uno con funciones diferentes. Si bien se hallan tanto en el atrio como en el ventrículo, están expresados con mayor densidad en el primero. Hay mayor cantidad de receptores en el endocardio que en el epicardio, también abundan en los túbulos T de los cardiomiocitos, arterias coronarias y membranas celulares de las CEs de los capilares. 


			Los receptores nicotínicos, como dijimos antes, son exclusivos de los ganglios y participan en la habilitación de los impulsos hacia las fibras postganglionares. 


			f) 3. Control central del volumen circulante 


			El volumen circulante obedece a múltiples regulaciones; las más importantes son el balance entre el ingreso y el egreso de fluidos del organismo, donde participan el sistema renal, los riñones, el sistema endócrino y el SNC y los cambios en la permeabilidad de los endotelios. La discusión en profundidad de este tema debe ser consultada en textos de fisiología. 


			g) 4. Regulación de la perfusión de órganos individuales


			Como en casi todas las actividades descritas del sistema vascular, existen algunos patrones regulatorios de la perfusión orgánica originados en el SNC y otros dependientes de factores locales. En este libro se describen algunos aspectos generales de la regulación de la perfusión como “Fase I de respuesta vascular” (cfr. capítulo 3).


			1.2.4 Funciones especiales del SN


			La neurobiología es una de las disciplinas científicas que más desarrollo experimentó en los últimos 20 o 30 años. Se han descubierto mecanismos neurológicos que tienen gran impacto en la homeostasis del aparato cardiocirculatorio, algunos de los cuales veremos a continuación.


			Funciones especiales del SN (1). Vías antiinflamatorias colinérgicas (VAC)


			En la fisiología clásica, estudiamos cómo las vías sensoriales del sistema nervioso autónomo (SNA) proveen información al SNC acerca de funciones corporales esenciales, las cuales determinan una salida coordinada de información del SNC que permiten el mantenimiento de la homeostasis. Las vías inflamatorias clásicas, a su vez, son por definición mecanismos vinculados indirectamente con el SNC. Con pocas excepciones, no hubo hasta ahora un reconocimiento de relaciones directas entre las vías neurales colinérgicas y la respuesta inflamatoria clásica (13) . 


			Basándose en datos experimentales y clínicos y teniendo en cuenta el alcance sistémico y la importancia de la activación de las vías inflamatorias para el organismo así como los devastadores efectos de su dis-regulación, Tracey y otros estudiaron un mecanismo de control de la liberación de citoquinas al que denominaron “vía antiinflamatoria colinérgica” (VAC) por ser dependiente de la liberación de acetilcolina (Borovikova, 2000). Este mecanismo funcionaría de modo análogo a los que regulan, por ejemplo, la frecuencia cardíaca, siendo rápidos, precisos y eficazmente coordinados desde un comando unificado, el cerebro (Tracey, 2007). Entre todas las vías efectoras posibles para llevar a cabo estas funciones se pensó desde un comienzo en el nervio vago, dada su importancia (de hecho, los anatomistas clásicos lo consideraron desde antiguo el nervio individual más importante del organismo), por su alcance, y por numerosos estudios que apuntaban en ese sentido. 
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			Figura 1-10: Receptor colinérgico nicotínico α7-RnAch (modificado de Bencherif, 2011). A la izquierda, unidad homopentamérica mostrando el poro central permeable a sodio y calcio. A la derecha, subunidad tetramérica mostrando los cuatro dominios de transmembrana (numeradas 1-4), el péptido señal y dominio de unión de ligando N-terminal. El sector regulatorio intracelular está ubicado entre los dominios 3 y 4. La unión de Ach u otros agonistas nicotínicos a la interfaz entre las subunidades adyacentes 1 y 2 induce cambios conformacionales que abren el canal permitiendo el flujo de iones.


			Previamente existían evidencias (Watkins, 1995) de que las aferencias vagales eran necesarias y suficientes para desencadenar fiebre y activación del sistema retículoendotelial (SRE). Algunos experimentos dan cuenta de mecanismos moduladores del proceso inflamatorio o incluso del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS, véase capítulo 8), mal definidos y también mediados por el nervio neumogástrico. Dicha modulación redunda en un incremento de la sobrevida con respecto al grupo control en presencia de sepsis inducida (ligadura-punción cecal, otros). Estos experimentos tienen en común que no pueden repetirse en presencia de antagonistas colinérgicos nicotínicos o bien de la sección quirúrgica del vago. La estimulación del nervio aumenta la resistencia a las inyecciones de endotoxinas en animales de experimentación. A nivel clínico, el uso de soluciones hipertónicas (NaCL 7%) en el tratamiento del shock y la sepsis genera una mejora en la supervivencia de los pacientes no vinculada directamente con la expansión buscada (ya que dosis equivalentes de NaCL 0,9% no dan el mismo resultado), pero que en animales de experimentación puede prevenirse con la vagotomía. Este efecto es de origen incierto, aunque posiblemente el descubrimiento de las VAC arroje luz sobre el mecanismo implicado a nivel periférico. Algunas revisiones tempranas, no obstante, hacen una notable descripción de los procesos sin mencionar aun las VAC, pero intuyendo la presencia de un mecanismo diferente (DiBartola, 2000). En el caso de algunas técnicas de medicina tradicional (como la acupuntura) existen estudios que muestran que sus efectos dependen de la integridad del vago y su electroestimulación o genera efectos comparables a la técnica tradicional (Lim, 2016). Otros mecanismos fueron propuestos anteriormente para explicar este fenómeno, pero las VAC parecen una opción muy atractiva. La dexmedetomidina, un tranquilizante mayor α2-selectivo, parece ser un estimulante de las VAC y sus efectos en la reducción de la mortalidad en la falla orgánica y el SRIS son vagodependientes (Liu, 2015).


			Estos y otros datos similares provenientes de ensayos o de la clínica tendrían su explicación en la actividad de las VAC. Pero ¿cómo es el funcionamiento de esta “nueva” vía?


			La teoría más ampliamente aceptada indica que la acetilcolina (Ach) es un mediador de la inhibición de la síntesis de citoquinas (mediadores proinflamatorios) que se liberan a nivel periférico. Tanto los macrófagos como otras células inmunitarias expresan receptores de Ach capaces de transducir dicho efecto inhibitorio. El receptor de este tipo mejor caracterizado (Bencherif, 2011) por el momento es la subunidad α7 del receptor nicotínico de Ach (α7-RnAch, figura 1-10). Las señales que median la activación de α7-RnAch se explican por la activación del nervio vago.


			Las señales colinérgicas derivadas del vago ejercen una modulación tónica de la síntesis de citoquinas, limitando la magnitud de la respuesta inmune (Tracey, 2007). Esto en cuanto a las vías efectoras; en cuanto a las vías aferentes, el estímulo excitador/iniciador de este reflejo puede ser la isquemia, la injuria tisular, patógenos, o incluso las propias citoquinas. Como hemos dicho más arriba, se ha observado experimentalmente que ciertos haces que discurren por el vago son necesarios para que se manifieste la fiebre y se produzca la activación del SRE inducida por administración de endotoxinas. Estos haces conducen entonces los impulsos de la periferia al SNC (14) . Son las “aferencias vagales” del dibujo de abajo. Una vez llegados al cerebro, hacen relevo en la FRt para luego activar una red de neuronas caracterizadas neuroquímicamente en los estudios experimentales: se encienden con el suministro de agonistas muscarínicos de los receptores M1. De aquí salen impulsos hacia el núcleo motor dorsal del vago y este último va a emitir las fibras encargadas de liberar Ach para la estimulación de los receptores nicotínicos α7-RnAch a nivel periférico, cerrando el circuito (figura 1-11). 


			La evidencia disponible por el momento indica que el “centro” de este sistema antiinflamatorio se encuentra en el bazo. Existe una población estable de células inmunitarias en este órgano, en el hígado y en el tejido sanguíneo, que son altamente sensibles a la estimulación con toxinas bacterianas. Como respuesta, aumentan la producción de citoquinas (por ejemplo, TNF) en esos sitios. La estimulación eléctrica del vago así como la esplenectomía inhiben la síntesis de TNF en el bazo. En animales esplenectomizados dicha respuesta temprana mediada por citoquinas se reduce significativamente y, posteriormente, los niveles remanentes de TNF producidos no se reducen ante la estimulación vagal. La vía responsable del reflejo es la rama celíaca común del vago (Tracey, 2007). El control a nivel central de estas acciones vagales proviene de una red de células sensibles a los agonistas muscarínicos ubicadas entre el hipotálamo y el tallo cerebral (Pavlov, 2006). 


			¿Qué relación guarda la VAC con el sistema vascular? Actualmente se conocen múltiples mecanismos dependientes de la VAC que resguardan la microcirculación, todas ellas vinculadas a situaciones de estrés, que serán abordadas en los capítulos correspondientes. Por ejemplo, la activación de receptores colinérgicos reduce los daños por isquemia-reperfusión (Zhao, 2015) a través del control del estrés celular en las CEs (cfr. caps. 8 y 9). Esto es de gran importancia ya que existen intervenciones terapéuticas activadoras de las VAC que serían de primera elección en patologías con fuerte incidencia de este evento patogénico. La “activación” de células endoteliales también es modulada desde el SNC a través de VAC (Saeed, 2005). El tratamiento de animales de experimentación con el agonista de los receptores α7-RnAch, denominado CAP55, bloquea la activación de CEs. Asimismo, la activación de estos receptores también es una ruta inductora de la angiogénesis (Heeschen, 2002). Este mecanismo es un potente regulador de las funciones endoteliales, siendo así un sistema integrador que modula las respuestas vasculares en forma coordinada desde el SNC. 
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			Figura 1-11: Vías colinérgicas antiinflamatorias (modificado de Tracey, 2007). Las lesiones injuriantes, isquemia, patógenos, endotoxinas, etc., estimulan aferencias vagales que activan la red de neuronas del cerebro denominadas “responsivas a los agonistas colinérgicos M1”. Estas neuronas tienen proyecciones a los núcleos motores del vago que iniciarán a través de sus eferencias la liberación de acetilcolina (Ach), que se une a los receptores colinérgicos nicotínicos α7 (α7-RnAch). La activación de α7-RnAch inhibe la síntesis y liberación de citoquinas por parte de los macrófagos. En la parte de abajo del dibujo se ve que las endotoxinas pueden activar directamente la liberación de citoquinas por parte de los macrófagos, conforme a la teoría clásica. Esta estimulación directa de los macrófagos ubicados en el bazo también es modulada por activación de receptores nicotínicos (ver texto).


			Funciones especiales del SN (2). Eje simpático-mielo-vascular (ESMV)


			Entre las funciones especiales del SNC que describiremos en este texto una de las más importantes es el reclutamiento de células-madre de la médula ósea (MO), dependiente de terminales del sistema nervioso simpático. 


			Clásicamente se asumió que la reparación y regeneración tisular postinjuria requiere el concurso de múltiples cascadas de factores señalizadores y células plenamente diferenciadas en el orden local. Los mecanismos de proliferación y migración explicaban hasta cierto punto la resolución de los procesos injuriantes, pero a medida que se empezaron a conocer las investigaciones basadas en la manipulación de tejidos de la MO (cfr. 2.5) los científicos incorporaron la idea de que las células progenitoras derivadas de este sitio podían ser reclutadas y participar del proceso reparativo.


			Pero el conocimiento actual de la materia muestra que los sistemas orgánicos no utilizan las células progenitoras solamente en situaciones críticas, sino que la circulación y activación de células-madre (CM) es continua y sostiene las funciones fisiológicas ayudando al reemplazo de células senescentes y al mismo tiempo “reprogramando” localmente al resto de las células; para ello producen factores que modulan el estrés de las células diferenciadas e incluso reclutan otras CM presentes a priori en los tejidos, en los llamados nichos celulares, estas CM nativas son denominadas células madre residentes (CsMR). Estos asombrosos atributos de la MO y sus CM no están descoordinados del conjunto del organismo; por este motivo atendiendo a la existencia de circuitos presentes donde participan los tejidos, el SN y las CM, llegamos al concepto de “eje simpático-mielo-vascular”. A lo largo de él fluye información proveniente de los diferentes tejidos que —previo procesamiento en el SNC— impacta en la velocidad de diferenciación y liberación de CM en los sinusoides de la MO. Estas células multipotentes liberadas se incorporan a las estructuras en forma continua, siendo el sistema vascular uno de los principales sitios-blanco del mecanismo de incorporación de CM. La renovación continua del endotelio es la palanca donde descansa la optimización de las funciones del resto de los órganos, tanto en situaciones fisiológicas como frente a desafíos injuriantes; en este útimo caso, la liberación de CM endoteliales es clave para la elaboración de una respuesta adecuada a la injuria. En la figura 1-12 se puede ver sintéticamente este ESMV partiendo de una situación injuriante. La provocación no debe ser necesariamente un trauma grave, ya que en realidad este mecanismo funciona como un soporte continuo de la fisiología vascular y tisular. 
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			Figura 1-12: Eje simpático mielo vascular (modificado de Rennert, 2012). La figura muestra un circuito neuro vascular donde la lesión tisular (1) induce la aparición de estímulos (dolor, estrés, mediadores como las citoquinas, toxinas, etc.) que llevan a la activación de las vías del estrés (2). Entre ellas existe una que depende de eferencias del simpático que actúa estimulando nichos celulares especiales en los sinusoides de la MO (3). Esto determina la liberación de diversas subpoblaciones de células madre (CM). A la derecha se ven algunas funciones de las subpoblaciones de células derivadas de la MO en este contexto de postinjuria. Las CEsP contribuyen en la neovascularización, condición primera e imprescindible para las fases posteriores (4). Los otros tipos celulares se incorporan a medida que avanza la angiogénesis y aparecen por diferenciación directa en los tejidos-blanco o por acción de mitógenos producidos a nivel local que estimulan las células residentes locales. El resultado final (5) será la regeneración tisular, el desarrollo de fibrosis u otras opciones no mostradas aquí (por ejemplo, cáncer), dependiendo del curso de la lesión. Ref: CEsP= células endoteliales progenitoras; CsMH= células madre hematopoyéticas; CsMM= células madre mesenquimáticas; CsMR= células madre residentes; MO= médula ósea; SNC= sistema nervioso central; VSELs= Células madre embrionarias muy pequeñas.


