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Introduccion

Se ha postulado que el progresivo incremento de
las cifras de presion arterial que se observa con el au-
mento de edad en las poblaciones desarrolladas es -
un eventofilogenético reciente, atribuible en gran
parte al uso de sal como aditivo de los alimentos .
Los sistemas metabdlicos, enzimaticos y neurohumo-
rales del homo sapiens han evolucionado durante los
Ultimos 50.000 afos hasta alcanzar su modo de ope-
racion actual, al tiempo que la alimentacién ha pasa-
do de estar constituida basicamente por frutos y ve-
getales, iregularmente complementados con carne, a
la situacion practicamente opuesta 2. En los Ultimos
50.000 anos, el desarrollo dela tecnologia necesaria
para la obtencién de la sal comin de las minas o del
agua del mar ha permitido al ser humano la conser-
vacion de los diferentes alimentos en salazén. En
aras a evitar el crecimiento bacteriano y fingico, la
conservacion mediante sal comin requiere de altas
concentraciones de cloruro sédico por gramo de teji-
do. Probablemente, el paladar de las sucesivas gene-
raciones se ha ido adaptando de manera progresiva a
estas altas dosis y su resultado ha sido el uso de sal
como apreciado condimento. Este hecho podria ex-
plicar el que el consumo habitual de cloruro sédico
sea del orden de 10 a 30 veces superior a las necesi-
dades fisiolégicas del ser humano .

Ambard y Beaujard 3 sugirieron, hace ya mds de 80
anos, que el excesivo consumo de sal en la dieta po-
dia ser responsable del aumento de las cifras de pre-
sion arterial de algunos individuos. Ello supuso el ini-
cio de un largo camino, la saga dela sal, que
todavia hoy recorremos sin vislumbrar su final.
Desde entonces, gran nomero de estudios epidemio-
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légicos "¢ experimentables 2y clinicos *" han dado
soporte alas primeras observaciones y coroborado
la inequ ivoca relacién entre el consumo de sal y la
hipertensién arterial (HTA) esencial.

No obstante, el intento de exirapolar conclusiones
emergentes de datos epidemioldgicos a experiencias
individuales en la clinica ha generado innumera bles
controversias. Desde un punto de vista general, la hi-
potesis sal-hipertension sostiene que la mayoria de los
humanos son sensibles ala exposicion a la sal. Sin
embargo, Unicamente algunos individuos responden
con descensos de presion frente a la restriccion saling,
lo que sugiere una susceptibilidad individual a la sal 12
de modo similar alo que sucede en el animal de ex-
perimentacioén & Al igual que entre los hipertensos
esenciales, la hipertensién inducida por excesiva in-
gesta de sal en larata Sprague-Dawley es sdlo parcial-
mente reversible cuando se administra una dieta es-
tdndar en sal y hasta el 40% de estas ratas no
consiguen normalizar sus cifras de presion 8. Los de-
fensores entusiastas de la hipétesis sal-hipertension
han sugerido que incluso los casos de HTA esencial
que no responden ala dieta hiposdédica con descen-
sos tensionales podrian haber sido inicialmente indu-
cidos por exceso de sal en la dieta, andlogamente a lo
observado en la rata Sprague-Dawley. En cualquier
caso, la sensibilidad a la sal no parece ser un atributo
general, sino una caracteristica individual.

Aproximacion a los mecanismos moleculares del
efecto presor del sodio

La evidencia epidemiolégica, experimental y clini-
ca ha supuesto el fundamento, justificacién y punto
de partida de toda la investigacién encaminada a di-
lucidar los mecanismos presores del sodio. En este
sentido, si bien aquélla se focalizé en un principio
hacia el estudio del Na* exitracelular, los intentos de
demostrar un aumento de su concentracidon plasmati-
ca que explicara satisfactoriamente la expansién del



volumen del liquido extracelular (LEC) no aportaron
los resultados esperados, lo que indujo agran niume-
ro de investigadores a profundizar en el conocimien-
fo de su metabolismo celular, de sus movimientos a
través de las membranas y de su relaciéon con otros
iones como un posible camino para Id comprension
de la relacién sal-hipertensién a nivel molecular.

Los investigadores tienen todavia planteados diver-
sos interrogantes en el andlisis de la relacion sal-hi-
pertension: 3COmo ejerce el cloruro de sodio su efec-
to presor? sAfecta por igual a todos los hipertensos?
sExiste una relacion cuantitativa o cualitativa? gExiste
un Unico o varios mecanismos presores? 3ES el sodio
el elemento determinante o se limita a ser un menso-
jero de otro ion2 3Cudl es su célula o células diana?
Aunque algunas de estas cuestiones han sido parcial-
mente aclaradas por la investigaciéon biomédica de la
Ultima década, otras continUan siendo objeto de me-
ras especulaciones.

