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RESUMEN

Se desconoce la causa de la sensibilidad a la sal en la hipertension arterial
esencial (HTA). Dada la importancia del oxido nitrico (ON) en el manejo renal
de Na*, es posible que existan diferencias en la generacién de ON entre enfer-
mos con HTA sensible a la sal (SS) e HTA resistente a la sal (SR). En el presente
trabajo estudiamos el perfil hormonal y la participacion del ON en 25 enfermos
con HTA esencial que fueron clasificados como SS o SR por los cambios de la
presion arterial media (PAM) de 24 horas, registrada por Spacelabs, en una dieta
de 20 mEqg/d de Na* durante 5 dias (fase hiposodica) y una dieta de 200 mEq/d
de Na* (fase hipersédica).

En 13 enfermos la variacion de la PAM fue < 10 mmHg (SR) y en 12 fue >
10 mmHg (SS). En todos los grupos hubo gran adherencia a la dieta demostra-
da por la natriuresis e ingesta proteica. No existieron diferencias en el filtrado
glomerular (FG) entre los grupos con HTA. Los niveles de uricemia, triglicéridos
e inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) fueron mayores en el grupo
SS que en SR y en controles sanos (C). Los niveles de actividad renina y aldos-
terona en la fase hiposodica fueron significativamente inferiores en los enfermos
SS que en SR y en C. La variacion porcentual de estas hormonas a la ingesta de
sal fue inferior en los enfermos con HTA SS. No se observaron diferencias sig-
nificativas en los valores de catecolaminas ni en las variaciones de éstas a los
cambios de la ingesta de sal entre los diferentes grupos. Todos los enfermos pre-
sentaron, en la fase hiposédica, un descenso normal de la PAM nocturna. En la
fase hipersédica, sin embargo, el descenso fue significativamente inferior en el
grupo SS. Tras la sobrecarga de sodio se observé un aumento significativo de la
excrecion urinaria de metabolitos de ON, nitratos y nitritos (NOx), en C (24 +
2vs 16 + 3), yen SR (38 = 9 vs 18 = 2 mg/g creat.). Los NOx no se modifi-
caron en los enfermos SS. Se objetivé una correlacion inversa entre ANOx y
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APAM (r: -0,50, p < 0,01). El andlisis de regresion logistica revelé que la falta
de incremento de la excrecion de NOx era un factor de riesgo para la sensibi-
lidad a la sal.

Nuestros resultados demuestran que en los enfermos con HTA SS, comparados
con los SR, hay una mayor supresion del sistema renina-aldosterona que es menos
modificable con los cambios de ingesta de sal, y una pérdida del ritmo circadia-
no de la PA inducida por alta ingesta de NA*. Las alteraciones encontradas en el
comportamiento de los metabolitos del ON y sus relaciones con la PA suscitan la
importancia de aquel en la génesis de la sensibilidad a la sal.

Palabras clave: Funcién endotelial. Hipertension arterial. Oxido nitrico. Sensi-
bilidad a Ia sal.