			Este tema será visto un poco más de cerca en el capítulo 9, conjuntamente con otros aspectos asociados a las respuestas del estrés. 


			Funciones especiales del SN (3). Eje cerebro-intestinal/intestino-cerebral (ECI)


			Uno de los descubrimientos más fascinantes de la ciencia contemporánea es la existencia de un complejo sistema de ida y vuelta de señales entre el cerebro y el intestino, que se denominó ECI. La conexión entre el cerebro y el tubo digestivo no solo es clave en la regulación del funcionamiento del propio intestino, sino que también influencia numerosas actividades fundamentales del SN como el ritmo circadiano, la respuesta de estrés en general (por ejemplo, regulando el impacto de los estresores en el sistema a través de su influencia en el eje hipotálamo-hipofiso-adrenal) y participando incluso en el proceso de neurodesarrollo, habiendo hoy pruebas objetivas de la participación de la alteración de estos mecanismos en enfermedades del desarrollo como los trastornos del espectro autista (entre otros). El sostenimiento del estatus inmunitario parece ser sumamente sensible a las alteraciones de la microbiota. El ECI funciona a través de mecanismos que incluyen la activación inmune, el control de la permeabilidad vascular en diferentes lechos vasculares (por ejemplo, el mesentérico o la barrera hematoencefálica) y la señalización enteroendócrina. Los otros “ejes” que veremos muy brevemente en este libro también tienen relación con el ECI, conformando estos sistemas de control una unidad funcional que desafía el paradigma médico tradicional que asume la posibilidad y el beneficio de “curar” un sistema que está revelando ser prodigiosamente autosuficiente. Por ejemplo, las vías antiinflamatorias colinérgicas parecen tener contacto y regular en parte la actividad de las células mieloides, tanto como los ritmos normales circadianos, que también están implicados en el sostenimiento de un ritmo de liberación pulsátil de células madre. Ambos sistemas son fuertemente influenciados por los mensajes que llegan por vías neurológicas y vasculares hasta el SNC provenientes del tubo intestinal. Las CsM son capaces de sostener la actividad sistémica mediante diversas estrategias entre las cuales se encuentra el mantenimiento de los propios endotelios que conforman la conectividad humoral esencial que integra todas las estructuras (15) . 


			Por tanto, la red bidireccional de información que configura el ECI está integrado por el SNC, el SNA, el sistema nervioso entérico, la médula ósea, el sistema inmune y la microbiota (figura 1-13). Esta última actúa como un sensor extracorpóreo capaz de percibir cambios en la composición de la ingesta y cambios en la actividad de los centros neurológicos del hospedador y de su sistema inmunitario. En rigor, desde el punto de vista funcional, los microorganismos son parte del sistema sensorioefector del propio organismo. Esta red incorpora la actividad del simpático y parasimpático, la cual conduce señales aferentes a través del nervio vago hacia el SNC y diferentes señales efectoras desde el SNC hasta el intestino. Existen influencias neurohormonales que permiten al cerebro modular la actividad de células intestinales como las células intersticiales de Cajal, las células enterocromafines, y las CsML. Como ocurre en otros órganos, la actividad de estas células está continuamente asistida por un lecho vascular de gran dinamismo que produce factores angiócrinos con efecto trófico de capital importancia en el sostenimiento de la función normal; a su vez, las células intestinales y el sistema neuroefector responden con factores angiogénicos y de prosupervivencia “asegurándose su propio sustento” y manteniendo la red circulatoria activa y acorde al estatus funcional del órgano. La microbiota aporta información clave a unos y otros derivada de la actividad en la luz intestinal. Esta relación dinámica entre estos elementos (Khanijow, 2015) incluye múltiples sistemas de retroalimentación, que influencian los ritmos de actividad de todo el SNC incluyendo la modulación de los ritmos circadianos de sueño y vigilia (cfr. cap. 6). 


			Funciones especiales del SN (4). Control nervioso de la reactividad inmunovascular


			El sistema nervioso simpático es un regulador mayor de la actividad cardiovascular del adulto, como sabemos gracias al estudio de la Fisiología. Este control, en el caso de los vasos, se ejerce en última instancia a través de la inervación perivascular (IPV; tercer nivel de integración, cfr. 2.4) y el componente simpaticohumoral, tema este último que no abordaremos en profundidad aquí. El control neurovascular alcanza la faz funcional (en este libro “fase I de respuesta vascular”, cap. 3) y también tiene su impacto en las otras fases de respuesta, a saber, la respuesta inflamatoria (fase II-a, cap. 4), el desarrollo de los vasos (fase II-b, cap. 4) y los cambios fenotípicos en la vasculatura (fase II-c, cap.5). 


			SNC y Fase II-a. Relación entre el Sistema Simpático y la inmunidad innata


			Como contrapartida de las VAC (cfr. 1.2.1.c), el sistema simpático posee fuertes vínculos con el sistema inmunitario-circulatorio, estando gran parte de su funcionamiento bajo control de este. Las acciones del simpático sobre el sistema inmunovascular ayudan a entender los mecanismos que vinculan la capacidad “defensiva” en general y el componente microvascular, en cuanto a su integridad y capacidad de respuesta angiogenética. Esta íntima relación es la que nos lleva a plantear que la respuesta vasculogenética es esencial en la adaptación al estrés, un concepto que se discutirá a lo largo de este texto. 


			Es bien conocida en general la presencia de receptores adrenérgicos en las células inmunes asociadas a la hipersensibilidad (por ejemplo, mastocitos), pero en los últimos años se hallaron evidencias de un sistema de control nervioso del sistema inmunovascular de vasto alcance, incluyendo todas las células inmunes conocidas. También se sabe hoy que el sistema simpático alcanza a los precursores de células inmunovasculares en la MO (ver ESMV). Los efectos de la activación de los distintos tipos de receptores adrenérgicos (cfr. 1.5.8.c) sobre las células inmunes son complejos y exceden nuestros objetivos, pero hay disponibles excelentes revisiones sobre el tema (véase Scanzano, 2015). Dependiendo del tipo de receptor estimulado, se producen efectos inmunomoduladores/inmunosupresores y en ciertos casos efectos proinflamatorios que refuerzan la activación del sistema inmune. También el simpático modula la liberación del sistema de complemento. Todos estos sitios-blanco referidos del simpático a su vez actúan en el propio SNC, llevando a una retroalimentación de señales de gran complejidad, de manera que los efectos de un agonista adrenérgico no se limitan a un receptor, sino que generan cascadas de señales de ida y vuelta en múltiples sitios. 


			[image: ]


			Figura 1-13: Eje cerebro-intestinal/intestino-cerebral (modificado de Carabotti, 2015). Existe un continuo intercambio de señales entre la microbiota entérica y el SNC. Las vías nerviosas simpáticas y parasimpáticas conducen mensajes reconocibles por ambos sistemas que optimizan el funcionamiento mutuo. Por ejemplo, la percepción del dolor por parte del SNC es “puesta a punto” por señales emitidas en la luz intestinal y a su vez existe una retroalimentación a través de las modificaciones circulatorias y funcionales de la pared entérica que impactan en la composición y equilibrio de la población microbiana. La microbiota es capaz de alterar el funcionamiento del sistema inmune; y en general la tolerancia al estrés también está relacionada con la co-actividad de ambos sistemas. En este sentido, la actividad del eje hipotálamo-hipofiso-adrenal actúa como un efector no solo del SNC sino también de este otro gran sistema multicelular residente en el intestino.


			SNC y Fase II-a. Inflamación neuroinducida


			La inflamación neuroinducida comprende una de las muchas funciones descubiertas en los últimos años que muestran el estrecho control del SNC sobre el equilibrio interno. Estas funciones son realizadas por familias de moléculas señalizadoras extracelulares como los neuropéptidos sustancia P o la familia CGRP (del inglés “calcitonin gene-related peptide”, péptido relacionado al gen de calcitonina), estos mensajeros dirigen acciones fundamentales en las respuestas inflamatorias y reparadoras del tejido conectivo. En conjunto, estos péptidos funcionan como neurotransmisores y factores parácrinos que promueven vasodilatación, edema tisular, proliferación celular, producción de MEC y síntesis de factores de crecimiento. Además, los neuropéptidos participan en la señalización nociceptiva. Tanto la sustancia P (SP) como CGRP son sintetizados en la raíz dorsal de los ganglios y liberados en la periferia por terminales nerviosas ubicadas en la IPV y en los tejidos como la piel, músculos, tendones, ligamentos y tejidos articulares. La liberación de estas sustancias está sujeta a control desde el comando superior del SNC así como a las respuestas a estímulos como el trauma o los factores específicos como el factor de crecimiento nervioso. Los nervios aferentes sensoriales que expresan sustancia P se encuentran normalmente en estrecha proximidad con la microvasculatura y con las células inmunes como los mastocitos. La sustancia P es un conocido secretagogo de los mastocitos y estimula la proliferación de fibroblastos bloqueando a su vez las señales proapoptóticas en miofibroblastos. Esta relación entre fibras nerviosas, capilares y células inmunes no es casual y depende, si analizamos la situación en general, de una mutua estimulación donde las células que componen los vasos y las células inmunes estimulan el desarrollo nervioso y a su vez las fibras ejercen un control en la proliferación de las primeras. Así, se ha demostrado que en situaciones de estrés como en la injuria del hueso y tejidos aledaños se produce un incremento local y sistémico en los niveles neuronales de SP y CGRP. Los estímulos injuriantes son percibidos por los tejidos agredidos y las terminales sensitivas, y el SNC en respuesta aumenta la síntesis de neuropéptidos que dinamizan la reacción inmunovascular, recibiendo como contrapartida la producción de factores neurotróficos por parte de vasos e inmunocitos. Esta ida y vuelta de estímulos es permanente y forma parte del estrecho control que ejerce el SNC sobre las funciones inmunovasculares. 


			En algunos casos, esta respuesta neuroinflamatoria puede por sí misma llevar a la patología. A menudo, estímulos “inadecuados” del SNC, pueden llevar a procesos inflamatorios de consecuencias significativas. Un ejemplo de esto es la enfermedad de Bamberger-Pierre Marie en los caninos y bovinos. Algunos tipos de dolores neuropáticos también pueden ser originados en procesos neuroinflamatorios, siendo su aparición a menudo desconcertante para el clínico, habituado a razonar la inflamación “de afuera hacia adentro”. 


			Otro tipo de patologías donde existe creciente evidencia de tener un fuerte componente de origen neuroinflamatorio, de gran impacto en la salud, son las enfermedades pro-fibróticas. Tanto en la contractura de Dupuytren en seres humanos, en la cicatrización hipertrófica de las heridas, en los pacientes con queloides, esclerodermia, como en la fibrosis pulmonar idiopática se verifica aumento de los niveles plasmáticos de SP (Monument, 2015). En modelos de cicatrización hipertrófica de heridas, se piensa que existe una afectación del procesamiento sensorial de las fuerzas que se ejercen en la cicatriz en formación, determinando la fibrogénesis excesiva y producción anormal de tejido cicatrizal. En la interacción célula-matriz compleja que tiene lugar en los sitios en reparación, las fuerzas sensadas por los mecanoreceptores de células/MEC producen respuestas proliferativas y señalización pro-fibrótica. Los estímulos mecánicos son sensados por nociceptores tisulares del tejido conectivo, los cuales estimulan la síntesis y el transporte de neuropéptidos hacia las terminales nerviosas libres de la piel.


			Por último, mencionaremos las denominadas “enfermedades del estrés”, procesos nosológicos que están vinculados habitualmente con situaciones de fuerte tensión psíquica y/o física que determinan la aparición repentina de signos clínicos sin otra causa aparente. En los caninos es conocido que ciertas dermatitis agudas aparecen bajo situaciones de este tipo, siendo los mecanismos fisiopatológicos descriptos en la bibliografía clásica siempre dependientes en última instancia de la patogenicidad de agentes microbianos que “aprovecharían” un presunto abatimiento. Actualmente existe evidencia que sugiere que los procesos subyacentes son dependientes de circuitos elaborados en el SNC, es decir, son casos donde operan mecanismos predominantemente neuroinflamatorios. Algo similar ocurre en la cistitis felina de tipo intersticial descrita en relación con el síndrome urológico felino. En esta última enfermedad está demostrada la eficacia de fármacos psicotrópicos del grupo de los antidepresivos tricíclicos (por ejemplo, amitriptilina) como tratamiento, siendo estos efectos independientes de la presencia o no de infección; así, la característica presentación insidiosa y recurrente de esta enfermedad no se explica por una “infección crónica” que nunca se resuelve, sino en un proceso de orden interno donde los circuitos nerviosos excitan la hiperreactividad de vasos y células inmunes. Esto sugiere que las infecciones en estas enfermedades “neuroinflamatorias” son secundarias a la activación de circuitos neurocirculatorios preexistentes. 