La hipdtesis de que la HTA esencial podia estar
relacionada con alteraciones del contenido intrace-
lular de Na+ fue sugerida por vez primera por
Tobian y Binion ® en 1952. En exdmenes post-mor-
tem, estos autores detectaron un aumento del conte-
nido infracelular de Na* en las fibras musculares li-
sas de arteria renal procedente de individuos
hipertensos esenciales. Desde entonces y hasta
nuestros dias se han confirmado algunos de los re-
sultados iniciales y se han caracterizado diferentes
anomalias genéticas de los sistemas enzimdticos que
catalizan el transporte de Na* ¢ través de las mem-
branas celulares ™. Asimismo, se ha podido detectar
la presencia de sustancias plasmdticas circulantes
capaces de modular la actividad de estos sistemas
en los hipertensos esenciales '“. A pesar de que la
gran profusién de datos referidos en la literatura mé-
dica muestran en ocasiones resultados confradicto-
rios, en la mayoria de los casos las anomalias des-
critas fienden a provocar aumentos en la
concentraciéon intracelular de Na* que podrian estar
ligados a la etiopatogenia de la HTA esencial 5,

Esta se frata de una entidad clinica mediada emi-
nentemente por un aumento de las resistencias peri-
féricas, lo que en gran medida es debido al aumento
del tono de la fibra muscular lisa vascular. La dificul-
fad que supone el acceso a estas fibras en los pacien-
tes hipertensos, asi como los problemas éticos que
plantea, han condicionado la utilizacion de células
hemdticas circulantes en la investigacion clinica, es-
pecialmente hematies, por su facil obtencién y mani-
pulacién. Aunque estas células no se hallan directao-
mente implicadas en los mecanismos que regulan la
presién arterial, su estudio debe considerarse como
un modelo de lo que ocurre en otros lugares del or-
ganismo. Es de destacar al respecto que la mayoria
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de los sistemas de fransporte fransmembranario de
Na* son comunes a todas las células del organismo y
que las alteraciones halladas en hematies y leucoci-
tos han podido reproducirse en fibras musculares li-
sas vasculares, células del tuhulo renal y neuronas
noradrenérgicas procedentes de animales de experi-
mentacion.

Cabe recordar que en los hematies y demdas célu-
las no epiteliales, la concentracién intracelular de
Na+ estd regulada fundamentalmente por dos grupos
de sistemas de transporte: los responsables de su en-
frada en la célula y los determinantes de su extru-
sion al medio extracelular '“'%, Por un lado, la difu-
sibn pasiva es responsable de un flujo neto de
entrada de Na+ al interior de la célula y de un flujo
nefto de salida de K*. Ambos iones se mueven a fa-
vor de gradiente electroquimico sin que se requiera,
por tanto, consumo energético para su transporte.
Ademds, hasta un 80% de la enfrada de Na+ a la cé-
lula puede estar mediado por el intercambiador Na+-
H+ y por el intercamhiador CI/HCO.: dependiente
de Na+, sistemas por otra parte implicados en la re-
gulacion del pH intracelular. El contratransporte
Na+-Li+ intercambia, en condiciones fisioldgicas,
una molécula de Na+ intracelular por otra extracelu-
lar sin generar, por tanto, cambios netos en la con-
centracién de Na+ a ambos lados de la membrana
eritrocitaria. Sin embargo, dado que el Li+ y proba-
blemente el H+ pueden sustituir al Na+ en este siste-
ma, un intercambio de Nat por H* mediado por el
contratransporte Na+-Li+ podria ser el responsable de
una parte de la reabsorcidén de Na+ a nivel del tUbu-
lo contorneado proximal del rindn. En estas condi-
ciones, la actividad del sistema generaria una go-
nancia neta de Na+ por parte del organismo.

Frente a los diferentes mecanismos de entrada de
Na* al interior de la célula, la ATPasa Na*K*, sensi-
ble a la ouabadina y conocida como bomba de sodio,
promueve un flujo neto de Na+ al exterior de la célu-
la mediante el intercambio de 3Na* por 2K*. Este sis-
tema utiliza la energia procedente de la hidrdlisis del
ATP y genera un gradiente electroquimico a ambos
lados de la membrana. Ademds, en la homeostasis
del Na+ interviene ofro sistema de fransporte, el co-
transporte Na*-K*-Cl-, sensible a la furosemida y bu-
metanida, que es responsable de pequenos flujos
acoplados de estos iones hacia el exterior de la célu-
la. Este sistema actla como mecanismo regulador de
los pequenos desequilibrios ibnicos que pudieran ge-
nerarse como consecuencia de la accion de los de-
mds sistemas y actia como una bomba de sodio de
baja capacidad. El perfecto equilibrio entre la accién
de estos diferentes sistemas de fransporte determina
en todo momento la concentracion infracelular de
Na+ (fig. 1).
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Fig. 1.—Principales sistemas de transporte de Na' en el hematie. La ATPasa Na'-K' extruye Na' contragradiente gracias a la energia que
aporta la hidrolisis del ATP. Su accion genera un gradiente electroquimico a favor del cual penetra el Na' por difusion pasiva. Ademds, la
entrada de Na' a la célula estd mediada por el intercambiador Na'-H' y por el intercambiador Cl-/HCO: Na'-dependiente, sistemas por
otra parte implicados en la regulacion del pH intracelular. El contratransporte Na'-Li intercambia Na' intracelular por Na' extracelular.
En este sistema, el Li' y probablemente el H' pueden sustituir al Na'. El cotransporte Na'-K'-Cl extruye Na' en una cuantia notablemente

inferior a la ATPasa y contribuye a regular la concentracion de Nat intracelular.