HORMONAL PROFILE AND ROLE OF NITRIC OXIDE IN SALT-SENSITIVE
AND SALT-RESISTANT ESSENTIAL HYPERTENSION

SUMMARY

Recent studies have shown that cardiovascular events and end-organ dama-
ge occur more frequently in patients with salt-sensitive essential hypertension
(SH) than in salt-resistant essential hypertension (RH). Nitric oxide (NO) plays
an important role in regulating the pressure-natriuresis relationship. Therefore
impaired NO synthesis may produce or aggravate salt-sensitive hypertension.
This study was conducted to determine the hormonal levels and nitric oxide
metabolites in hypertensive patients. 25 patients underwent salt sensitivity tes-
ting. 24 h ambulatory blood pressure was recorded after a 5-day period on low
salt diet (20 mEq/d) and after a 5-day period on a high salt diet (200 mEq/d).
Subjects showing > 10 mmHg increase in mean BP when changing from low
to high dietary salt intake were classified as salt sensitive and as salt resistant
when the BP changes were < 10 mmHg. Based on BP recordings 13 patients
were characterised as white coat hypertension (WC), 13 patients as salt resis-
tant (SR) and 12 as salt sensitive (SS). A significative relationship was seen bet-
ween plasma glucose-insulin concentration and body mass index. The ventri-
cular mass index was similar in SS and SR patients. The plasma uric acid,
triglicerides and PAI-I were elevated in SS compared with SR, and control group
(C). During low sodium intake, plasma renin and aldosterone were decreased
in SS compared with SR, and C. No differences in plasma catecholamines or
their changes with intake sodium modifications were seen among the patients.
During high sodium intake urinary NO excretion increased in SR (38 + 9 vs
18 + 2 mg/g creat), and C (24 + 2 vs 16 + 3 mg/g creat) (p < 0.01) but not
in SS patients (21 + 3 vs 26 = 4 mg/ g creat). The NO excretion changes sho-
wed negative correlation with BP changes (r = 0.49, p < 0.01). During low so-
dium intake, SR and SS patients showed a normal nocturnal decrease of BP
(dippers). During high sodium intake SS patients became non-dippers. Our re-
sults showed that patients with salt sensitive hypertension displayed a supres-
sed renin-aldosterone system, an attenuated nocturnal decline in blood pres-
sure on high-salt diet and an impairment of endothelial function. The
relationship between urinary nitrate excretion and arterial pressure suggest that
the salt sensitivity of arterial pressure may be related bo blunted generation of
endogenous nitric oxide.

Key words: Endothelial function. Hypertension. Nitric oxide. Salt sensitivity.



INTRODUCCION

Pese a que la restriccién de la ingesta de sodio es
la medida dietética mas comdnmente prescrita para
el control de la hipertensién arterial (HTA), la im-
portancia relativa de la sal en el desarrollo de HTA
es tema de debate' 2. Diversos estudios epidemiol6-
gicos y de intervencion demuestran una relacién di-
recta entre consumo de sodio y cifras de presién ar-
terial (PA)%>4, sin embargo, la respuesta de ésta a las
variaciones de la ingesta de sodio no es homogénea.

En base a la diferente respuesta de la PA a las va-
riaciones de la ingesta de sodio, los individuos hi-
pertensos han sido clasificados como «sal sensibles»
(SS) o «sal resistentes» (SR)>®. Aunque esta clasifi-
cacién de los hipertensos es motivo de discusién,
hay estudios que demuestran diferentes perfil he-
modindmico y neurohormonal entre ambos grupos
y, lo que es mas importante, hay diferencias en el
dano organico y en la morbi-mortalidad cardiovas-
cular entre los enfermos SS y SR7-12,

La causa de la sensibilidad a la sal es desconocida.
Dado el papel preeminente del rifién en el manejo de
sodio a través de la curva presién natriuresis, muchos
estudios se han polarizado en alteraciones hemodina-
micas intraglomerulares y mdltiples factores hormona-
les que, actuando en la hemodindmica renal y/o re-
absorcién-secrecion tubular de sodio desplazarian la
curva presion-natriuresis, dificultando la eliminacién
de una sobrecarga salina y promoviendo elevacién de
la PA®.

Estudios experimentales recientes implican al
6xido nitrico (ON) en el manejo renal de sodio y en
la sensibilidad a la sal en la HTA™315,

En algunos estudios en HTA esencial en humanos,
se ha mostrado, mediante cambios en el flujo del
antebrazo a inhibidores de la ONS vy cuantificacién
de nitratos tras administracién de L-(">N),arginina,
una disminucién de la produccion de ON'®17. Los
efectos vasodilatadores renales y el aumento del
GMP-c tras administracién de L-arginina son meno-
res en los enfermos con HTA esencial «sal sensibles»
que en los «sal resistentes»'®. Estos datos sugieren
que en humanos el ON participa en el efecto pre-
sor de la sal.

En el presente trabajo se hace un estudio compa-
rativo del perfil hormonal y la participacién el ON
entre enfermos con HTA «sal sensible» y «sal resis-
tente».

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 25 enfermos, 12 mujeres y 13 hom-
bres, con un edad de 45 + 2 anos, diagnosticados

PERFIL HORMONAL EN HTA

de HTA esencial (PAD: 90-110 mmHg y PAS < 180
mmHg), en dos tomas realizadas en consulta, sin te-
rapia antihipertensiva previa o después de 30 dias
de suspension de medicacién antihipertensiva).