			SNC y Fase II-b. Relación del Sistema Simpático con el desarrollo y la respuesta vasculogenética en particular


			La influencia del simpático en el desarrollo vascular está bien demostrada en la circulación cerebral fetal: la respuesta a la hipoxemia en los vasos del feto está ordenada desde un nivel supravascular por el sistema simpático, que envía señales que activan fuertemente el desarrollo de la red microcirculatoria a través de la IPV (Adeoye, 2015)  (16). Se han hecho estudios en arterias fetales ovinas que muestran una fuerte expansión y un aumento de la eficacia de la inervación perivascular en respuesta a la hipoxia crónica. Funcionalmente, el sistema simpático asume un rol de gran importancia en estas condiciones, como una forma, presumiblemente, de estimular los procesos que optimizan la llegada de nutrientes al tejido por medio de la angiogénesis y de aumentar la resistencia de la pared vascular frente a los aumentos en la presión intravascular en condiciones de hipoxia e hipercapnia en el cerebro por medio del estímulo a la remodelación vascular. Dada la elevada demanda de oxígeno del tejido cerebral, su vasculatura en los episodios de hipoxia inicia rápidamente estos procesos angiogénicos y de remodelación (cfr. cap. 4). La amplia variedad de fenotipos celulares presentes en la capa media de las paredes arteriales sumada a su plasticidad innata hacen que la reactividad a la hipoxia varíe según el tipo de arteria, tamaño y localización. Los mecanismos humorales de respuesta a la hipoxemia son gatillados por la estabilización del factor inducible por hipoxia (HIF), entre los más importantes (cfr. 1.5.5.b), iniciando una cadena de eventos complejos. Pero los tejidos extravasculares, entre los que se cuentan las terminales del sistema nervioso simpático, también son importantes fuentes de factores vasotróficos, siendo de la mayor importancia en la formación de nuevas redes microcirculatorias en numerosas situaciones. Una de estas situaciones es la inflamación neuro-inducida, un proceso complejo que mencionaremos más adelante en este libro.


			Lateralidad: Enfermedad de Bamberger- Pierre Marie (osteopatía hipertrófica pulmonar) 


			Una serie de observaciones pioneras efectuadas por Bamberger (1889) y Pierre Marie (1890) permitieron identificar una enfermedad de tipo no-inflamatoria dolorosa de los huesos distales asociada al desarrollo de masas neoplásicas en tórax (Bamberger, 1889; Poantă, 2009), aunque la investigación posterior hizo que la lista de lesiones conocidas que llevan a esta osteopatía se fuera ampliando. La osteoartropatía hipertrófica (OHT) se caracteriza por la proliferación anormal de los tejidos cutáneos y óseos en las regiones distales de las extremidades (Kanaji, 2014). La tríada de signos y síntomas clínicos incluye dedos malformados, poliartritis simétrica y periostitis de los huesos tubulares largos. Está bien descripta en humanos, caninos y bovinos. La osteoartropatía pulmonar hipertrófica (OPHT) se define como OHT secundaria a enfermedad pulmonar; con frecuencia es descrita en asociación con cáncer de pulmón, fibrosis quística, o derivación cardíaca (“shunt”) derecha-izquierda. Más del 70% de los casos de OPHT están asociado con el cáncer de pulmón. En una revisión de 2625 casos de cáncer de pulmón, en 19 pacientes (0,72%) se diagnosticó OPHT. De estos 19 casos, 10 (53%) eran adenocarcinomas y 4 (21%) eran carcinomas de células escamosas. La OPHT difiere de la artritis reumatoide en varios aspectos claves: la presencia de líquido sinovial no inflamatoria, la falta de erosiones radiográficas de las articulaciones, factor reumatoide negativo y dolor que involucra a ambos huesos y la articulación.


			El signo cardinal de la OPHT es la periostitis. La mayoría de los casos en humanos involucran la tibia y peroné, y en casos severos existe compromiso de todos los huesos tubulares. Las radiografías óseas revelan engrosamiento de la membrana perióstica y proliferación perióstica. A diferencia de la osteoartritis, la OPHT no se asocia con esclerosis subcondral o estrechamiento del espacio articular. 


			Aunque el mecanismo exacto de OPHT sigue siendo confuso, varias teorías han sido propuestas. Una de ellas hace hincapié en el factor bioquímico: se postula que el tumor en sí mismo es la fuente de ciertos factores que inducen la osteopatía. Esta hipótesis se sustenta en los niveles elevados de hormona del crecimiento, PDGF y VEGF hallados en pacientes con esta enfermedad. Otra explicación se basa en la función del pulmón, que continuamente remueve elementos y sustancias nocivas; así, el shunt que se genera a causa de la patología pulmonar puede explicar la anormal circulación de elementos promotores de osteopatía. Una línea de evidencia indica que el exceso de megacariocitos y plaquetas puede explicar la OPHT. Fisiológicamente, los megacariocitos continuamente son liberados por la médula ósea; a continuación son atrapados por el lecho capilar pulmonar y se fragmentan generando las plaquetas. En aquellos trastornos en que los megacariocitos o fragmentos de megacariocitos eluden la red capilar pulmonar, estas partículas grandes pueden entrar en la circulación sistémica y llegar a la punta de los dedos a través de los lechos vasculares axiales. Estos fragmentos de megacariocitos luego interactúan con las células endoteliales, conduciendo a la liberación de factores de crecimiento, como factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), prostaglandina E y factor de crecimiento endotelio-vascular (VEGF). Estos factores de crecimiento causan proliferación de fibroblastos, engrosamiento digital, hiperplasia vascular, edema y formación de hueso nuevo. Se hallaron niveles significativamente mayores de PDGF y VEGF en pacientes con OPHT comparando con controles sanos o con enfermos que padecen otras patologías pulmonares.


			Acaso la teoría más conocida en medicina veterinaria para explicar la OPHT en caninos ha sido publicada en la década del 60 y estaba sustentada en un experimento elegante y aparentemente inobjetable. Esta teoría indica que las terminales simpáticas que inervan los vasos sanguíneos de las extremidades producen un aumento de la vascularización como respuesta secundaria a la presencia de la masa en expansión, y esta hipervascularidad es la responsable de la reacción perióstica típica de la OPHT. Es decir, esta teoría postula la existencia de un mecanismo neuroinducido. El experimento mencionado consiste simplemente en la sección de los nervios vagos toráxicos en animales con OPHT, esta cirugía (que no implica obviamente remoción de la masa tumoral) produce la regresión de las lesiones en los miembros, corroborando la teoría propuesta por sus autores. (Grillo, 2007; Cetinkaya, 2011; Randall, 2015). 


			Recientemente se ha descubierto una mutación genética en humanos que sería la causa de la osteoartropatía idiopática humana (Zhang, 2012). Esta mutación afecta a genes que participan en el metabolismo y transporte de la prostaglandina E2. Así, los individuos portadores homocigotas de estas mutaciones desarrollan OPHT secundaria a los niveles crónicamente elevados de PGE2.


			La osteoartropatía idiopática familiar ha sido atribuida a las mutación del gen SLCO2A1 que codifica la proteína transportadora de prostaglandina E2, pero también se ha sugerido esta causa para los casos de osteopatía secundaria (pulmonar). Uppal y cols. han hecho un mapeo de los cromosomas 4q33-q34 usando métodos autocigóticos y revelando mutaciones en la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa, la cual es la primera enzima de la cadena de degradación de las prostaglandinas. Incapaces de eliminarla normalmente de la circulación, los individuos homocigóticos desarrollan OPH secundariamente a los valores crónicamente elevados de prostaglandina E2 (Uppal, 2008). Sin embargo, este valioso aporte no explica las causas de la OPHT asociada a masas intratoráxicas (enfermedad de Bamberger- Pierre Marie) que se mencionara más arriba. 


			Funciones especiales del SN (5). Generación de ritmicidad circadiana


			El sistema nervioso simpático es el encargado de sincronizar los diferentes “relojes” internos del organismo con la ritmicidad del núcleo supraquiasmático, cuya actividad está asociada a las señales lumínicas que ingresan por la retina. Este tema será abordado en el capítulo 6, donde nos detendremos brevemente en los diferentes comportamientos cíclicos conocidos en los mamíferos y su impacto en el sistema circulatorio.


			.... / ….


			El sistema simpático a través del ESMV es movilizador de células pluri/multipotentes dando lugar a respuestas dirigidas a controlar el estrés y, a su vez, aportar potencial regenerativo capaz de superar el insulto sin sobrellevar secuelas. El sistema microvascular es a su vez el blanco y el efector de dichas respuestas iniciadas desde la MO (fase II-b). Las vías colinérgicas antiinflamatorias son un potente modulador de la inflamación suscitada por los estresores; esta última, la actividad inflamatoria, puede exacerbar el daño tisular y conducir al fracaso del proceso regenerativo y al establecimiento de la enfermedad microvascular (vg: fibrosis, disfunción endotelial). El SN no solo participa activamente en el proceso inflamatorio, sino que la evidencia actual muestra que es con mucho un actor central que dirige, coordina y a veces incluso inicia aún en ausencia de estímulos, un fenómeno denominado “inflamación neuroinducida”. 


			La inflamación neuroinducida se distingue de la inflamación “clásica” en que ya no depende exclusivamente de los mediadores inflamatorios conocidos, sino que su inicio es producto de un circuito nervioso elaborado en los niveles más elevados del SNC. Esta diferencia es muy radical: permite inferir que muchos tipos de estrés tienen una profunda influencia en el desarrollo de estos procesos. La enfermedad se divorcia de la etiología “exterior” y pasa a ser un dominio más de la “creatividad” del sistema nervioso. Esta idea indica que la etiología buscada por Koch en sus tubos de ensayo radica en circuitos nerviosos que guardan información que el organismo utilizará bajo determinadas circunstancias. 


			En medicina veterinaria este aspecto es notorio de momento que numerosas razas de animales domésticos son marcadamente disfuncionales en el medio antrópico donde se los quiere introducir, esto lleva a situaciones de estrés que se asocian a un gran número de enfermedades. Patologías tan corrientes como ciertos tipos de cistitis y dermatitis, los procesos fibrosantes, y otras nosologías siguen siendo tratadas según los principios tradicionales que desconocen esta parte del problema. El ECI está “metido en el medio” de los procesos de orden neurovascular toda vez que las señales generadas desde el tubo intestinal son capaces de modular la actividad del SNA y del sistema nervioso de la vida de relación (SNVR). Podemos afirmar que el ECI es un modulador de la respuesta del estrés y es uno de los responsables de la capacidad adaptativa de cada individuo particular. La naturaleza cíclica de los procesos biológicos en general es otro determinante importante en la fisiopatología; también en este caso el SNC es el coordinador y supra-ordenador, ya que si bien cada célula tiene un “reloj” incorporado en su información genética, en realidad el ente que unifica la actividad cíclica de todas las células del cuerpo es el cerebro. El deterioro de estos ordenamientos básicos puede predisponer a las más graves patologías, como es el caso, bien documentado, del cáncer. Así, estas corrientes de información actúan simultánea y conjuntamente con las vías clásicas (vg: eje hipotálamo-hipofiso-adrenal, vías inflamatorias, vías del dolor, etc.), en los procesos que hacen posible la adaptación y la supervivencia de las especies que nos ocupan. El estudio detallado de cada sistema excede los objetivos de este libro y debe ser consultado en la bibliografía correspondiente, pero aquí utilizaremos estas nociones básicas y otras que incorporaremos más adelante para comprender mejor el funcionamiento y la esencial coordinación e integración de las respuestas del sistema vascular en general. 


			1.3 Regulación intrínseca vascular por contacto intercelular: uniones comunicantes


			1.3.1 Introducción


			De la regulación macro y microcirculatoria por parte del SNC, de alcance sistémico, pasaremos a estudiar los mecanismos locales de comunicación intercelular que participan en la regulación del flujo local.


			Existen puntos en las membranas de células adyacentes donde se puede detectar flujos de soluto bidireccionales. Estos flujos se explican por la presencia de poros hidrófilos a través de las membranas. Esta clase de canales se encuentra en casi todos los animales y se denominan uniones comunicantes o tipo gap. Son relativamente grandes y admiten el flujo de distintos tipos de iones, por eso se describen también como canales intercelulares inespecíficos (Alberts, 2010). Como veremos, son clave en la función vascular de momento que sirven para coordinar el funcionamiento de los distintos componentes de las paredes de los vasos. Debemos diferenciar estos poros intercelulares de los canales de membrana, que conectan el citosol con el líquido extracelular, que son mucho más estrechos y selectivos y que se pueden abrir y cerrar con mucha rapidez (ver 1.5.3). 


			La comunicación intercelular vía uniones comunicantes o formadoras de canal (“gap junctions”) es crítica en el control y coordinación de la función vascular. Las conexiones intercelulares trabajan concertadamente, tanto durante el desarrollo del sistema cardiovascular como en la integración de funciones de células endoteliales (CEs) y células del músculo liso que determinan una función coordinada de los elementos de la pared vascular entre sí y en conjunto con el resto de la red del sistema circulatorio. Estos canales de baja resistencia permiten la transmisión eléctrica y de pequeños mensajeros que participan en la señalización para la vasodilatación como para la vasoconstricción. De la mayor importancia, la densidad de estas uniones formadoras de canal está regulada de modo que en determinadas situaciones, o en ciertas etapas de la vida como en la vejez, la densidad inadecuada de canales puede ser un mecanismo fisiopatológico determinante en el desarrollo de la enfermedad o en las respuestas inadecuadas al estrés. 