Anomalias del metabolismo celular del Na+ descritas
en la hipertension arterial esencial

Los estudios de transporte iénico en la HTA esen-
cial se realizaron inicialmente utilizando técnicas
sencillas de flujos tfransmembranarios y con la hi-
potesis de que se frataba de una entidad homogénea
en la que era posible definir una Unica anomalia de
fransporte. Sin embargo, la heterogeneidad de los ha-
llazgos clinicos y de laboratorio, asi como la distinta
respuesta a los fadrmacos antihipertensivos y a las me-
didas dietéticas, hacian prever también una heteroge-
neidad molecular en la HTA esencial. De hecho, la
pionera clasificacién por el grupo de Laragh ¥ de los
pacientes hipertensos en base a la actividad renina
plasmdtica aparece como elemento precursor de la
heterogeneidad posteriormente evidenciada en rela-
cién al metabolismo celular del Na+.

Las diferentes anomalias del metaholismo celular
del No+ descritas en la HTA esencial hacen referencia
tanto al aumento de su concenfracion intracelular
como a trastornos de los diferentes sistemas de frans-
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porte activo y pasivo de los que depende su movi-
miento a ambos lados de la membrana.

1) Aumento de la concentracion intracelular de Na+

En 1960, Lossey cols.® demostraron un aumento
del contenido de Na* en erifrocitos de hipertensos
esenciales. Desde enfonces, numerosos autores han
corroborado estos hallazgos tanto en pacientes hiper-
tensos ? ¥ como en ratas hipertensas espontdneas ¥4,
Particularmente, un estudio de Wessels y Zumkley 3
en 300 pacientes afectos de HTAe demostrd un in-
cremento de la concentraciéon infraeritrocitaria de
Na+ del 12% respecto a los individuos normotensos.
Sin 10 embargo, otros autores han hallado esta con-
centracién normal #% o incluso disminuida 2% qun-
qgque en muchos existe un subgrupo de hiper-
tensos con una concentraciéon superior a la del limite
normal. De cualquier modo, la curva de distribucion
del Na+ intraeritrocitario en la poblacién hipertensa
aparece sesgada hacia sus valores mds altos *.



Hallazgos similares han sido tambien descritos en
leucocitos de hipertensos esenciales 5544,

Algunos individuos normotensos con antecedentes
de HTAe en familiares de primer grado han demos-
trado tener un contenido eritrocitario de Na+ superior
al de aquellos con una historia familiar negativa ¢4,
Ello sugiere que algunos cambios en el metabolismo
celular del Na+ podrian ser detectables en una etapa
prehipertensiva, aunque también podria ser indicati-
vo de una falta de correlaciéon entre la concentracion
intracelular de Na+ y la presién arterial ¥. Esto Ultimo
vendrid avalado por la presencia de alteraciones en
la concentracién intracelular de Na+ en otras enfer-
medades tales como algunas anemias hemoliticas o
distrofias musculares °.

No obstante, la aparente disparidad de estos resul-
tados entre los hipertensos esenciales puede no ser
mds que una fraduccién de la heterogeneidad de esta
poblaciéon 7' . El que presenten un Na+ intracelular
elevado, normal o bajo puede depender del tipo y
cuantia de la anomalia de membrana responsable,
asi como de la eficacia de sus sistemas de compensa-
cién. En efecto, dado que el metabolismo celular del
Na+ depende bdsicamente de sus sistemas de trans-
porte'transmembranoso, el aumento del contenido
infracelular debe ser atribuido a alguna anomalia en
estos sistemas ®8.72,

No existe una Unica alteracion responsable del au-
mento de la concentracion de Na+ intracelular vy,
eventualmente, de la presion arterial de toda la
poblacién hipertensa, como en algun tiempo se sugi-
ré 4473 sino que existen subgrupos de esta hetero-
génea poblacién caracterizados por diferentes ano-
malias de sus sistemas de transporte de sodio.