Se realiz6 un estudio basal consistente en hemo-
grama, pardmetros de funcién endotelial (von Wi-
llebrand (vW), PAI-l) y determinaciones bioquimicas
séricas y urinarias, incluyendo entre otros, iones,
perfil lipidico, glucosa/insulina, acido drico y FG por
aclaramiento de creatinina.

Tras el estudio basal, se prescribia durante 5 dias,
una dieta estindar con un contenido bajo en Na*
(20 mEg/d) (fase hiposddica) y agua comercializada
libre de nitritos y nitratos. En el dltimo dia, se rea-
lizaba monitorizacién ambulatoria de la presién ar-
terial (MAPA), se determinaban en orina de 24 horas
iones, urea, creatinina y metabolitos de ON (nitratos
y nitritos) (NOXx), y en sangre, iones, creatinina, ca-
tecolaminas, actividad renina y aldosterona. Finali-
zada esta fase se prescribia, durante otros 5 dias, la
misma dieta adiciondndole sodio (200 mEq/d) (fase
hipersédica), realizandose, tras este periodo, los mis-
mos estudios que en la fase previa. Se solicitaba al
enfermo que hiciese la misma actividad fisica en
ambas fases. Como controles de funcién renal, fun-
cion endotelial, catecolaminas, renina-aldosterona y
ONXx, se usaron 8 sujetos normotensos, 4 hombres
y 4 mujeres, de una edad de 34 + 4 afos a los que
se prescribié una dieta idéntica a la de los enfer-
mos.

La MAPA se realizé usando un Spacelab modelo
90217 programandose una lectura cada 20’ en el
periodo diurno (7-22 h) y cada 30’ en el periodo
nocturno (22-7 h). Sélo se admitieron aquellos re-
gistros con > 80% de lecturas validas. Para la de-
terminacién de la respuesta de la PA a los cambios
de ingesta de Na* se examiné la PAM del periodo
de 24 horas de cada fase (PAM = (PAS-PAD/3)+PAD).
La diferencia de la PAM diurna y nocturna en cada
fase se usé para determinacion del ritmo nictemeral
de la PA.

Se consideraron sal sensibles aquellos enfermos en
los que la diferencia de PAM entre ambas fases fue
> 10 mmHg y/o en los que el indice de sal sensi-
bilidad (ISS) (ISS = APAM/ANa + orina) fue > 0,05
mmHg/mEq'®. Cuando la diferencia de PAM fue <
10 y/o el ISS < 0,05 mmHg/mEq, el enfermo fue ca-
talogado como sal resistente.

La ingesta proteica se calculé a partir de la urea
urinaria segin la férmula: 6,25 x (urea orina (g/24
h)/2,14) + (0,031 x peso).

Los factores vW y PAI-l y la insulina se determi-
naron por ELISA, la actividad renina, aldosterona y
catecolaminas por RIA, y los nitratos y nitritos (ONXx)
por electroforesis capilar. Las muestras de orina eran
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analizadas en un sistema de electroforesis capilar
con capilares de silice fundido con un diametro in-
terno de 75 pm. Las muestras eran inyectadas por
electromigracion durante 20 segundos a -6kV y ana-
lizadas a un potencial aplicado negativo de 300Vem™.
Los datos se obtuvieron a un tiempo de respuesta
de 0,1 segundos.

El andlisis de las diferencias de medias de datos
pareados y no pareados se hizo los test de Wilcon-
son, Mann-Whitney y andlisis de varianza (ANOVA)
con la prueba de Newman-Keuls para comparacio-
nes multiples. La comparacién de variables cualita-
tivas se hizo mediante el ¥2. El andlisis del efecto
de una variable determinada se hizo por el anilisis
de la covarianza. La asociacién de variables cuan-
titativas se estudié por regresiéon lineal y la asocia-
cién de una variable cualitativa (sal sensibilidad) con
otras variables (edad, delta, NOx, delta hormonas)
mediante regresion logistica. Se consideraron signi-
ficativos valores de p < 0,05. Los resultados se ex-
presan como media + error estindar (x + ES).