			1.3.2 Química


			Cuatro subtipos de proteínas conforman las uniones formadoras de canal en el sistema cardiovascular: las conexinas Cx37, Cx40, Cx42, y Cx45  (17). La expresión de una u otra está asociada a una función determinada y en ningún caso es indistinta o redundante. Las uniones formadoras de canal se producen como resultado de la oligomerización de seis de estas proteínas, formando una estructura denominada conexón, el cual una vez ensamblado es exportado hasta la membrana plasmática (Sandoo, 2010). Un conexón puede existir como una unidad simple embutido en la membrana plasmática, formando un hemicanal, o ensamblarse con el conexón de una célula adyacente formando un canal de unión estrecha. La sumatoria de cientos de conexones de células opuestas forma las llamadas placas de uniones formadoras de canal. Existen 21 miembros en la familia de conexinas humanas, todas ubicadas topológicamente de modo similar, con cuatro dominios de transmembrana, dos rulos extracelulares y uno intracelular que contiene los grupos amino y carboxi terminal, expuestos al citoplasma. Las conexinas están espacial y temporalmente reguladas en el organismo, y muchos tipos celulares son conocidos por expresar una o más isoformas de conexina (Ryter, 2013). Como resultado, varios hexámeros de conexina pueden habilitar permeabilidad para diferentes elementos, dependiendo de los constituyentes del canal. Todas las moléculas permeantes son menores a 1 kDa, es decir, pequeños metabolitos, iones, o moléculas señalizadoras intracelulares como calcio, AMPc o trifosfato de inositol (Moody, 2011). Los conexones y las uniones comunicantes formadas por un solo tipo de conexina se denominan homoméricos u homotípicos respectivamente. Cuando están formados por distintas clases de conexinas se denominan, respectivamente, heteroméricos o heterotípicos. 


			1.3.3 Fisiología


			Sincronización de canales de Ca2+voltaje-dependientes: La sincronización del tono vascular a través de las células musculares lisas parietales es crítica para la función de los vasos sanguíneos. El estado de contractilidad de las CsML es determinado por los niveles de Ca2+ citoplásmico y la sensibilidad del aparato contráctil a este. A consecuencia de esto, el potencial de membrana dee las CsML juega un rol central en el control tónico de la concentración del Ca2+ citoplasmático por modulación del influjo cálcico vía canales tipo-L de Ca2+ voltaje-dependientes (2.5.3.c). Las uniones formadoras de canal son piezas claves integrando las funciones de las CsML por coordinación de cambios en el potencial de membrana y los canales de Ca2+ intracelular entre las CsML adyacentes.


			Las uniones formadoras de canal determinan el nivel de actividad de los canales de Ca2+ voltaje dependientes a través de la inducción de cambios en el potencial de membrana. Al “setear” todas las células contiguas a un nivel determinado sincronizan el sistema permitiendo un efecto constrictor coordinado y eficaz. 


			Dado que la comunicación célula a célula es fundamental en la función vascular, y que los vasos sanguíneos son estructuras multicelulares complejas que deben trabajar como unidad, el control del tono vasomotor depende de la fina sincronización entre las CsML y las CEs, esto implica el tendido de un intrincado sistema de comunicación célula a célula en sentido radial y longitudinal. La expresión de las conexinas en la pared vascular no es uniforme y tiene variaciones conforme al tamaño, territorio vascular y especie considerada. Por ejemplo, en ratones, Cx40 aparece exclusivamente en CEs. En muchos casos Cx45 es observada solo en CsML, en tanto que Cx37 está típicamente expresada en CEs, y en humanos, tanto Cx40 como Cx43 están presentes en ambos tipos celulares. La permeabilidad a los mensajeros es diferente en los distintos conexones acorde a su composición en conexinas, esta heterogeneidad ilustra diferentes niveles y calidades de regulación frente a los estímulos, lo que da al sistema una amplia capacidad de respuesta. 


			Control del reflejo miogénico en las arterias de resistencia: El reflejo miogénico es una respuesta de las arterias de resistencia frente al aumento de la presión luminal. La regulación no está asociada a la sincronización en la señalización del Ca2+, sino a eventos previos como ser la coordinación de la despolarización de CsML y la mecanosensibilidad del músculo liso vascular al estrés radial, esto último depende de un tipo de canales especiales mecano-sensibles. 


			Esta hipótesis del control que ejercen las uniones formadoras de canal sobre el reflejo miogénico se basa en ensayos con el compuesto inhibidor de uniones formadoras de canal ácido 18α-glicirretinoico y con el péptido inhibidor Gap27 (más específico) que atenúan los reflejos miogénicos vasoconstrictores en respuesta al estrés radial en las arterias mesentéricas de resistencia de rata (Earley, 2004; Tare, 2002; Berthoud, 2000). Las CsML expresan canales catiónicos activados por la tensión y la regulación en baja de la actividad de tales canales por ciertos compuestos como el gadolinio (Gd3+) atenúa la vasoconstricción miogénica (Welsh, 2000). Pero si la sensibilidad al estrés radial fuera uniforme en todas las CsML no debería producirse cambio alguno al interrumpir la comunicación entre células dado que cada una por sí misma debería responder al estímulo; en esta observación se basa la hipótesis de que la sensibilidad a la tensión radial de las CsML es heterogénea y es, en realidad, cierta subpoblación celular la que inicia el estímulo despolarizante que luego se propaga al resto. Este efecto fue demostrado por bloqueo de las uniones formadoras de canal incluso en ausencia de endotelio, lo cual descarta otras hipótesis como ser la producción de factor hiperpolarizador de endotelio o la liberación de otros vasodilatadores dependientes de un endotelio intacto. En contraste, el bloqueo de uniones formadoras de canal no modificó la respuesta a los agonistas alfa adrenérgicos como la fenilefrina. Estos procesos implican otras vías, a saber: unión del agonista con el receptor alfa acoplado a proteína G, ingreso de Ca2+, liberación de Ca2+ de los depósitos intracelulares e incremento de la sensibilidad del aparato contráctil al Ca2+ intracelular. La inhibición de las uniones formadoras de canal no altera la respuesta constrictora a la fenilefrina en arterias mesentéricas de rata, evidenciando la no dependencia de estos efectos con el sistema de comunicación intercelular. 


			Control y comunicación intercelular en el desarrollo prenatal: El acoplamiento celular mediante uniones formadoras de canal desempeña un papel clave en la embriogénesis. A partir de los estadíos iniciales del embrión, que en el ratón se ubican luego del estadío de ocho células, la mayor parte de las células están acopladas eléctricamente entre sí. A medida que van agrupándose en torno a características más específicas de la configuración de cada órgano, las células comienzan a desacoplarse. Así, por ejemplo, cuando la placa neural se pliega para formar el tubo neural sus células se desacoplan del ectodermo. Mientras las células de dos tejidos diferentes en el adulto permanecen acopladas, exhiben un comportamiento cooperativo y siguen una misma vía de desarrollo de manera coordinada.


			1.3.4 Patologías asociadas al déficit de conexinas


			Los devastadores efectos de la anulación de los genes que codifican conexinas muestran claramente que las distintas isoformas individuales de conexinas están fuertemente comprometidas en el desarrollo vascular. Esto implica que también pueden ser importantes en la neovascularización postnatal, dado que esta última comparte numerosos mecanismos con la vasculogénesis embrionaria.


			Como resultado de la ubicuidad de estas proteínas y del hecho de formar una vasta red de uniones de comunicación intercelular (GJIC, “gap junctional intercellular comunication”), no sorprende que los defectos de este sistema originen graves enfermedades. Los seres humanos mutantes del gen GJA1 (18) que codifica Cx43 sufren una enfermadad congénita reconocida varias décadas atrás, pero cuyo origen genético pudo ser especificado recién en 2003. Esta patología, la displasia oculodentodigital, (ODDD) es una grave enfermedad multisistémica que afecta típicamente los ojos, dientes, dedos y esqueleto, produciendo microftalmia, microdoncia, displasia de esmalte, sindactilia y trastornos craneofaciales. No obstante, muchos pacientes exhiben simultáneamente patologías del tejido blando como hiperqueratosis, incontinencia urinaria y trastornos del SNC. Los trastornos por la deficiencia o falta de los genes que codifican conexinas en animales han sido extensamente estudiados. Son graves y se manifiestan en el desarrollo temprano del aparato cardiovascular: por esto muchos defectos son letales y solo pudieron ser reconocidos y estudiados en nonatos de animales experimentales alterados genéticamete: los ratones deleteados en el gen codificador de Cx45 mueren en el estadío embrionario con signos de organización y remodelación defectuosa de los vasos sanguíneos. Estos animales fallan en la conformación de la capa media de las arterias mayores. El deleteo de Gja1 modifica la expresión de muchos genes conocidos por estar implicados en la diferenciación y la función de células vasculares así como en la señalización de vías importantes en la regulación de la angiogénesis y vasculogénesis. Esto produce varias alteraciones en el patrón de desarrollo de las arterias coronarias y en el embrión, produciendo muerte por bloqueo del flujo en el tracto ventricular derecho. Otros deleteos en los genes de conexinas se asocian con defectos septales y varias malformaciones cardíacas.


			1.4 Regulación Humoral Sistémica


			En este punto hay que incluir todos aquellos factores de tipo humoral (vg: hormonas) que afectan la homeostasis mediante su influencia directa e indirecta en los cambios hemodinámicos. Por ser temas ampliamente documentados en los libros de Fisiología y de Patología Médica no los trataremos aquí, debiéndonos remitir a estas fuentes para una adecuada consulta. De todos modos, conviene tenerlos presentes e insistir en su estudio por ser imprescindibles en todos los procesos que tratamos aquí.













			1.5 Regulación local del tono y la función vascular


			1.5.1 Introducción


			Los efectos vasoactivos de ciertas sustancias (vg: mentol, trementina, alcanfor, alcaloides del cornezuelo del centeno, etc.) o el uso del calor o el frío para aliviar enfermedades son conocidos desde los comienzos de la medicina. Los médicos utilizaron estas propiedades para producir cambios circulatorios terapéuticos, pero también algunos intuyeron que debían existir procesos a nivel local capaces de regular el flujo sanguíneo y en la medida que los instrumentos (cada vez más finos y sensibles) lo permitieron, comenzó a surgir una vasta documentación que intenta explicar esta misteriosa propiedad de los tejidos de auto-regular su propio flujo sanguíneo. Así, y sobre todo durante los últimos 50 años, se desarrolló el conocimiento de elementos producidos en cantidades fisiológicas por los propios vasos que modifican la circulación sanguínea. 


			Como parece lógico para nosotros (aunque llevó muchos años y esfuerzo demostrarlo), el órgano efector primario de esta regulación local es el endotelio. Gracias a estos estudios, ahora sabemos que el endotelio no es solo un mero recubrimiento interno de los vasos sino que participa activamente en los procesos fisiológicos. Es el regulador primario del tono vascular, que libera factores vasoactivos en respuesta a los diversos estímulos. Estos factores pueden ser vasodilatadores como el óxido nítrico (descripto aquí dentro de los “gasotransmisores”), especies reactivas de oxígeno (ERO), prostaciclinas (PGI2) y factor hiperpolarizador derivado de endotelio, o vasoconstrictores como el tromboxano (TXA2) y la endotelina 1 (ET-1). De este modo, tenemos dos importantes grupos derivados del endotelio, los vasodilatadores y los vasoconstrictores. En las diferentes temáticas a desarrollar veremos cómo el organismo utiliza unos u otros y también haremos mención de las consecuencias de la falla en la producción de mediadores vasoactivos por parte del endotelio, una patología de la máxima importancia denominada disfunción endotelial. También se han descubierto y serán incluidos en este punto canales iónicos y estructuras especiales de membrana con funciones específicas responsivas a, o relacionadas con, los factores y elementos iónicos que actúan en la regulación de la homeostasis vascular. Estas estructuras modifican el tono, las reacciones y la sensibilidad a los estímulos que afectan a los vasos clarificando muchas situaciones de difícil comprensión. 


			Existe otro importante grupo regulador de la actividad vascular asociado al desarrollo que representa uno de los mecanismos adaptativos fundamentales de la microcirculación, estos son elementos efectores del crecimiento tales como el factor de crecimiento derivado de endotelio (VEGF) y el factor de hipoxia tisular (HiF-1), entre otros, así como otras sustancias que pueden definirse como “antiproliferativas” como el péptido intestinal vasoactivo (PIV) o el AMPc, que resultan importantes moduladores del crecimiento y remodelado vascular (debe comprenderse el carácter a menudo dual de estos efectos, no obstante aquí se les da una denominación genérica funcional para su mejor comprensión y ordenamiento). Muchos de estos elementos derivan de las terminales nerviosas, evidenciando la participación del SNC en todos estos procesos, como veremos más adelante. 


			Múltiples vías de modulación convergen en estos mecanismos y dejan clara la importancia vital de la regulación del flujo vascular, la exquisita sensibilidad en la modulación del proceso y, a su vez, los numerosos puntos de retroalimentación de las señales, que dan autonomía y solidez al sistema frente a los estímulos que puedan dañarlo. De la mayor importancia en los procesos fisiopatológicos, estas vías mencionadas más arriba vinculadas al control de la perfusión y al desarrollo microvascular se confunden en la enfermedad asociándose en la remodelación vascular. 


			El estudio de estas moléculas ha revolucionado el conocimiento en torno a cuestiones tan significativas para la medicina como son la respuesta a la injuria tisular o la biología del cáncer, entre otros. Si bien el conocimiento riguroso de la biología molecular escapa a los alcances de este texto, deberemos apoyarnos en ella necesariamente para la comprensión de los procesos claves del funcionamiento vascular, de otro modo nuestra tarea seguramente carecería de un adecuado rigor.


			Para ordenar esta breve revisión dividimos los efectores estudiados en diferentes categorías de regulación, dependiendo de los sitios de producción, actividad y el carácter de los procesos, a saber:


			

					Un tipo de regulación local, ubicuo, el potencial de óxido-reducción, que influye poderosamente en todos los otros reguladores modificando el curso de los procesos (cfr. 1.5.2 y 1.5.4.b).


					Un tipo de regulación intracelular que incluye entre otros, los canales iónicos de transmembrana y segundos mensajeros que modulan la maquinaria celular (cfr. 1.5.3). 