2) Aumento de la difusion pasiva de Na+

Mediante técnicas isotdpicas, Wessels y cols. ® de-
tectaron un aumento de la incorporaciéon de #2Na a
hematies procedentes de pacientes con hipertension
esencial. El aumento de este flujo les llevd a sospe-
char que el anormalmente elevado contenido eritro-
citario de Na+ que presentaban estos pacientes era
debido a un aumento de su entrada por difusién pasi-
va. No obstante, en las condiciones experimentales
por ellos utilizadas, la intrusion de 22Na podia ser
mediada en parte por el cofransporte Na+-K+-Cl-, con-
tratransporte Na+-Li+, intercambiador CI-/HCOs- de-
pendiente de Na+, intercambiador Na+-H+ y, quizds,
algin otro sistema todavia no conocido. En efecto,
Garay y cols. 7 observaron que la extrusién de Na+
en hematies incubados en un medio rico en sacarosa
y Mg?* que contenia ouabaina y bumetanida, sustan-
cias que inhiben respectivamente la ATPasa Na+-K+ y
el cotransporte Na+-K+-Cl , mostraba las propiedades
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cinéticas de la difusiéon pasiva, es decir, una depen-
dencia lineal respecto al contenido intraeritrocitario
de Na+ e independencia de la concentracién interna
y externa de K+ En un trabajo posterior, Garay y
Nazaret ® demostraron la existencia de un aumento
de este flujo de salida de Na+ por difusion pasiva en
algunos hipertensos esenciales y consiguieron carac-
terizar un subgrupo de pacientes cuyos valores de di-
fusidon pasiva eran claramente superiores a los limites
mds altos de la normalidad. El defecto de permeabili-
dad pasiva que presentaban los hematies de estos pa-
cientes ha sido definido como anomalia Leak (+).

El aumento de la difusion pasiva ha sido confirma-
do también por Wessels y Zumkley 74 asi como por
nuestro grupo 778 Esta anomalia puede ser detectada
entre el 1y el 12% de los hipertensos esenciales de
nuestro medio 78 El que en estos pacientes la con-
centracién infracelular de Na+ sea normal o esté ele-
vada puede depender de la existencia y magnitud de
un aumento simultaneo de las velocidades de extru-
sion de Na+ por parte de la ATPasa Na+-K+ y del co-
transporte Na+-K+-Cl, que actian como sistemas
compensadores.

No obstante, tal como se observa en la figura 2, es
probable que estos sistemas sélo sean capaces de
compensar la anomalia de la difusion pasiva en con-
diciones basales, es decir, con una dieta pobre en so-
dio. Por el contrario, frente a una sobrecarga salina
capaz de inducir la liberacién de factores natriuréti-
cos «ouabaina-liken o «bumetanida-like» en respues-
ta a la expansion del volumen del LEC, los bloqueos
de la bomba de Na+ de la membrana basolateral del
tubulo renal y del cotransporte Na+-K+-Cl de la mem-
brana apical condicionarian el aumento de la natriu-
resis al impedir su reabsorcion. Simultdneamente, el
bloqueo de estos sistemas en la fibra muscular lisa
arteriolar determinaria un aumento de su contenido
intracelular de Na+ 145,

3) Anomalias de la ATPasa Na+-K+

La bomba de sodio se halla presente en virtualmen-
te todas las membranas del organismo y el flujo de
Na+ de ella dependiente puede variar tanto por la ac-
cion de sustancias moduladoras de su actividad como
por modificaciones en el nUmero de unidades protei-
cas de bomba de la membrana celular. En la hiperten-
sion arterial esencial y en las ratas hipertensas espon-
tdneas se han descrito resultados tan diversos como su
estimulacion?%-8 inhibicion#-% o normalidad % 94-9%
asi como la presencia de sustancias plasmdticas circu-
lantes con capacidad inhibidora 6097100

No obstante, hallazgos aparentemente tan dispares
pueden reconciliarse y dar lugar a conclusiones 16gi-
cas. Por ejemplo, si un inhibidor circulante de la
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Fig. 2.—El exceso de Na' que penetra en la célula por aumento de
la difusion pasiva en los hipertensos con la anomalia estable
“Leak (+)” es compensado, en situacion basal, por la ATPasa Na'
K' y cotransporte Na*-K'-Cl . Sin embargo, cuando se produce una
sobrecarga salina y la consecuente liberacion de factor na-
iriurético “ouabaina-like”, el blogueo de la bomba de sodio
(anomalia adquirida “Bomba (-) V (-)7) determina que el
cotransporte no sea capaz de regular el exceso de Na' in-
tracelular. El resultado final es un aumento de su concentracion
citosélica.

ATPasa Na+-K+ juega un papel primordial en la HTA
esencial o experimental, las observaciones que de-
muestran aumento o disminucién del flujo depen-
diente de la ATPasa pueden explicarse en base a
pequenas diferencias en las condiciones experimen-
tales. Con la ATPasa parcialmente inhibida por el
factor «ouabaina-liken puede anticiparse que existird
un aumento compensador en el nimero de unidades
proteicas de ATPasa Na+-K+ por superficie de mem-
brana, tal como se observa durante el tratamiento
crénico con digitdlicos 0 1%,

Bajo estas circunstancias, las células de los pacien-
tes o de los animales de experimentacion pueden
mostrar una actividad ATPasa normal, aumentada o
disminuida dependiendo de que el inhibidor se diso-
cie de las bombas durante la manipulacién experi-
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mental, de que haya existido un cambio previo en la
concentracién intracelular de Na' como resultado de
la inhibicién o de que se produzca un aumento com-
pensador en el nimero de unidades de bomba. En este
sentido, Walter y Distler € observaron que el flujo ab-

soluto de Na+ dependiente de la ATPasa no difiere en-
tre la poblacién de hipertensos esenciales y normoten-
sos. No obstante, dado que los primeros presentan un
aumento de la concentracion de Na+ intracelular, el
flujo sensible a la ouabaina corregido para esta con-
centracion es notablemente inferior en los hipertensos.