RESULTADOS

En 12 enfermos la diferencia de PAM entre la fase
hiposédica fue 10,4 + 1 mmHg y fueron cataloga-
dos como sal sensibles. En 13 enfermos la PAM no
se modificé significativamente con las variaciones de
la ingesta de sodio y fueron catalogados como sal
resistentes (tabla I). El ISS fue significativamente maés
elevado en el grupo SS que en SR. La adherencia a
la dieta de todos los grupos en cada una de las fases
se evidenci6 por la baja excrecién de Na* urinario
en la fase hiposddica y su alta excrecién en la fase
hipersédica. La ingesta proteica fue similar en las
dos fases (tabla I). La excrecion de Na* e ingesta

proteica del grupo control en la fase hiposédica (23
+ 5 mEg/24 h y 55 = 2 g/d) y en la fase hipersodi-
ca (182 = 29 mEg/24 h y 56 = 3 g/d) fueron simi-
lares a los observados en los enfermos. Mientras que
en el grupo SS se comprobé un aumento significa-
tivo del peso en la fase hipersédica, éste no se mo-
dificé en los SR (tabla I).

La edad de los enfermos con HTA SS fue mayor
que la de SR y el grupo control (tabla Il). En la fase
basal, no existieron diferencias entre los grupos de
enfermos en la funcién renal, natriuresis, ni IMC. El
IMC de los enfermos fue mayor que el del grupo
control (tabla Il). Los enfermos presentaron niveles
de insulina e insulina/glucosa superior a los de los
controles, objetivindose una correlacion significati-
va entre éste Gltimo y el IMC. No existieron dife-
rencias en el tabaquismo entre los grupos. La pre-
sencia de antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular fue mayor en los enfermos que en los
controles (x?, p < 0,05). Los valores de 4cido drico,
triglicéridos y PAI-I fueron significativamente mayo-
res en los enfermos SS. El nivel de HDL-colesterol
de los SS fue inferior al del grupo control (tabla IlI).
En la tabla IV se reflejan los valores hormonales en
las dos fases del estudio. En todos los grupos se ob-
servd una disminucién de la actividad renina y de
la aldosterona tras la ingesta de sal. Los enfermos
SS, en la fase hiposddica, tenian valores de estas dos
hormonas inferiores a los de los otros grupos. La va-
riacion porcentual de la actividad renina y aldoste-
rona tras la ingesta de sal fue significativamente in-
ferior en los enfermos SS. Se observé una correlacion
inversa entre variaciéon de aldosterona y variacién de
PAM (r: -0,57, p < 0,01). No existieron diferencias
significativas en los valores de catecolaminas ni en
las variaciones de éstas con la ingesta de sal entre
los diferentes grupos.

Tabla I. Valores de natriuresis, ingesta proteica, presion arterial y peso en la fase de depleciéon (Na* bajo)

y repleccién salina (Na* alto) en los enfermos con HTA sal resistente (SR) y sal sensible (SS) (x

+ ES).

SR SS
Na* bajo Na* alto Na* bajo Na* alto

Na* orina (mEq/24 h) 42 (5) p < 0,001 209 (22) 35 (6) p < 0,001 167 (18)
Ingesta proteica (g/24 h) 55 (2) ns 57 (2) 56 (1) ns 55 (1)
PAS (mmHg) 134 (1) ns 135 (1) 127 (4) p < 0,001 141 (6)
PAD (mmHg) 87 (2) ns 85 (1) 86 (3) p < 0,001 95 (2)*
PAM (mmHg) 103 (1) ns 102 (1) 100 (2) p < 0,01 110 (3)*
APAM (mmHg) 1,3 %09 10,4 + 1%
1SS (mmHg/mEq) -0,02 = 0,01 0,11 + 0,01*
Peso (kg) 89 (8) ns 89 (8) 80 (5) p < 0,01 81 (5)

APAM: variacion de presion arterial media; 1SS: indice de sal sensibilidad; *p < 0,01 vs SR.
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Tabla Il. Caracteristicas demogréficas, presion arte-
rial casual y funcién renal basal de los con-
troles (C) y enfermos con hipertension ar-
terial (HTA) sal resistente (SR) y sal sensible