					Un tercer tipo de regulación derivada de endotelio que produce efectos tanto dentro de la propia célula en forma autócrina -o como segundo mensajero-, así como en las células vecinas por su gran capacidad de difusión transmembrana (regulación parácrina). Cfr. 1.5.4.


					Reguladores del desarrollo vascular, vinculados con la angiogénesis (cfr. 1.5.5-7).


					Reguladores del tono vascular clásicos (por ejemplo, sistema renina angiotensina aldosterona, cfr. 1.5.8).





En todos los procesos juegan elementos desarrollados a partir de información genética y epigenética, conforme la experiencia del individuo y sus ancestros frente a los desafíos ambientales.


La regulación adecuada de las funciones endoteliales es absolutamente imprescindible para el mantenimiento de la homeostasis general del organismo. La dis-regulación da lugar al fenómeno de disfunción endotelial. Esta disfunción puede ser pasajera o responder a un cambio en el fenotipo endotelial que perpetúe los rasgos aberrantes. Aunque por sus caracteres fisiopatológicos las alteraciones en la angiogénesis podrían ser consideradas un tipo particular de disfunción endoteliovascular, por conveniencia las estudiaremos por separado en los capítulos siguientes. 




1.5.2 Especies reactivas de oxígeno y potencial redox como reguladores de la función vascular


Es de conocimiento general la existencia de sistemas de modulación del potencial de óxido-reducción asociados a la producción de especies reactivas de oxígeno en las células. Esta suerte de “toma de conciencia” que se operó en la medicina contemporánea acerca de la presencia de radicales libres intracelulares en continua dinámica de formación y neutralización (véase teoría de los radicales libres de Harman, cfr.1.5.4.b) se acompaña a menudo de un también significativo desconocimiento sobre los verdaderos alcances de este fenómeno (19). Las denominadas especies reactivas de oxígeno (ERO) forman parte de un complejo sistema de señalización que las células explotan en su favor en situaciones fisiológicas, así como bajo ciertas condiciones se puede convertir en una amenaza a la integridad de la estructura. Lo importante en nuestro estudio de la regulación del sistema vascular es su influencia directa e indirecta en la función de los vasos, en este último caso a través de la modulación sistemática que ejerce el sistema redox sobre los otros reguladores o mensajeros celulares. El estado redox vascular es modulado por los estímulos fisiológicos tales como estrés por cizallamiento endotelial y estiramiento de las CsML, así como por estados fisiopatológicos incluyendo hiperglicemia, hipertensión, hiperlipidemia, exposición a tóxicos y procesos inmunes. Las ERO se generan en los tejidos subyacentes o dentro de cualquier capa de la propia pared vascular. La naturaleza ubicua de las ERO en la vasculatura y a su alrededor guarda relación con su consistente efecto modulatorio sobre la función vascular. Como veremos a lo largo de este texto, el estrés en sus diferentes formas de presentación es un inductor mayor de la producción de estos efectores que a través de la modulación de múltiples aspectos, como la función endotelial, la perfusión en general (etc.), son capaces de influir con eficacia en la función orgánica.


A los fines de ordenar la multiplicidad de elementos existentes, podemos distinguir dos importantes factores que influencian fuertemente la actividad fisiológica -sobre todo- intracelular: a) el potencial REDOX, que es el ambiente más o menos reductor u oxidante imperante en un momento determinado, que afecta prácticamente la totalidad de las reacciones enzimáticas conocidas (ver abajo); y b) las ERO como mensajeros discretos. Las ERO producen a su vez efectos directos en calidad de mensajeros intracelulares y efectos indirectos en la medida que afectan las otras reacciones fisiológicas dependientes de otros mensajeros. 


Efectos directos


Los efectos directos de las ERO en la función vascular serán estudiados en otro sitio (cfr. 1.5.4.b).


Efectos indirectos


Una manifestación de la influencia de las ERO sobre otros moduladores de la función vascular es la reducción de la dilatación mediada por el óxido nítrico (cfr. 1.5.4.a) que se observa típicamente en animales o humanos en el curso de los procesos inflamatorios que llevan a la disfunción endotelial o en presencia de los factores de riesgo para esta enfermedad. En estas condiciones el exceso de producción de ERO y/o el deterioro del control en los niveles de los radicales libres conduce a un desequilibrio REDOX que reduce la biodisponibilidad de ON, abrogando un mecanismo vasodilatador importante dependiente del endotelio. El estrés por cizallamiento o las sustancias químicas producidas localmente tales como difosfato de adenosina (ADP), bradiquinina, o serotonina, encargadas de la dilatación que mantiene los niveles normales de perfusión tisular, no producen ninguna dilatación o incluso pueden llevar a vasoconstricción paradójica en presencia de exceso de ERO. Estos eventos pueden tener un profundo efecto en la perfusión del tejido, especialmente en el curso avanzado de la enfermedad, cuando la activación simpática, que en determinados segmentos del árbol vascular induce dilatación (cfr. 1.2), en su lugar lleva a vasoconstricción generando en el sitio una estenosis funcional con reducción de la función endotelial (Gutterman y cols., 2005). Como veremos, esto último es importante dado que en la disfunción endotelial encontramos la clave de numerosos cuadros patológicos (cfr. cap. 2). 


Los mecanismos vasodilatadores dependientes de la apertura de canales de K+ (denominados genéricamente FHDE, “factor hiperpolarizador dependiente de endotelio”) tienen diferente sensibilidad al estrés oxidativo comparados a las vías vasodilatadoras ON-dependientes (que fueron denominadas al principio FRDE, “factor relajante derivado de endotelio”). Esto es de gran relevancia si tenemos en cuenta que en ausencia de ON, la vasodilatación dependiente de la hiperpolarización K+-mediada adquiere una importancia funcional mayor. Un ejemplo lo constituye la vasodilatación de canales de potasio dependiente de voltaje (Kv, cfr. 1.5.3.a). Estos canales modifican sustancialmente su actividad en presencia de ERO, con tendencia a inhibirse. El efecto neto será entonces reducción de la vasodilatación, y en condiciones fisiológicas, donde en realidad existe una “nube” de mensajeros con acción mixta, puede darse vasoconstricción. Así, los efectos vasodilatadores de los agonistas beta-adrenérgicos (mediados por receptores β2 que activan la adenil ciclasa), y en general la vía vasodilatadora del AMPc conducen a menudo a constricción paradojal en presencia de ERO. La adición experimental de catalasa (neutralizador de especies oxidantes) contrarresta este efecto, corroborando la participación de las ERO en el proceso. Se conocen varios ejemplos significativos en la fisiopatología de las enfermedades que involucran estos procesos. Por ejemplo, en pacientes diabéticos, las ERO aumentan su nivel de actividad intracelular como consecuencia de los elevados niveles de glucosa, entre otros motivos. Esto puede explicar el empeoramiento de la función vascular en ciertos lechos vasculares vitales en estos pacientes, como las arterias coronarias o las cerebrales, con reducción de los reflejos protectivos a la hipoxia. Según Gutterman (2005) este deterioro puede asociarse a la disminución de la actividad de los canales Kv como consecuencia de actividad de las ERO (probablemente por aumento de los niveles de anión superóxido). Otros efectos de la dis-regulación de las ERO en la diabetes se asocian a la disfunción endotelial, intensamente investigada en los últimos años por su papel central en la fisiopatología de la enfermedad, dado que conduce a eventos críticos como ser la reducción de la actividad trombolítica, un serio problema en los diabéticos crónicos. 


Uno de los principales canales de K+ conocidos son los activados por flujos de Ca2+. KCa consiste en una familia de proteínas complejas que forman tres tipos de canales bien diferenciados, uno de baja conductancia al K+ (SKCa), de conductancia intermedia (IKCa) y alta (BKCa). Cada subtipo tiene características diferentes en cuanto a sensibilidad redox, y estructura. Los datos actuales sobre el efecto de la tensión oxidativa en la actividad del canal KCa en CsML sugieren que el anión superóxido (.O2-) tiene poco efecto en la función de BKCa. El peróxido de hidrógeno (H2O2), dependiendo del tipo del tejido y de la condición experimental, puede tener influencia excitatoria o inhibitoria en BKCa, mientras que el peroxinitrito (ONOO−) disminuye la actividad. Estas respuestas diferenciadas pueden servir como mecanismo homeostático para regular el potencial de reposo de membrana durante la tensión oxidativa, a menudo exacerbada en estados de la enfermedad (figura 1-14). 


El peróxido de hidrógeno, formado por dismutación espontánea o catalizada del superóxido, puede funcionar como un vasodilatador potente, y a través del metabolismo del araquidonato abre directa o indirectamente KCa en varios lechos vasculares incluyendo la circulación coronaria. No obstante, no es el único mecanismo existente en la dilatación inducida por peróxido de hidrógeno. Así, el efecto del H2O2 en los canales KCa vasculares es complejo y puede implicar la activación del canal o la inhibición, dependiendo del subtipo de canal presente, la célula donde se halle (CEs, CsML) dosis, u otras condiciones.


En cambio el peroxinitrito, en contraste con el peróxido de hidrógeno, inhibe la actividad de BKCa en la circulación coronaria humana. Esto podría influenciar el tono vasomotor dependiendo de la naturaleza y de la cantidad presente de ERO. Los estados de enfermedad, tales como la cetoacidosis diabética, se asocian a exceso de formación de superóxido capaz de neutralizar el ON, inhibiendo este mecanismo de la dilatación y formando además (ONOO−). Este proceso de anulación/reversión de respuestas mediadas por el ON por parte del superóxido es compensado a menudo por el factor FHDE que aún sostiene la dilatación mediante la activación de los canales de KCa. Si de todos modos se combinaran suficientes cantidades de ON y superóxido para formar el peroxinitrito, este mecanismo compensatorio de dilatación es atenuado.
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Figura 1-14: Resumen esquemático de algunas interacciones conocidas entre las ERO y los canales de K+ vasculares (modificado de Gutterman, 2005). Los estímulos fisiológicos o patológicos pueden inducir la generación de ERO como superóxido en una variedad de enzimas celulares. El anión superóxido es dismutado a peróxido de hidrógeno (H2O2), que puede difundir a través de las membranas de la célula, activar la oxidasa NADPH para producir más ERO, o modular los canales del potasio directamente en la CML, siendo en rigor su efecto neto (+/-) dependiente del contexto . El superóxido inhibe la apertura de canales de K+ dependientes de ATP (KATP) y de canales voltaje-dependientes (Kv) en las CsML. Además, el superóxido puede combinarse con el ON para formar especies reactivas de nitrógeno (ERN) como el peroxinitrito, que inhibe los canales KCa y Kv en CsML. Aunque está demostrado solamente en CsML vasculares, KATP y KCa están también presentes en el endotelio en algunos lechos vasculares. En este esquema es evidente que los antioxidantes endógenos son moduladores importantes del tono vasomotor. El superóxido y el peroxinitrito se pueden generar y/o actuar dentro de las CsML para ejercer sus efectos sobre los canales del potasio. En el gráfico superior (célula endotelial) se ve que el ON inicia una vía estimuladora (flecha roja) de la biogénesis mitocondrial a través de la producción de GMPc y de la transcripción de PGC-1α, esto indica la participación directa del ON en la renovación y en el aumento del número de mitocondrias (de gran importancia en la respuesta exitosa y en la adaptación a los estresores en general), y la participación indirecta del gasotransmisor en la generación de ERO, esto último es crítico en los complejos procesos que permiten la mejora en el desempeño frente al estrés celular (vg: mitohormesis, cfr. cap. 9). Ref: Enzimas= indica fuentes enzimáticas del superóxido incluyendo CYP450, cicloxigenasas, lipoxigenasas, y xantina-oxidasas (ejemplos de reacciones enzimáticas que producen ERO en los globos de la parte superior); [•O2−]= anión superóxido; ERO= especies reactivas de oxígeno; AA= ácido araquidónico; HPETEs= ácido hidroperoxieicosatetraenoico; HETEs= ácido hidroxieicosatetraenoico; ONSe= óxido nítrico sintetasa endotelial.


Funciones REDOX de la albúmina


La albúmina es con mucho una de las proteínas circulantes más importantes del organismo. Sus funciones son imprescindibles para la economía (cfr. 9.9) y fueron reconocidas por los fisiólogos desde hace mucho tiempo, no obstante hay nuevos conocimientos que siguen remarcando el rol crítico de esta proteína. 


Un concepto de gran relevancia en este sentido es el rol de la albúmina en el equilibrio REDOX a través de sus grupos -tiol. Los grupos -tiol son buenos reductores y tienen fuerte actividad nucleofílica (20). Reaccionan con uno o dos electrones y son susceptibles de sufrir modificaciones reversibles e irreversibles. En los sistemas biológicos, los tioles se hallan en los residuos de cisteína y sus moléculas derivadas. Aunque en muchas proteínas la cisteína explica menos del 3% de la composición de aminoácidos, su versatilidad bioquímica le da participación en múltiples funciones como ser catálisis, señalización, estabilización estructural y defensa contra la lesión oxidativa. Sin embargo, en el compartimento plasmático existen en rigor relativamente bajas concentraciones de partículas ricas en tioles (en conjunto forman el denominado “pool de tioles plasmático”), siendo la albúmina la más abundante de ellas (Turell, 2014). Por tanto, es de destacar la importancia de la albúmina en este proceso íntimamente vinculado al riesgo de disfunción endotelial, por ejemplo, en ciertas enfermedades como la diabetes o en la enfermedad crítica avanzada, en las que el rol de los radicales libres en la producción de trastornos endoteliovasculares es de la mayor importancia.