El intento de identificar una sustancia natriurética
«ouabaina-liken y su implicacion en la génesis de la
HTA esencial ha sido un hecho constante en la litera-
tura médica. En los Ultimos afos ha existido un reno-
vado interés por el aislamiento y caracterizacion de
inhibidores circulantes de la ATPasa Na+-K+, que ha
culminado con la reciente purificacién e identifica-
cion estructural, mediante espectrometria de masa,
de una sustancia enddgena presente en el plasma hu-
mano a niveles subnanomolares, que se fija a los re-
ceptores de los glicésidos digitdlicos con alto grado
de afinidad y es indiferenciable de la ouabaina, des-
de el punto de vista estructural, bioldgico e inmuno-
l6gico '™, Esta sustancia «ouabaina-liken humana
inhibe la ATPasa Na+K+ y la entrada de *Rb+ a la cé-
lula, presentando un efecto cardioténico cuantitativa-
mente similar al de la ouabaina comercial. El que las
mayores concentfraciones de esta sustancia hayan si-
do detectadas en las suprarenales sugiere que estas
gldndulas y no el hipotdlamo son la fuente del com-
puesto circulante %,

Al estudiar dos grupos de individuos normotensos,
unos con historia familiar de HTA y ofros sin ellg,
Milner y cols. ™ demostraron una disminucién del
flujo de Na+ sensible a la ouabaina en los primeros.
Tras 7 dias de tratamiento diurético, aquél aumenta-
ba hasta hacerse normal, mientras que en el grupo de
sujetos sin antecedentes familiares de HTA permane-
cia inmodificado. Estos hallazgos son consistentes
con la idea de que, en el estado prehipertensivo, los
individuos susceptibles al sodio requeririan niveles
anormalmente elevados de un inhibidor de la ATPasa
Na+-K+ para excretar la sobrecarga salina. En el esta-
do prehipertensivo, los reflejos cardiovasculares pre-
vendrian el aumento del tono vascular y el exceso de
hormona circulante contribuiria a mantener el balan-
ce sodico a nivel renal 7. El tratamiento con diuréti-
cos, capaz de promover una pérdida de Na+ y agua
y, por tanto, una contraccién del LEC, supondria la
desaparicion del estimulo para la secrecion de la sus-
tancia natriurética. Ello explicaria el aumento del flu-
jo de Na+ sensible a la ouabaina y la disminucion del
Na+ intracelular que se observa en los hematies de
pacientes hipertensos o de sus hijos normotensos
cuando son sometidos a tratamiento diurético %,
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Fig. 3.-Estimulacion del flujo de Na+ dependiente de la ATPasa
Na+-K+ por el Na+ intracelular. El desplazamiento a la derecha de
esta curva sigmoide en los hipertensos con la anomalia estable
«Bomba (-) R (-)» (trazo continuo) es expresion de una dis-
minucion de la afinidad aparente de la bomba para el Na+
intracelular. Este defecto funcional, parcialmente compensado por
un aumento de su velocidad maxima (anomalia de compensacion
«Bomba(+) V(+)»), implica la necesidad de mayores cifras de Na+
intracelular para conseguir el mismo nivel de estimulacion que los
individuos normales (trazo discontinuo). En la parte derecha de la
figura Se representa la transformacion lineal de la curva mediante
un gréfico de Hanes.

En un impecable estudio de las propiedades cinéti-
cas de la ATPasa Na+K+ en una poblacién de hiper-
tensos esenciales, Diez y cols. '™ consiguieron carac-
terizar un subgrupo de pacientes que, de manera
estable, presentaban una disminucién de la afinidad
aparente de la ATPasa Na+K+ para el Na+ intracelular.
En la mayoria de los hipertensos con este.defecto, de-
finido como anomalia bomba (-), la velocidad maxi-
ma de la ATPasa Na+K+ puede hallarse aumentada
como mecanismo compensador (anomalia bomba
(+)). Estos resultados son similares a los observados
por nuestro grupo '®y sugieren que entre el 8y 25 %
de los hipertensos esenciales presentan una anomalia
intrinseca de la bomba de Na+ que no depende de la
presencia de un inhibidor circulante. Esta anomalia
implica la necesidad de mayores cifras de Na+ intra-
celular para conseguir el mismo nivel de estimula-
cion que un individuo normal (fig. 3).