Tabla Ill. Metabolismo hidrocarbonado, perfil lipidi-
co y parametros de funcién endotelial en
los controles (C) y en los enfermos con
HTA sal resistente (SR) y sal sensible (SS)

(SS) (x = ES). (x = ES).
C SR SS C SR SS
(n: 8) (n: 13) (n: 12)
Glucosa (mg/dl) 94 (3) 100 (5) 103 (4)
Edad (afos) 34 (4) 39 (4) 50 (3) Insulina (mU/l) 5(0,5) 12 (3) 11 (1)
(p < 0,05 vs C, SR) p <0,05vsC p<005vsC
IMC (kg/m?) 26 (1) 31 (2) 30 (1) Insul./glucosa 0,06 (0,004) 0,12 (0,03) 0,11 (0,01)
(p < 0,01 vs Q) (p<0,01 vs Q) (mU/mg) p<005vsC p<005vsC
Duracion Ac. Grico (mg/dl) 4,6 (0,3) 49 (0,4) 5,8 (0,3)
conocida p < 0,05 vsC, SR
de HTA (meses) 27 (6) 22 (5) Colesterol (mg/dl) 179 (15) 191 (9) 200 (12)
PAS casual (mmHg) 115 (5) 151 (3) 155 (8) Triglicéridos (mg/dl) 69 (11) 78 (5) 122 (7)
p < 0,001 vs C p < 0,001 vs C p <0,05vsC, SR
PAD casual (mmHg) 77 (2) 99 (2) 99(2) LDL-colesterol (mg/dl) 113 (20) 124 (9) 132 (9)
p < 0,01 vsC p < 0,001 vs C HDL-colesterol (mg/dl) 59 (3) 51 (3) 46 (3)
PAM casual (mmHg) 89 (2) 116 (1) 118 (3) p<0,05vsC
P<0,001 vsC p<0,001vsC Fibrindgeno (mg/dl) 282 (10) 343 (28) 340(12)
FG (ml/min/1,73 m?) 97 (3) 97 (4) 101 (4) p<0,05vsC p<005vsC
Na* orina (mEg/24 h) 191 (39) 207 (23) 188 (21) VW (%) 121 (16) 94 (11) 111 (10)
PAI-I (U.1.) 16 (2) 19 (2) 27 (2)
IMC: indice masa corporal; FG: filtrado glomerular; PAS: presién arterial sistélica; p < 0,05 vs SR
PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arterial media. p <001 vsC

En todos los grupos se evidencié un descenso sig-
nificativo de la PAM nocturna en las dos fases del
estudio. Sin embargo, en la fase hipersédica la va-
riacién de la PAM diurna-nocturna fue significativa-
mente inferior en los enfermos SS (fig. 1).

En todos los grupos estudiados, excepto en los
SS, se evidencié un aumento significativo de la ex-
crecion de NOx en la fase hipersédica. Asi, la va-
riacion porcentual de la excreciéon de NOx fue in-
ferior en el grupo SS (fig. 2) (p < 0,01). Se
evidencié una correlacién inversa significativa
entre la variacién porcentual de la excrecién de

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno; VW: von Willebrand.

NOx y la variacién de PAM (r: -0,49, p < 0,01)
(fig. 2).

La regresion logistica evidencié que la edad y
la falta de variacién de aldosterona con los cam-
bios de ingesta de sodio eran factores de riesgo
para la sensibilidad a la sal (razén de predominio
estandarizada 3,13 y 9,22, respectivamente) mien-
tras que el aumento de NOx con la ingesta de sal
era un factor protector (razén de predominio
0,062).

Tabla IV. Valores hormonales y de metabolitos de 6xido nitrico (NOx) en la fase de depleciéon (Na* bajo) y
sobrecarga salina (Na* alto) en los controles (C), enfermos con HTA sal resistente (SR) y sal sensi-

ble (SS) (x = ES).