Reacciones bioquímicas asociadas al pool de tioles plasmático: Los tioles (RSH) presentes en el organismo pueden experimentar procesos de oxidación dando numerosos productos (Turell, 2014). Pueden reaccionar con disulfidos (RSSR) a través de reacciones de intercambios reversibles que rinden tiol-disulfidos. Estas reacciones pueden darse espontáneamente o con el concurso de enzimas catalíticas (familia de las tioredoxinas). Los tioles pueden reaccionar con oxidantes de dos electrones como los hidroperóxidos (POOH) o ácidos hipoalurosos (HOCl), rindiendo ácidos sulfénicos (RSOH). Los ácidos sulfénicos son típicamente inestables, por tanto usualmente reaccionan con otro tiol, dando disulfidos. Los tioles también pueden reaccionar oxidándose con un solo electrón para formar los radicales altamente reactivos llamados tiilos (RS·). Estos radicales reaccionan entre sí formando igualmente disulfidos, o con tioles formando anión radical disulfido (RSSR·−). Estos RSSR·− pueden reducir el oxígeno para formar anión superóxido (O2·−). Alternativamente pueden reaccionar con oxígeno dando radicales peroxilo (RSOO·) u otros radicales secundarios, que rinden a su vez oxiácidos como ácidos sulfénico, sulfínico (RSO2H) y sulfónico (RSO3H). 


En rigor, el compuesto químico reaccionante la mayoría de las veces es el tiolato ionizado (RS-), el cual ejerce un ataque nucleofílico sobre los electrófilos. Por este motivo, la velocidad de reacción se incrementa a medida que lo hace el pH debido a que mayor cantidad de tiolato está disponible. Por lo mismo, los bajos valores de pKa en los tioles presentes también determinan mayor cantidad de tiol ionizado a tiolato (a pH constante). 


En el medio intracelular, los -tioles están presentes en dos redes de proteínas con grupos que se interconvierten en tiol↔disulfidos: [glutatión, glutaredoxina y glutatión reductasa] y [tioredoxina y tioredoxinareductasa]. Se encuentran en concentraciones mayores (en orden de milimoles) y altamente reducidos por la acción de la NADPH reductasa. En contraste, en el compartimento extracelular y particularmente en el plasma, los tioles están mucho más oxidados y a menores concentraciones (en el orden micromolar). El tiol más abundante en plasma, como se ha dicho antes, es la albúmina, en gran parte en estado reducido (~75%). Observamos que este estado reducido intracelular es compatible con un mejor control de las especies oxidantes “indeseables” (por ejemplo, el peróxido de hidrógeno derivado del desacople de la fosforilación oxidativa) y a su vez realza la actividad de las ERO que actúan como mensajeros fisiológicos. 


Potencial REDOX y disfunción endotelial


El potencial REDOX actúa como regulador per se de la funcionalidad celular. En el caso particular de los endotelios vasculares, esta regulación impacta directamente en la producción de óxido nítrico (ON), que como veremos en los capítulos siguientes, es uno de los mensajeros claves para el mantenimiento de los caracteres y la función normales de las células endoteliales (CEs). En otras palabras, es necesario el mantenimiento de un determinado ambiente o potencial óxido-reductor para que las funciones de estas células se mantengan en estado fisiológico; la alteración de estas condiciones puede ser iniciador de una serie de cambios en las CEs conocidos como disfunción endotelial (DE) capaces de inducir -de no mediar la corrección- numerosas patologías que discutiremos en algunos aspectos aquí, como ser, alteraciones del control vasomotor, de la proliferación celular, aterosclerosis, diabetes tipo 2, etc. 


¿Qué nexos unen los cambios en este potencial electroquímico y la disfunción endotelial? Como hemos mencionado más arriba, existen elementos químicos con fuerte capacidad de afectar el potencial REDOX. Estos elementos guardan una relación recíproca y un equilibrio que determina un potencial REDOX (E0) determinado electroquímicamente y predictible clásicamente por la ecuación de Nernst: 


ΔE0= R*T / N*F * ln K


donde:


R= ctte. de los gases


T= temperatura absoluta


N= número de moles que participan en la reacción


F= ctte. de Faraday


ln K= ln de la ctte de equilibrio termodinámico K (21) 


Esta diferencia de potencial (ΔE0) condiciona los niveles de producción de ERO por parte de las enzimas mitocondriales y los niveles de producción de ON por afectación directa de la ONS e indirecta debido a la producción de ERN. 


El ambiente extracelular REDOX dependiente de tiol/disulfidos está fuertemente regulado en individuos sanos y se vuelve oxidizado en la enfermedad. Esto deviene de una funcionalidad alterada en sistemas enzimáticos claves intracelulares que alteran a su vez el ambiente extracelular inmediato. 


Se conocen varios de estos sistemas, por ejemplo, entre los más importantes están los complejos mitocondriales de transporte electrónico I y III. Fisiológicamente, están programados para producir agua a partir de los electrones que reaccionan con el oxígeno al final de la cadena de transporte mitocondrial; la producción de ERO en estas condiciones es marginal. En estado de enfermedad, en cambio, se altera esta función y los sistemas enzimáticos comienzan a desviar la actividad hacia la producción de anión superóxido (•O2−) debido al flujo de electrones incompleto o deficiente. El [•O2−], elemento de por sí muy inestable, es dismutado a peróxido de hidrógeno por la enzima superóxido dismutasa (SOD) y luego a radical hidróxilo (•OH). 
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Figura 1-15: Reacciones generadoras de ERO en la cadena de transporte electrónico mitocondrial. El esquema muestra una mitocondria en el espacio citosólico con sus membranas interna y externa, la cadena de transporte electrónico (señalada con nº romanos de I a IV) ubicada sobre la membrana interna. Bajo condiciones patológicas el flujo incompleto de electrones determina la producción de anión superóxido en lugar de agua. Este es dismutado por la SOD a peróxido de hidrógeno. El peróxido de hidrógeno difunde libremente, en tanto que el anión superóxido lo hace a traves de canales aniónicos dependientes de voltaje de la membrana mitocondrial interna (modificado de Maron, 2012).


El H2O2 difunde libremente a través de las membranas biológicas, en tanto que la difusión del [•O2−] hacia el citosol requiere de canales aniónicos dependientes de voltaje (para ver una discusión referida a los canales mitocondriales véase § 9.6). Las otras fuentes enzimáticas de ERO intracelular son la lipooxigenasa, la ONSe (desacoplada) la xantina oxidasa además, por supuesto, del complejo multimérico NADPH oxidasa (Maron, 2012).


Esta alteración del potencial de oxidoreducción (E0) afecta la función de receptores celulares de superficie, canales iónicos y proteínas estructurales (Go, 2010). Se han identificado reacciones tendientes a influir en el estado REDOX en el lado extracelular: por ejemplo, las mitocondrias en las CEs son capaces de responder a elementos que afectan el E0 en el lado extracelular de la membrana, iniciando cascadas de producción de elementos con actividad REDOX (22) , por ejemplo, de peróxido de hidrógeno (en lugar de ON) a través de la activación de la vía NF-κB. Este tipo de respuesta además involucra el aumento de la expresión de moléculas de adhesión (molécula-1 de adhesión intercelular, molécula-1 de adhesión plaquetaria-endotelial, P-selectina) y estimula la adhesividad de los monocitos a las células endoteliales. Estos efectos se bloquean en ratones transgénicos deleteados en los genes codificadores de tioredoxina-2, evidenciando la participación del pool de tioles en la transducción de señales REDOX-dependientes.


La respuesta del endotelio a un medio extracelular oxidizado es, al menos en parte, mediada por un aumento de la producción mitocondrial de ERO. Comparado con un E0 más reducido, los valores ≥ -150 mV se han asociado al desarrollo de DE y aterosclerosis, estimulando la producción de ERO en lugar de ON, incrementando la expresión de moléculas proadhesivas, etc. (Go, 2010). 


El lado intracelular, como dijimos más arriba, está en estado considerablemente más reducido a pesar de los numerosos factores dietarios, inflamatorios, etc. que desafían el equilibrio a través del incremento de los niveles de ERO. La distribución intracelular de este potencial E0 no es homogénea: los compartimentos subcelulares poseen diferentes ambientes reductores. Se ha sugerido una diferencia jerárquica entre los niveles de potencial REDOX de las organelas, ordenándose de la más oxidante a la más reductora de la siguiente manera: 


mitocondria>núcleo>citoplasma> ret. endoplásmico


Esta compartimentalización de los niveles de E0 está determinada por factores físicoquímicos diversos: por ejemplo, el ambiente local REDOX y la hidrofobicidad de la membrana plasmática favorece la formación de S-nitrosotioles; dado que numerosos agentes oxidantes y nitrosilantes son no-polares, la libre interacción que permite la bicapa lipídica favorece la concentración de estos compuestos en la interfase lipídica misma. Estos aspectos afectan directamente a enzimas como la ONS, que interactúan dinámicamente dentro de las cavéolas formadas por invaginación de la membrana lipídica y, por tanto, muy dependientes de una normal fluidez de membrana para su óptimo funcionamiento. Así, la ONS presente dentro de las cavéolas es blanco de S-nitrosilación (inactivante), en tanto que el citosol, más reductor, promueve la desnitrosilación y la consecuente activación enzimática. La gran sensibilidad de esta enzima a la acción del potencial E0 (determinante de activación/desactivación, traslocación, etc.) y las grandes diferencias del E0 entre compartimentos hace que el potencial REDOX tenga un efecto significativo en las respuestas a la señalización ONS-dependientes (Maron, 2012). 











1.5.3 Canales iónicos y otras estructuras de membrana


Los canales de membrana plasmática que conectan el citosol con el líquido extracelular constituyen poros estrechos y selectivos que se pueden abrir y cerrar con rapidez. Estas proteínas están relacionadas específicamente con el transporte de iones inorgánicos por lo que se denominan canales iónicoso canales iónicos específicos para diferenciarlos de los canales de tipo gap que son por definición de tipo inespecífico (cfr. 1.3). Son más eficaces que las proteínas transportadoras dependientes de energía, ya que a través de cada canal abierto pueden fluir hasta 100 millones de iones por segundo, una velocidad 105 veces superior que la que puede desarrollar cualquier transportador conocido (Alberts, 2010). Sin embargo, como contrapartida los canales iónicos no pueden acoplarse a una fuente de energía, por lo tanto el transporte se da siempre a favor de un gradiente (transporte pasivo). Pero, como por fortuna el trabajo de las bombas iónicas de transmembrana generan gradientes a través de todas las membranas, la función de estos canales iónicos se vuelven herramientas de alta eficacia para modificar los niveles fisiológicos sobre todo de Na+ K+ y Ca2+, elementos claves en la función citosólica que producen rápidos cambios en el comportamiento de la maquinaria celular. 


Varias clases de canales han sido descriptas hasta el momento: algunos son muy selectivos y otros no tanto. Existen canales catiónicos y aniónicos. Según el tipo de estímulo que produce la apertura, existen canales sensibles al cambio en el voltaje de membrana (canales voltaje-dependientes), otros sensibles al estrés mecánico (canales mecano-sensibles), o a la unión de un ligando específico (canales regulados por ligando). El ligando puede ser extracelular, como un neurotransmisor, o intracelular como un ión o un nucleótido (por ejemplo, AMP o GMP). En general, los canales más abundantes en las células animales son los canales de K+, encargados de estabilizar eléctricamente a la membrana, ya sea restableciendo el potencial fisiológico o hiperpolarizándola. 


Está claramente establecido que los canales catiónicos ubicados en la membrana plasmática del músculo liso arterial, que incluyen varios canales de K+, canales de Ca2+ voltaje-dependientes 1 y 2 (Cav1,2 ), y receptores no selectivos de potenciales transitorios (TRP), participan en el control de la contractilidad vascular. Existen múltiples canales TRP que contribuyen a la despolarización inducida por presión (reflejo miogénico), llevando a la vasoconstricción. En cambio, la regulación de la contractilidad por canales aniónicos en las células del músculo liso arterial es aún poco comprendida, pero también están implicados en la regulación del reflejo miogénico; aquí ubicamos a los canales de Cl- de transmembrana 16A (TMEM16A). Otros tipos de canales, como los purinérgicos activados por ATP, han sido descritos en principio en el SNC, pero están íntimamente ligados a la regulación del tono vascular, y son además algo más inespecíficos (el tipo de iones admitidos es más amplio que en los otros casos mencionados).


Un párrafo aparte amerita el estudio de los canales regulados por voltaje, debido a la importancia que tienen en el funcionamiento de los vasos. Clásicamente se describen canales de Na+, K+ y Ca2+ regulados por voltaje. El mecanismo de apertura responde a la ley del todo o nada, es decir que se abren en respuesta a un estímulo cuando este cruza un determinado umbral, es decir, un nivel dado de voltaje, y su apertura implica a su vez un determinado nivel de conductancia al ión que es siempre el mismo para un determinado tipo de canal. Por lo tanto, el cambio cuantitativo del potencial dependiente de estos canales no implica diferencias en el grado de apertura, sino de la densidad de los mismos por unidad de área. Sin embargo, esto no quiere decir que el sistema sea rígido en sí mismo: la plasticidad en el número y tipo de respuestas es muy significativa, esto es debido a la enorme diversidad que existe de cada tipo de canal, cada uno con una sensibilidad diferente y exquisitamente armonizada con el conjunto. 


Existen numerosos subtipos de canales en cada clase de canal estudiado: por ejemplo, el gusano C.elegans, con solo 302 neuronas dispone de 68 genes diferentes —aunque relacionados entre sí— que codifican canales de K+ regulados por voltaje. Imaginemos en los organismos superiores —con miles de millones de neuronas— la astronómica cantidad y diversidad de opciones de respuesta sutilmente diferentes con que puede llegar a contar el sistema. A esta diversidad hay que sumarle que la célula regula continuamente la densidad de sus canales de membrana a través de mecanismos transcripcionales y postranscripcionales, y por medio del control de la degradación, estando las condiciones patológicas entre las situaciones en las que se altera evidentemente este equilibrio, aunque aún se sabe poco de los detalles dado que en este caso nos referimos a una “nanofisiopatología”, de carácter sutil y de gran complejidad. 