En condiciones basales, la concentracion de Na+
intracelular puede mantenerse normal o elevada de-
pendiendo de la eficacia de los mecanismos com-
pensadores. En efecto, el incremento del nimero de
unidades proteicas de la ATPasa Na+-K+.por unidad
de superficie, o de la velocidad de translocacion del
Na+ en sus loci de fijacion a la proteina transportado-
ra (anomalia bomba (+)), 0 el aumento de la veloci-
dad maxima del cotransporte Na+-K+-Cl- (anomalia
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Fig. 4.-El defecto funcional de la ATPasa Na+-K+ en los
hipertensos con la anomalia estable «Bomba (-) R(-)» puede ser
compensado, en situacion basal, por un aumento de la velocidad
del cotransporte Na+-K+-Cl (anomalia de compensacion «Co (+)
V(+)») y por el propio aumento de la velocidad maxima de la
Bomba (anomalia de compensacion «Bomba (+) V (+)»). Sin
embargo, cuando se produce una sobrecarga salina y la
consecuente liberacion de factor natriurético «ouabaina-like», y
también probablemente «bumetanida-like», el bloqueo de la
Bomba de sodio (anomalia adquirida « Bomba (-) V (-)») determina
que el cotransporte no sea suficiente para regular el exceso de
Na+. El resultado final es un aumento de su concentracion
intracelular.

Co (+)), pueden compensar el defecto de la afinidad
de la bomba para el Na+ intracelular '°%%, Sin embar-
go, tal como se observa en la figura 4, en una situa-
cion de sobrecarga salina crénica con liberacion de
factor natriurético «ouabaina-like», y tal vez de «bu-
metanida-like», el bloqueo de estos sistemas en las
células musculares lisas arteriolares podria determi-
nar la incapacidad de extrudir el exceso de Na+ y el
consecuente incremento de su concentracion intra-
celular ',

4) Anomalias del cotransporte Na+-K+-Cl-
En 1979, Garay y Meyer “ pudieron demostrar un

descenso de la actividad de este sistema en hiperten-
sos esenciales. Estos hallazgos fueron confirmados
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Fig. 5.-Estimulacién del flujo de Na+ dependiente del cotransporte Na+-K+-Cl por el Na+ intracelular. El desplazamiento a la derecha de
esta curva sigmoide en los hipertensos con la anomalia estable “Co (-) R ()" (trazo continuo) es expresién, al igual que en el caso de la
bomba de sodio, de una disminucién de la afinidad aparente del cotransporte para el Na+ intracelular. Este defecto funcional implica la
necesidad de mayores cifras de Na+ intracelular para conseguir el mismo nivel de estimulacién que los individuos normales (trazo
discontinuo). En la parte derecha de la figura se representa la transformacién lineal de la turba mediante un grdéfico de Hanes.

por los mismos autores, tanto al estudiar la actividad
en condiciones basales como en eritrocitos someti-
dos a una sobrecarga salina 75197 1%,

Desde entonces se han llevado a cabo gran nime-
ro de estudios sobre la actividad del cotransporte en
hipertensos. En la mayoria de los casos, el flujo de
Na+ dependiente de este sistema se ha medido a una
concentracion intracelular determinada, sea la fisio-
légica o tras someter los hematies a una sobrecarga
salina, con resultados dispares. Mientras que algunos
autores han demostrado una disminucién de la extru-
sion de Na+ dependiente del cotfransporte, tanto en
hipertensos esenciales como en ratas hipertensas es-
pontdneaqs#4ss872,5105-119  otros no han observado di-
ferencias significativas % 7' 1212 o han constatado un
aumento 7. Asimismo, existen marcadas diferencias
raciales y parece evidente que en la raza negra se
distribuye el mayor porcentaje de individuos con un
cotransporte anormalmente bajo "* 158 De todo
ello parece deducirse que la poblacion hipertensa es
heterogénea respecto al cotransporte Na+-K+-Cl .

Garay y cols. '2llevaron a cabo un estudio de las
caracteristicas cinéticas del cotransporte en una po-
blacién de hipertensos esenciales. Midiendo el flujo
de Na+ sensible a la furosemida a diferentes concen-

142

fraciones intraeritrocitarias del cation, pudieron de-
mostrar la existencia de un subgrupo de pacientes
con una anomalia del cotransporte, consistente en
una disminucién de la afinidad aparente del sistema
para el Na+ infracelular. Esta anomalia estable fue de-
finida como anomalia Co (-) y se detecta entre el 18
y 39% de los pacientes '?. Al igual que la anomalia
bomba (-) determina una dificultad en la extrusion de
Na+, pues se requieren mayores concentraciones in-
tracelulares del catién para conseguir el mismo nivel
de estimulaciéon que un individuo normal (fig. 5). En
los hipertensos con la anomalia Co (-), la velocidad
maxima del sistema puede estar aumentada (anoma-
lia Co (+)) como mecanismo compensador, ser nor-
mal o estar disminuvida. La disparidad en los hallaz-
gos observados por los diferentes autores podria
depender de que el sistema haya sido estudiado a la
concentracion fisiologica de Na+ o en células someti-
das a una sobrecarga mdaxima de este ion.