Controles SR SS
Na* bajo Na* alto Na* bajo Na* alto Na* bajo Na* alto

Renina (ng/ml/h) 1,7 (0,2) 0,11 (0,007) 1,5 (0,2) 0,17 (0,03) 0,5 (0,09)* 0,18 (0,05)

p < 0,001 p <0,001 p < 0,001
Aldosterona (pg/ml) 244 (45) 73 (14) 280 (40) 58 (9) 168 (13)** 121 (18)**

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
Dopamina (pg/ml) 47 (5) 52 (8) 49 (6) 55 (6) 59 (7) 51 (6)
Adrenalina (pg/ml) 83 (10) 58 (9) 86 (7) 56 (7) 85 (16) 69 (9)
Noradrenalina (pg/ml) 264 (42) 161 (21) 318 (38) 188 (30) 242 (15) 188 (18)
NOx (mg/g creat) 16 (3) 24 (2) 18 (2) 38 (9) 26 (4) 21 (3)

p 0,01 p < 0,01 ns

*:p < 0,01 frente a C y SR;

**p < 0,05 frente a C y SR.
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Fig. 1.—Valores medios de la presion arterial media (PAM) diurna y nocturna, y variacién dia-noche de la PAM en la fase sin sal (A)
y con sal (B) en los enfermos con HTA sal resistente (SR, =) y sal sensible (SS, o).
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Fig. 2.—Correlacion entre la variacién de metabolitos de 6xido
nitrico (NOx) y de la presién arterial media (PAM). (Se inclu-
yen 6 enfermos con HTA de bata blanca que eran sal resisten-
tes.)
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DISCUSION

Pese a que existe debate sobre el papel de la sal
en la patogénesis de la HTA, hay datos que prue-
ban que la importancia de la sensibilidad a la sal
trasciende el mero interés conceptual para adquirir
relevancia biolégica’'2,

El estudio de la sensibilidad a la sal es laborioso
y dificil por el rigor dietético que exige una prueba
cuya reproducibilidad es controvertida?®. En nuestro
trabajo, la adherencia a la dieta en ambas fases se
refleja por la natriuresis que se modificé segin la
ingesta de sal en cada fase, y por la ingesta protei-
ca que se mantuvo inalterada. Por otra parte, la uti-
lizacion de la MAPA, al evitar la variabilidad inhe-
rente a la toma casual de la PA, confiere mayor rigor
metodolégico al estudio. Como criterio comple-



mentario de sensibilidad a la sal usamos el propuesto
por Kimura y Brenner', el ISS, que es la inversa de
la pendiente de la curva presién-natriuresis.

Estudios previos han demostrado el predominio en
los hipertensos sal sensibles de ciertas caracteristicas
demogréficas y hormonales®. En nuestro estudio los
enfermos SS tenian mayor edad que los SR. Si bien
en la regresion logistica, la edad era la Unica varia-
ble demogréfica relacionada con la sensibilidad a la
sal, la eliminacion de la influencia de la edad (ana-
lisis de covarianza) no evité que la variacion de la
PAM fuese significativamente mayor en el grupo SS.

Se ha comprobado que los enfermos SS, en si-
tuacion de sobrecarga de sal, eliminan menos Na*
que los SR?'. En el presente trabajo, la menor na-
triuresis de los SS en la fase rica en sodio y el in-
cremento de peso observado en ellos tras la sobre-
carga de sodio, a diferencia de lo observado en los
SR, refleja algtin tipo de alteracién de la eliminacién
renal de Na*. Se han descrito mdltiples alteraciones
fisiopatolégicas que podrian contribuir a este hecho.
En enfermos SS se observa una incapacidad de au-
mentar, o una disminucién del flujo plasmatico renal
tras la sobrecarga de sodio con estabilidad del FG
y, consecuentemente, incremento de la fraccién de
filtracién’. En nuestro estudio, el FG fue similar en
los SR y SS. La unica diferencia a nivel renal fue
una mayor uricemia en el grupo SS cuya causa no
esta clara. Recientemente se ha propuesto que al-
gunas formas de HTA sal sensible pueden ser el re-
sultado de lesiones microvasculares??. Asi, la isque-
mia renal y el dano tubular, ademas de empeorar la
curva presién-natriuresis, produciria hipoxia tisular
local lo que disminuiria el aclaramiento de acido
drico (lactato) y aumentaria su generacion.