En cuanto a los mecanismos físicos involucrados en la apertura del canal, hay que considerar que si bien la diferencia de voltaje (23) entre ambos lados de la membrana es pequeño (~100 mV más negativo el lado interno que el externo), el espesor de la membrana plasmática es de solo 5 nm, esto implica que el gradiente de voltaje es de unos 100000 V / cm. Por lo tanto, considerando las dimensiones, las proteínas de membrana están sometidas a un campo eléctrico muy grande capaz de afectar profundamente la conformación tridimensional, ya que son proteínas que contienen muchos grupos cargados así como uniones polares entre sus átomos. Estos caracteres hacen que los campos eléctricos aplicados sean capaces de producir inestabilidad conformacional y que la energía máxima de entalpía (Christen, 1986) se alcance con una conformación diferente, lo que implica alta probabilidad de que se opere el cambio tridimensional para buscar esa nueva conformación. La estabilidad de la proteína en su conjunto en un momento dado dependerá de la fuerza del campo aplicado. Por ejemplo, los canales de Na+, K+ y Ca2+ regulados por voltaje tienen una serie de aminoácidos cargados positivamente en uno de los segmentos de transmembrana que responden a la despolarización exponiéndose más hacia el exterior, lo que conlleva una serie de cambios de conformación que abren el canal. Así, de acuerdo a factores físicos como los campos eléctricos y la temperatura -así como factores químicos como el pH o el estado redox en el entorno-, la conformación tridimensional es capaz de modificarse entre los estados de cerrado, abierto o inactivado (Alberts, 2010). 


a) Canales de K+ voltaje-dependientes


Los canales voltaje-dependientes de potasio pertenecen a una familia de rectificadores de los niveles de K+ externo de membrana presentes en la vasculatura. Similar a BKCa, el canal Kv es también una proteína heteromultimérica integrada por una subunidad α de transmembrana y subunidades citosólicas β. La parte central del canal es la subunidad alfa, y la expresión de esta en las células es necesaria para conducir partículas cargadas a través de la membrana. La subunidad beta cumple roles de modulación tanto en la activación como en la conducción de iones a través del canal. 


La subunidad alfa posee 4 dominios repetidos compuestos de 6 segmentos que atraviesan la membrana plasmática (S1-S6). En particular, la apertura de estos canales está determinada por la presencia de varios aminoácidos cargados positivamente (argininas) en el segmento S4, los cuales cumplen la función de “sensar” los cambios en el potencial de membrana. Los cambios en el potencial de membrana producen el movimiento de estos motivos aminoacídicos, los cuales transmiten este movimiento al resto de la proteína permitiendo la apertura del canal. Para que se produzca la apertura del canal, los 4 segmentos S4 presentes en los dominios de proteína deben estar en la posición activada al mismo tiempo. El poro de conducción del canal se forma entre los segmentos S5 y S6 de cada uno de los dominios de la proteína (loop-P). En la región cercana a la superficie de membrana se encuentra el filtro de selectividad, en esta zona el ion es deshidratado y seleccionado para atravesar la membrana plasmática. En la región de unión entre los dominios III y IV se encuentra la “partícula de inactivación”, la cual es un motivo aminoacídico que inactiva rápidamente el canal luego de su apertura. En síntesis, la región que conforma el poro está situada entre S5 y S6, y el sensor del voltaje está en el segmento S4 de la subunidad α; el lado intracelular posee los sitios de unión para los compuestos tales como aminopiridina-4 (4-AP), tetraetilamonio, y las subunidades de unión a la quinidina. Las subunidades Kvβ se unen al resto aminoterminal de la subunidad α y alteran la cinética del canal modificando su comportamiento. Kv representa una familia diversa de canales, de los cuales Kv1 es el más densamente expresado en el sistema vascular. No obstante, algunos estudios sugieren que además de los canales Kv1, las familias Kv2, Kv3, Kv4, y Kv9 también pueden participar en la regulación de tono vasomotor en algunos lechos vasculares. 


Kv contribuye a reducir el tono vascular de momento que el bloqueo con 4-AP, un inhibidor específico de esta familia, produce un efecto de constricción sustancial. Algunos mensajeros fisiológicos -incluyendo histamina y angiotensina- pueden también inducir la vasoconstricción mediante la inhibición de los canales Kv. Debido a que los canales Kv son activados por la despolarización de la membrana de las CsML, sirven probablemente para modular la vasoconstricción asociada a los cambios en el potencial de la membrana. Los canales Kv también participan en mecanismos vasodilatadores importantes desde el punto de vista patofisiológico. Las respuestas vasodilatadoras β-adrenérgicas y las mediadas por AMPc son en parte Kv-dependientes.


La dilatación vascular por el agonista beta isoproterenol, que incrementa los niveles de AMPc, se cree que está mediada por apertura de canales Kv, debido a que puede ser selectivamente neutralizada por AP-4. Este proceso no afecta el aumento del AMPc citosólico, lo cual indica que el sitio blanco de AP-4 que inhibe la dilatación está situado “corriente abajo” del AMPc. 


b) Canales de K+ sensibles al ATP (KATP)


Un reflejo vascular vital ha sido explicado en parte por la actividad de estos canales, denominados KATP. La vasodilatación hipóxica (cfr. 3.2) en arterias coronarias y cerebrales de animales ha sido inhibida in vitro e in vivo en presencia de bloqueantes de la actividad de KATP, esto ha sido estudiado en experimentos con animales sanos y en presencia de diabetes y estrés oxidativo (cfr. 1.5.2). Los canales KATP son hetero-octámeros integrados por 4 subunidades de la familia Kir 6.x de canales de potasio (Kir 6.1 o Kir 6.2) ligados a 4 subunidades de una proteína denominada SUR con los dominios de unión para fosfonucleótidos o sulfonilureas (SUR 1 ó SUR 2). Los canales de KATP están presentes en los principales tipos celulares de la vasculatura (CEs y CsML), ubicándose en los sitios claves dentro de la célula (sarcolema, mitocondria y núcleo). La composición molecular de KATP depende de la localización celular. En base a estudios electrofisiológicos (Gutterman, 2005; Miura, 2003), se sabe que las membranas del sarcolema de las CsML expresan sobre todo Kir 6.1 y las isoformas de SUR 2B (24). La abertura de KATP en las CsML induce hiperpolarización y relajación de especímenes vasculares aislados y la vasodilatación en los tejidos en respuesta a los metabolitos del ambiente tisular local. El ADP intracelular, que actúa en un sitio discreto dentro de la subunidad SUR, aumenta la conductancia de KATP, mientras que el trifosfato de adenosina (ATP) tiene el efecto opuesto. Así, el cociente ATP/ADP determina la actividad del canal en forma constante, desempeñando un papel importante en la regulación metabólica del tono vasomotor. Mientras que el metabolismo local aumenta, el cociente de ATP/ADP disminuye, aumentando la probabilidad de apertura de los canales KATP, dando por resultado la relajación de las CsML y la vasodilatación. Por el contrario, si la tasa metabólica disminuye, el proceso se invierte con un aumento en tono vasomotor. Una variedad de estudios in vivo e in vitro apoya el papel de los canales de KATP en el mecanismo de vasodilation metabólico e isquémico.


c) Canales de K+activados por Ca2+


Como ya mencionamos más arriba, la familia de canales de potasio activados por calcio (KCa) conocida hasta ahora consiste en canales de baja conductancia, (SKCa), de conductancia intermedia (IKCa,) y varios subtipos del canal de alta conductancia (BKCa), cada uno con diversas características de permeabilidad al K+, sensibilidades redox, y en sus componentes estructurales (por ejemplo, BKCa es el único que posee subunidad α y proteínas de la subunidad β). BKCa e IKCa existen en el endotelio y en células vasculares de musculares lisas (CsML), mientras que SKCa está situado sobre todo en el endotelio, aunque existe variabilidad entre especies (Gutterman, 2005).


El canal BKCa es el más abundante en la vasculatura y contiene 6 regiones de transmembrana (S1 a S6) y la región del poro, altamente conservada, situada entre S5 y S6. El sensor de voltaje está situado en S4. La sensibilidad al Ca2+ del canal KCa es conferida por 4 segmentos suplementarios de transmembrana (S7 a S10) en la región C-terminal de la subunidad α, y por la estrecha asociación con la subunidad β reguladora. La interacción entre las subunidades α y β aumenta la sensibilidad al Ca2+ de los canales BKCa.


d) Canales de Ca2+ voltaje-dependientes (25) 


El flujo de calcio hacia el interior de las células musculares lisas (CsML) de los vasos es imprescindible para producir la contracción de las partes excitables de la pared. Todos los tejidos contráctiles de tipo muscular dependen para iniciar la contracción de la fosforilación de las cadenas livianas de miosina (CLM) por parte de las quinasas de CLM (KCLM) activadas por los complejos de Ca2+/Calmodulina (26). Por este motivo, el estatus contráctil del músculo liso depende de la concentración de calcio intracelular ([Ca2+]i) así como de la sensibilidad al [Ca2+]i de las proteínas involucradas en la dinámica de fosforilación/desfosforilación de CLM. Muchos agonistas y estímulos locales actúan en ambos sentidos: (1) facilitando la fosforilación y, por tanto, el acoplamiento contráctil por incremento de los niveles [Ca2+]i ya sea aumentando la permeabilidad al calcio o produciendo la liberación desde los reservorios intracelulares como el RE, o bien (2) acelerando la desfosforilación (y por tanto, aumentando la sensibilidad del aparato contráctil), mediante el rápido restablecimiento de los niveles de [Ca2+]i. 


La concentración de calcio intracelular ([Ca2+]i) y el potencial de la membrana en las CsML mantienen una relación recíproca, es decir, la despolarización de membrana abre los canales de calcio tipo L voltaje-dependientes que son el camino principal conocido para la afluencia intracelular de Ca2+, mientras que el aumento en [Ca2+]i estimula la conductancia del Cl- de modo dependiente de Ca2+ en la membrana de las CsML. El aumento de la conductancia del Cl- tiende a despolarizar la membrana: en contraste con otros tejidos, por ejemplo, el músculo esquelético, el Cl- en las CsML no se distribuye pasivamente a través de la membrana plasmática, sino que se acumula activamente dentro de la célula. Esto hace que el potencial de equilibrio para el Cl- sea algo menor que el potencial de reposo de la membrana en las CsML. Esto determina una alteración de los parámetros de actividad de flujo pasivos, forzando al anión hacia afuera de la célula. Por lo tanto, el aumento de la conductancia al Cl- activada por Ca2+ conducirá al eflujo de Cl- a través de la membrana plasmática y despolarizará las CsML. Aunque el grado de influencia de esta despolarización en la contracción del músculo liso no se conoce con exactitud, la conductancia de despolarización del Cl- activada por Ca2+ ejerce presumiblemente un antagonismo fisiológico sobre las corrientes de K+ activadas por Ca2+ que tienden a hiperpolarizar (FHDE) y relajar las CsML (Matchkov, 2012).


Las señales intracelulares de calcio son producidas por la afluencia de origen extracelular y la liberación intracelular de Ca2+. La afluencia de Ca2+ puede ocurrir a través de los canales y los transportadores del ion de la membrana plasmática, incluyendo los canales de Ca2+ tipo L voltaje-dependientes (CaV1.2), canales catiónicos no selectivos, y el intercambiador de Na+/Ca2+. El Ca2+ se puede también liberar desde los reservorios intracelulares, tales como el retículo sarcoplásmico (RS) /endoplásmico (RE) y mitocondrias sin necesidad de que se produzcan cambios en el potencial de membrana, utilizando los canales IP3R y RYn (cfr. 1.5.3.e-f). La señalización mediada por Ca2+ tiene diferentes modalidades, todas diferentes, que son reconocidas por la maquinaria celular: en las CsML incluyen flashes de Ca2+, oscilaciones, soplos, ondulaciónes, chispas u ondas. Es decir, se ha determinado que el modo de liberación del Ca2+ representa por sí mismo una señal gran importancia, capaz de iniciar procesos sutilmente diferentes. A su vez la concentración intracelular global de Ca2+ ([Ca2+]i) representa en el citosol per se una señal que condiciona el funcionamiento de la maquinaria celular. Estas señales diversas de Ca2+ regulan funciones fisiológicas y se modifican en las enfermedades, con significativas consecuencias patológicas (Narayanan, 2012).


e) Canales liberadores de Ca2+ sensibles a IP3 (IP3Rn)


Existen receptores de superficie celular acoplados a proteínas G (GPCR) que ejercen sus efectos a través de proteínas G (Gq) y activan la enzima unida a la membrana plasmática fosfolipasa (27) C-β. Esta fosfolipasa actúa sobre el fosfatidilinositol fosforilado, un fosfolípido presente en la capa interna de la membrana, generando trifosfato de inositol (IP3) y diacilglicerol. El IP3 es una molécula hidrosoluble que difunde en el citosol y al llegar al retículo RE oó RS abre los canales liberadores de Ca2+ sensibles a IP3 (denominados receptores de IP3 ó IP3Rn). La apertura de estos canales del retículo oó de los canales de Ca2+de membrana produce un aumento inmediato de 10-20 veces en los niveles de calcio citosólico. Esto tiene un fuerte impacto en la maquinaria celular de momento que normalmente el calcio intracelular es muy bajo en comparación con los niveles de calcio sérico ([Ca2+]i = 10-7 M y [Ca2+]s = 10-3 M). Así, el Ca2+ además de participar directamente en procesos específicos (por ejemplo, en la contracción muscular), gracias a esta propiedad de aumentar exponencialmente su concentración en milésimas de segundo se convierte en uno de los mensajeros intracelulares más influyentes. 