Tal como se observa en la figura 6, los hipertensos
con la anomalia Co (-) pueden presentar los mismos
problemas que los pacientes con anomalia Leak (+)
en el control del Na+ intracelular frente a una sobre-
carga salina, tanto en las fibras musculares lisas arte-
riolares como en las neuronas noradrenérgicas 'S,
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Fig. 6.--El defecto funcional del cotransporte Na+-K+-Cl en los
hipertensos con la anomalia estable “Co (-) R (-)” es compensado,
en .situacion basal, por la actividad de la ATPasa Na+K+ (anomalia
de compensacion “Bomba (+) V (+)“). Sin embargo, cuando se
produce una sobrecarga salina y la consecuente liberacion de
factor natriurético “ouabaina-like”, el bloqueo de la bomba de
sodio (anomalia adquirida “Bomba (-) V (-)“) impide regular el
exceso de Na+ intracelular. El resultado final es un aumento de su
concen ftracion.

5) Anomalias del contratransporte Na+Li+

En 1980, Canessa y cols. ¥ demostraron un au-
mento de la actividad del contrafransporte Na+-Li+ en
los pacientes afectos de HTA esencial. En este trabajo
los hematies eran incubados en un medio isoténico
rico en Li+, con lo que se conseguia sobrecargar a los
hematies con este ion y determinar posteriormente el
flujo de salida de Li+ en un medio extracelular rico en
Na+, Otros autores '® han determinado el contratrans-
porte como’el flujo de entrada de Li+ inhibido por la
floretina, o bien como el flujo de salida de Na+ esti-
mulado por el Li+ extracelular '®.

La mayoria de investigadores han corroborado el
aumento de la velocidad maxima de este sistema en
la poblacién de HTA esenciales 4 4 7. % 127, 131- 19 qgj
como en individuos normotensos con historia fami-
liar de HTA " ™ La proporcion de hipertensos que
presenta esta anomalia, definida como anomalia
contra (+), es exiremadamente variable y viene in-
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fluenciada por la raza, la edad y la existencia de his-
toria familiar de HTA "5 117140141 En nuestro medio es
la anomalia mas frecuente y afecta entre el 26 y 49%

de los hipertensos esenciales % 14,

Los estudios simultdneos del cotransporte Na+-K+-
Cl y el contratransporte Na+-Li+, tales como los de
Dagher y Canessa "y los de Garay y cols. 7 % de-
muestran que en la poblacién de hipertensos existen
dos subgrupos bien diferenciados: unos que presen-
tan una anomalia del cotransporte Na+-K+-Cl , carac-
terizada por la disminucién de la aofinidad aparente
del sistema transportador para el Na+ intracelular
(anomalia Co (-)), en los que la velocidad maxima
del contratransporte Na+-Li+ es normal, y otros cuyo
cotransporte Na+-K+-Cl es normal, que presentan un
aumento de la velocidad maxima del contratranspor-
te Na+-li+ («anomalia contra (+)).

Aunque el intercambio de Na+ por Li+ no parece
estar en relacién directa con los procesos implicados
en la regulacién del sodio intracelular, se ha postu-
lado que el contratransporte Na+-Li+ podria ser un
modo de operaciéon del intercambiador Na+-H+ 4"
capaz de intercambiar 1Na+ del filtrado por 1H+ in-
tracelular a nivel del tGbulo contorneado proximal
del rindn ™ Es ésta una hipdtesis especialmente
atractiva, puesto que el aumento de la velocidad
maxima del contratransporte Na+-Li+ podria suponer
un incremento de la reabsorcion tubular de Na+ vy,
por tanto, un mecanismo directamente implicado en
la sensibilidad a la sal de algunos hipertensos. En es-
te sentido, la observacién por Weder ¥ de una co-
rrelacién inversa entre la actividad del contratrans-
porte Na+-Li+ eritrocitario y el aclaramiento renal de
litio, que es una medida indirecta de la reabsorcion
tubular de Na+, apoya esta hipétesis. Esta alteracion
podria representar la supuesta anomalia renal gené-
tica que ha sido implicada desde hace tiempo en la
etiopatogenia de la HTA esencial 5 Sin embargo,
dada la distinta sensibilidad de los intercambiadores
a la amilorida, ofros autores “ han apuntado la posi-
bilidad de que el contratransporte Na+-Li+ y el inter-
cambiador Na+-H+ sean dos proteinas transportado-
ras distintas.