Al igual que lo observado por otros autores?? 24,
nuestros enfermos SS presentaron una actividad re-
nina y una concentracion de aldosterona, en dieta
hiposédica, mucho menor que los SR, y una menor
modificacién de éstas a la sobrecarga de sodio. Pese
a que la actividad de este sistema disminuye con la
edad, la diferencia persistié una vez anulado el efec-
to de la misma. La causa de estas diferencias hor-
monales se desconoce. Teéricamente podria atri-
buirse a una menor produccién de renina secundaria
a mayor dafo del aparato yuxtaglomerular en los
enfermos SS o a alguna anomalia de los mecanis-
mos que intervienen en su secrecion. Una alteraciéon
de la sensibilidad del mecanismo de retrorregulacion
tibulo-glomerular en el que interviene, entre otros,
el ON, podria producir una disminucién de la reni-
na. Se desconoce el significado y la relevancia que
estas alteraciones pueden ejercer en la sensibilidad
a la sal. Una falta de supresién de la aldosterona en
presencia de ingesta elevada de sodio puede condi-
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cionar retencion salina y aumento de PA. De hecho,
en nuestro estudio, observamos que entre todas las
modificaciones hormonales, Ginicamente la poca va-
riacién de aldosterona era un factor de riesgo para
la sensibilidad a la sal. En otro orden, podria con-
siderarse que los niveles de renina y aldosterona en
fase hipersédica son inadecuadamente elevados para
el grado de volemia, y que la falta de respuesta de
aquéllas a los cambios de volemia tiene un papel
permisivo en el descenso de la PA observado en
dieta hiposddica en los enfermos SS.

Algunos estudios han implicado al sistema ner-
vioso simpatico en la sensibilidad a la sal de la HTA.
Se han descrito diversas alteraciones. Los enfermos
SS pueden presentar mayores niveles de noradrena-
lina, mayor sensibilidad a la noradrenalina, un au-
mento paradéjico de noradrenalina con la ingesta
de Na, o una disminucién de la dopamina que, con-
trariamente a la noradrenalina, tiene efecto natri-
urético® 2425, Estos hallazgos, sin embargo, no han
sido confirmados por otros investigadores?* 26, No-
sotros no hemos observado diferencias significativas
en los niveles de adrenalina ni noradrenalina entre
los enfermos SS y SR, ni en la direccién del cam-
bio de aquéllas a la ingesta de sal. La ausencia de
correlacion entre cambios de catecolaminas y de PA,
y su falta de asociacién con la sensibilidad a la sal
en la regresion logistica, no implican a la actividad
del sistema nervioso simpatico, determinada por
estos medios, en el efecto presor de la sal.

Dado el efecto antinatriurético de la insulina, la
asociacion de obesidad con hiperinsulinemia y el
predominio de HTA sal sensible en enfermos obe-
sos, se ha sugerido un posible papel de la insulina
en la sensibilidad a la sal?”. Mientras algunos estu-
dios han referido una asociacién entre resistencia a
la insulina e HTA sal sensible?®29, otros no han con-
firmado este hecho®°. Es posible que estas diferen-
cias radiquen en la existencia de covariables como
peso y edad que pueden confundir la asociacién. En
nuestro estudio no se objetivé ninguna relaciéon entre
la sensibilidad a la sal y la insulinemia. La tnica va-
riable relacionada con la insulinemia fue el IMC. Asi
el papel de la insulina en la sensibilidad a la sal no
estd establecido.