Estructura y ligandos: Tres isoformas de estas proteínas han sido identificadas (IP3R1-3), codificadas por sus respectivos genes, aunque estructuralmente son muy similares entre sí (ver figura). Los ligandos que regulan la actividad del IP3R de las células musculares lisas (CsML) incluyen IP3, Ca2+ citosólico, Ca2+ del lumen del retículo sarcoplásmico (RS), y el ATP, aunque el IP3 y el Ca2+ citosólico son los moduladores principales. 


El Ca2+ citosólico estimula dentro de cierto rango ([Ca2+]c <300 nM) la actividad de estos canales mediante el mecanismo de liberación de Ca2+ inducido por Ca2+ (CICR del inglés “Ca2+ induced Ca2+ release”), de igual modo lo hace el Ca2+ presente en el RS. En este último sitio, además, la depleción de las reservas de Ca2+ es un potente estímulo inhibidor. Inversamente, cuando el [Ca2+]c ≥300 nM, se produce una inhibición de la actividad de IP3R. Así, el Ca2+ es capaz de regular la actividad de estos canales mediante unión directa a sitios inhibidores y estimuladores de la actividad, pero además lo puede hacer indirectamente mediante inducción de la producción de IP3, el cual es el principal estimulador de la liberación de Ca2+ mediada por canales IP3R. 


El ATP se une a tres sitios situados en el dominio regulador de IP3R (figura 1-16). El ATP no se requiere para la activación de IP3R, sino que aumenta la sensibilidad al IP3 y al Ca2+, de este modo aumenta indirectamente la actividad del canal. 


Otros ligandos, como las proteinquinasas C (PKC) y las tirosina quinasas aumentan la señalización mediada por IP3R por medio de la fosforilación de IP3R y por elevación del IP3 intracelular ([IP3]i).


Existe evidencia que sugiere que las proteínas citosólicas, incluyendo la proteína ligadora de 12-kDa de FK506 (FKBP12, del inglés “FK Binding Protein [12 kDa]”) y el receptor para la PKC 1 activada (RACK1 (28)) influencia la actividad del canal IP3R en CsML. FKBP12, que es un ligando intracelular para los inmunosupresores FK506 y rapamicina, interactúa y regula el canal IP3Rs en las CsML. FKBP12 modula la actividad de los canales IP3R de CsML colónicas por medio de tres proteínas efectoras: calcineurina, FK506, y blanco mamífero de rapamicina (mTOR). FKBP12 potencia la liberación de Ca2+ mediada por IP3R a través de mTOR e inhibe la actividad de IP3R a través de calcineurina y FK506 en CsML colónicas.
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[image: ]


Figura 1-16: Estructura molecular general del canal de Ca2+ sensible al 1.4.5-trisfosfato de inositol (IP3R) (modificado de Narayanan, 2012). A: Representación bidimensional de una subunidad aislada y desplegada de IP3R que ilustra los diferentes dominios y regiones. B: Representación tridimensional del canal tetramérico de IP3R (sumatoria de las 4 subunidades). RS, retículo sarcoplásmico; -NH, extremo aminoterminal; COOH-, extremo carboxiterminal.


En general, los receptores involucrados en la regulación de la liberación de Ca2+ por el retículo sarcoplásmico inducida por IP3 pertenecen a la familia de proteínas con siete dominios de transmembrana entre los que se encuentran los receptores α1 adrenérgicos, de angiotensina II (AT1), histaminérgicos (H1), muscarínicos M3 (de acetilcolina), de vasopresina (V1), de bradicinina (B2) y de trombina (PA). 


Además de los ligandos endógenos, las quinasas, y las proteínas reguladoras, el pH celular y las especies reactivas del oxígeno (ERO) también modulan los canales IP3Rs de CsML. 


El pH es una importante influencia para la actividad de los canales de Ca2+ IP3R de CsML, fundamentalmente a través del control de la afinidad de IP3 por el receptor IP3R y por la sensibilidad al Ca2+de estos canales. Las elevaciones de pH (en rangos específicos para cada receptor) activan los canales IP3R1 e IP3R3, sugiriendo que las diferentes isoformas tienen una sensibilidad particular a los cambios de pH. En CsML de vena porta y de taenia caeci, los incrementos de pH reducen la cantidad necesaria de Ca2+ para activar los canales IP3R, esto determina una elevación de la liberación de Ca2+ por parte de esos canales (mecanismo CICR, ver más arriba). Se ha sugerido que los protones (H+) compiten con el Ca2+ y con el IP3 en los canales IP3R, inhibiendo la unión de estos a los canales a bajos niveles de pH. 


Las ERO también ejercen una influencia reguladora sobre los canales IP3R de CsML por medio de procesos que incluyen el control sobre los niveles intracelulares de IP3 ([IP3]i) y la modulación de la afinidad de IP3 por IP3R. El anión superóxido reduce la hidrólisis de IP3 en las vesículas del retículo sarcoplásmico (RS), aumentando [IP3]i y el Ca2+ liberado por acción de IP3. Los agentes oxidantes aumentan la afinidad de IP3R por IP3, aumentando también el Ca2+liberado en ciertas líneas celulares. Sin embargo, si bien se considera que las ERO potencian las vías dependientes de IP3 en algunos tipos celulares, en general, el comportamiento de este sistema es dependiente del tejido considerado.


Efectos en la contractilidad del músculo liso de las CsML: La liberación de Ca2+ del RS mediada por IP3R estimula la contracción en CsML vasculares y no vasculares. Existe evidencia experimental que corrobora este efecto: las oscilaciones de Ca2+ mediadas por IP3R inducen la contracción de la vía aérea y de la arteria basilar. Las chispas de Ca2+ generadas por la activación de IP3R y de RyR contribuyen a la vasoconstricción en las arteriolas retinianas y coroidal. Lo mismo se ha determinado en arterias mesentéricas, pulmonares, y de la cola, vena cava inferior, y vena porta: las ondas (29) de Ca2+ mediadas por apertura de canales IP3R inducen directamente la vasoconstricción.


Control de los niveles celulares de IP3R: Los niveles celulares de IP3Rs en CsML están determinados por el equilibrio entre la transcripción de genes y la degradación de la proteína c-Myb (un factor de transcripción), que se une al promotor del gen IP3R1 y estimula su transcripción. En las células A7r5 (un linaje celular experimental), el ácido retinoico inhibió la transcripción del gen IP3R1 a través de un mecanismo mediado por el activador de proteína-2, otro factor de la transcripción. El peróxido de hidrógeno (H2O2) estimuló en preparados in vitro la degradación proteosomal de IP3R1 y de IP3R3, mientras que Jak2, una tirosina quinasa, indujo la fosforilación de IP3R1 y previno la degradación proteosomal. El factor-β de crecimiento transformante (TGF-β) redujo los niveles de proteína IP3R1 e IP3R3 en CsML de arteriolas renales. En las células A7r5, la vasopresina inhibió la transcripción del gen IP3R1 y también estimuló la degradación de la proteína.


f) Canales liberadores de Ca2+sensibles a rianodina (RyRs) 


Los canales de liberación de Ca2+ sensibles a rianodina (RyRs), llamados así por ser sensibles a extractos del vegetal Rianodina sp, son proteínas tetraméricas que comparten un cierto número de características estructurales y funcionales con IP3Rs (ver parágrafo anterior), incluyendo una homología sustancial en la secuencia de aminoácidos de la región del poro. Los estudios analíticos de fraccionamiento celular revelaron que RyRs e IP3Rs están localizados en la membrana del RS de las CsML. No obstante, en CsML colónicas, se han identificado dos subpoblaciones de RS: una que expresa solamente RyRs y otra con RyRs e IP3Rs. Los estudios también han sugerido que RyRs e IP3Rs no comparten los mismos reservorios de Ca2+ y que cada canal puede generar señales distintas de Ca2+ en CsML del uréter, mesentéricas y de las arterias pulmonares mayores. De todos modos, la liberación de Ca2+ dependiente de un tipo de canal es capaz de modular la actividad del otro canal, a menudo por la denominada vía CICR (liberación de Ca2+ estimulada por Ca2+), otras veces ejerciendo una retroalimentación negativa; esta regulación recíproca se da -con matices- en la mayoría de los tipos celulares de CsML estudiados.


g) Receptores de Potenciales Transitorios (TRP)


Estos canales de Ca2+ no selectivos están ubicuamente expresados en muchos tejidos e implicados en la modulación del tono vascular y en la transducción de un amplio rango de estímulos como el tacto, la temperatura, cambios en osmolaridad, presión, tensión y luz. Los canales TRP están divididos en siete subfamilias con 27 tipos de canales hallados hasta ahora en humanos.


Los miembros de la familia de canales iónicos de receptores de potenciales transitorios (TRP) han sido muy estudiados principalmente porque proporcionan la base molecular para explicar la sensibilidad térmica. Estos elementos transductores son canales voltaje-dependientes catiónicos no selectivos que son activados por cambios de temperatura. El receptor de potencial transitorio vainilloide tipo 1 (TRPV1) fue el primer miembro de la familia de TRP identificado en este contexto y desempeña un papel central en la sensación del calor, y más específicamente, hiperalgesia termal en presencia de lesión tisular. TRPM8 es responsable de la detección de la disminución de la temperatura, mientras que TRPA1 puede contribuir a la detección de las temperaturas frías nocivas (Harriott, 2009).


h) Canales de Cl – de transmembrana 16A (TMEM16A)


Como ya hemos mencionado algo más arriba, desde el punto de vista electroquímico las CsML representan una excepción comparadas con las otras células excitables. El Cl- es el anión intracelular más abundante de las células musculares lisas del sistema vascular, siendo la concentración de [Cl-] intracelular de ~50 mmol/L. El potencial de equilibrio electroquímico calculado para el Cl- (ECl) en células de músculo liso en reposo es de -30 a -20 mV (Leblanc, 2005; Kitamura, 2001). Con gradientes iónicos fisiológicos la activación de los canales de Cl- resulta en eflujo de Cl- y despolarización de los miocitos arteriales que llevan a la vasoconstricción. Esto contrasta con lo observado en otras células como las neuronas adultas, donde el ECl es de ~ -75 mV, un voltaje casi similar al potencial de reposo celular, esto determinaría que los flujos de Cl- para llegar al equilibrio electroquímico fueran en estos casos prácticamente nulos. El concepto de que los canales de cloruro estarían implicados en el reflejo miogénico ha sido sugerido en estudios donde se utilizaron moduladores de los canales de Cl- altamente inespecíficos; esto ha dificultado la investigación hasta que se logró, en fechas más recientes, identificar los canales de proteína de transmembrana 16A (TMEM16A). Se detectaron corrientes de Cl- activadas por Ca2+ (ClCa) en canales proteicos en CsML en respuesta al estímulo mecánico de la membrana plasmática, llevando a la despolarización celular y al inicio de la vasoconstricción del vaso. A su vez, estos mismos canales fueron identificados como reguladores negativos de la proliferación celular de CsML.


En cuanto a la forma precisa como son activados los canales TMEM16A, se cree que los estímulos mecánicos activan en principio canales catiónicos no selectivos que a su vez, mediante señalización local con Ca2+, activan los canales TMEM16A, es decir, las corrientes de los canales aniónicos no se activan directamente por estímulo mecánico, sino que lo hacen indirectamente a través de canales catiónicos. La identidad de estos últimos aún es objeto de debate: varios canales catiónicos no selectivos expresados en el músculo liso arterial son permeables al calcio, incluyendo miembros de subfamilias de TRPC y TRPM, TRPP1/2, TRPV2, y TRPV4. Uno o más de estos canales, incluyendo heteromultímeros de TRP controlan la actividad de TMEM16A. Los cationes permeantes son en algunos casos Na+ y en otros Ca2+ y algunos canales son permeables a ambos. 


i) Canales purinérgicos activados por ATP


El reconocimiento del ATP como molécula de señalización extracelular fue observado en la década de 1920, pero recién en los últimos años de los 70 el ATP fue reportado como inductor de la sensación dolorosa. Desde ese momento, la activación por el ATP de vías purinérgicas se ha descrito en neuronas y células relacionadas con el SNC y SNP. Las moléculas implicadas en la transducción de señales del ATP son parte de la familia de proteínas purinérgicas P2, y fueron denominados receptores P2X. Además de las bien reconocidas funciones en los tejidos nerviosos, también se ha reportado el papel de la activación del receptor P2X por ATP en células no-excitables (tales como leucocitos y células epiteliales). La liberación endógena de ATP por las células endoteliales y epiteliales en respuesta a alteraciones en el ambiente tisular local (por ejemplo, hipoxia/acidosis) puede dar lugar a respuestas tales como proliferación celular, diferenciación y supervivencia. Las diferencias en la expresión del subtipo de receptor P2X en los diferentes tipos de tejido pueden, por lo tanto, permitir respuestas a la liberación extracelular de ATP específicas de zona, y ayudar a entender el papel potencial de los receptores P2X en un gran número de procesos fisiológicos y patológicos.


Los receptores de P2X son parte de la familia de proteínas purinérgicas P2, las cuales utilizan los nucleótidos de adenosina extracelulares, como el trifosfato de adenosina (ATP), como ligandos y están implicados a menudo en las señalización de las vías del dolor. Una vez ligado el ATP, el cambio conformacional de las proteínas da como resultado la apertura del canal y el flujo de cationes monovalentes y bivalentes incluyendo Na+, K+ y Ca2+. En los vertebrados existen siete subunidades del receptor de P2X identificadas (P2X1-7), cada una codificada por su propio gen. Los receptores P2X consisten en tres subunidades individuales que puedan formar receptores homoméricos o heteroméricos, dando por resultado la diversidad funcional y farmacológica considerada con los fenotipos del receptor de P2X (Zamboulis, 2013). 
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