El ON es un factor producido entre otros por el
endotelio por accién de diversas isoformas de 6xido
nitrico sintasa (ONS) a partir del aminoécido L-argi-
nina. Puesto que el ON produce vasodilatacién
renal, interviene en el mecanismo de retrorregula-
cion tdbulo-glomerular y tiene efectos natriuréticos,
podria participar en el efecto presor de la sal’. Es-
tudios experimentales en animales han sugerido un
papel del ON en la HTA «sal sensible»'-1%> En en-
fermos con HTA se ha demostrado un defecto de va-
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sodilatacion ON dependiente y una disminucion de
la excrecién de metabolitos de ON'®'7_ En enfer-
mos con HTA «sal sensible», comparados con los
SR, la administracién de L-arginina promueve menor
descenso de PA y menor aumento de flujo plasma-
tico renal®'. Todos estos datos sefalan una partici-
pacion del ON en la génesis de la HTA «sal sensible».
Nuestros resultados evidencian que los enfermos SS
no presentan el incremento normal de NOx que se
evidencia en los controles y en los hipertensos SR
cuando se aumenta la ingesta de sal. Dado que la
funciéon renal tras la ingesta de sal fue similar entre
los grupos, excluimos la participacién de cambios
del manejo renal de NOx en las diferencias obser-
vadas. La utilizacion de NOx como expresién de la
sintesis de ON endégeno puede tener limitaciones
debido a la influencia de la dieta y el ejercicio fisi-
co?2. Sin embargo, teniendo en cuenta que la dieta
(incluida el agua) y la actividad fisica en nuestro
grupo de enfermos se mantenia constante y contro-
lada, se puede asumir que las variaciones de NOx
reflejan los cambios en la generacién endégena de
ON. La relevancia de este hecho se refleja en la co-
rrelacién observada entre variaciones de la elimina-
cion de NOx y la variacién de la PAM con la in-
gesta de sal. Por otra parte, la regresion logistica
evidencié que la incapacidad de aumentar la ex-
crecion urinaria de NOx es un factor de riesgo de
«sensibilidad a la sal». Estudios experimentales y en
humanos demuestran que en la HTA puede existir
usan aumento de la generacion de radicales libres
(anién superéxido) que reaccionando con ON gene-
ra peroxinitrito, disminuyendo la bioactividad del
ON?33. No disponemos de los resultados de marca-
dores de oxidacion lipidica y estrés oxidativo en el
presente estudio por lo que no podemos valorar la
participacion de este fenémeno en la sensibilidad a
la sal. Sin embargo, dado que el peroxinitrito es me-
tabolizado a nitratos, la falta de incremento obser-
vado en los enfermos SS podria revelar un defecto
de sintesis de ON en dieta hipersédica. Se ha de-
mostrado que las ratas SR tienen una retrorregula-
cién al alza de la actividad de la ONS endotelial,
fenémeno que no se observa en las ratas SS3*. Una
investigacion reciente objetiva que tanto enfermos
hipertensos SR como SS presentan disminucién de
los niveles plasmdticos de NOx tras ingesta de Na*3>.
Asi, podria especularse, ante nuestros hallazgos de
NOx urinarios, que, para una natriuresis adecuada,
puede ser importante la participacion de la sintesis
renal de ON por la ONS renal (predominantemen-
te ONS neuronal). Los mayores niveles de PAI-I en
los hipertensos SS observados en el presente traba-
jo favoreceria también la existencia de mayor dafio
endotelial en la HTA «sal sensible». Son necesarias
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posteriores investigaciones para aclarar si a mas
dano endotelial (disminucién de ON y aumento de
PAI-l) mayor sensibilidad a la sal, o si la existencia
de sensibilidad a la sal (por otros factores) promue-
ve mayor dano endotelial.

Desconocemos la causa de la pérdida del ritmo
nictemeral inducida por la sal en el grupo SS, hecho
comprobado por otros3®. La correlacién directa entre
diferencia PAM diurna-PAM nocturna y variacién de
NOx (r: 0,60, p < 0,01) sugiere un papel del ON en
el mantenimiento del ritmo dia-noche de la PA.
Otros autores atribuyen el efecto del Na* sobre el
ritmo nictemeral en los hipertensos SS a pérdida del
ritmo circadiano de la secrecién de catecolaminas
durante alta ingesta de Na*3’, hecho no estudiado
por nosotros.

En resumen, nuestra investigacién evidencia que
los enfermos hipertensos SS, comparados con los SR,
tienen un sistema renina-aldosterona méas suprimido
y con menor respuesta a los cambios de ingesta de
Na*, y una pérdida del ritmo circadiano de la PA en
situacion de alta ingesta de sal. La falta de incre-
mento de metabolitos urinarios de ON ante la so-
brecarga salina en los enfermos SS y su relacién con
los cambios de presién arterial suscitan la posibili-
dad de una participacion del ON en la génesis de
la «sensibilidad a la sal».
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