6) Anomalias del intercambiador Na+-H+

Livne y cols. ™ describieron en 1987 la existencia
de un aumento de la actividad del intercambiador
Na+-H+ tras sobrecarga acida en plaquetas de hiper-
tensos esenciales, hallazgos que fueron confirmados
posteriormente por otros autores en el mismo modelo
celular .8 La actividad del intercambiador plaque-
tar se correlaciona con las cifras de presién arterial
diastdlica y su hiperactividad se ha detectado en hi-
pertensos de diversas razas, concretamente en los de
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raza blanca y negra '#7,al contrario de lo que sucede
con la hiperactivacion del intercambiador Na+Li+ eri-
trocitario, practicamente inexistente entre los hiper-
tensos de raza negra 512,140,141 Asimismo, es inte-
resante la observacion de que los fibroblastos de
normotensos de raza negra presentan una mayor ac-
tividad del intercambiador al compararlos con nor-
motensos caucdsicos, aunque sin relacion con la pre-
sencia de predisposicion familiar #°,

El aumento de la acfividad del intercambiador me-
dido como flujo de entrada de Na+ sensible a la ami-
lorida ™ o como flujo de entrada de H+ sensible a su
derivado etil-isopropil-amilorida ' el compuesto
que mds especificamente lo inhibe, también se ha
observado en leucocitos ™ ¥ y células musculares
estriadas 2 de hipertensos esenciales.

También en el modelo celular eritrocitario se ha
detectado la hiperactivacion del intercambiador Na+-
H+ en hipertensos esenciales, con una prevalencia
variable entre el 20 y 80% de los pacientes seguin di-
ferentes investigadores 1%, Existe cierta discrepan-
cia en cuanto a la posible coincidencia de esta ano-
malia, definida como anomalia Proton (+), y la
anomalia Contra (+) en un mismo paciente. Mientras
el grupo de Postnov '™ '* observa una hiperactiva-
cion simultanea en hematies de alrededor del 70%
de los hipertensos esenciales, en un reciente estudio
de Canessa y cols. ®un 21% de los hipertensos pre-
sentan la anomalia Protén (+)» como Unica altera-
cion de los sistemas eritrocitarios de transporte de
Na+. La prevalencia de la anomalia Protén (+) eritro-
citaria entre los hipertensos esenciales de nuestro
medio es del 60% ' Estos pacientes representan un
subgrupo de hipertensos con caracteristicas clinicas y
biolégicas bien definidas, tales como un mayor indi-
ce de masa ventricular izquierda, la tendencia a pre-
sentar valores mas elevados de glucemia basal y un
particular perfil lipidico caracterizado por cifras su-
periores de colesterol total, LDL-colesterol y triglicé-
ridos 4 No se sabe con certeza si la hiperactividad
det intercambiador estd genéticamente determinada
o es un epifendmeno en el curso de la enfermedad
hipertensiva, aunque algunas observaciones reciEntes
sugieren la Ultima posibilidad - En cualquier caso,
sea primaria o secundaria a la actividad de la pro-
teinkinasa c, la hiperactividad del intercambiador
Na+-H+ aparece como un marcador biolégico de los
hipertensos esenciales con hipertrofia ventricular iz-
quierda, probablemente implicado en la patogenia
del crecimiento miocdrdico.

7) Anomalias del intercambiador CH/HCO3-

Recientemente, Diez y cols. *™® han observado que
la actividad eritrocitaria del intercambiador CH/HCQz
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dependiente del Na+ estd anormalmente elevada en
un subgrupo de hipertensos esenciales, que supone
el 23% del total de los pacientes. Esta alteracién del
transporte fransmembranario de sodio, que ha sido
definida como anomalia Anion (+), permanece esta-
ble a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Al
analizar las posibles caracteristicas diferenciales de
los pacientes portadores de esta anomalia respecto a
los hipertensos con una actividad normal del inter-
cambiador CI-/HCOs , estos mismos autores ¥ obser-
van una frecuencia superior de historia familiar de
hipertension, asi como niveles inferiores de HDL-co-
lesterol y superiores de aldosterona plasmatica en los
pacientes con la anomalia Anidn (+) eritrocitaria, su-
giriendo qyue estos individuos pueden
representar un subgrupo particular entre los hiperten-
sos esenciales.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la hiperacti-
vidad de este sistema en las células del tbulo renal y
en las células musculares lisas arteriolares podria modi-
ficar las cifras de presion arterial. En efecto, el aumento
de la reabsorcién tubular proximal de bicarbonato me-
diada por el intercambiador Cl-/HCOs condicionaria
un aumento paralelo de la reabsorcion de Na+ de estos
pacientes. Tal vez‘este fendmeno no es cuantitativa-
mente importante en los individuos sometidos a dietas
normo o hiposddicas, pero puede adquirir enorme rele-
vancia en individuos con una excesiva ingesta de sal.
En este sentido, la anomalia Anién (+) podria ser el sus-
trato molecular de la sensibilidad a la sal de al menos
un subgrupo de hipertensos esenciales ¢

En las arteriolas de resistencia, la regulacion del
pH intracelular depende de la accién combinada del
intercambiador Cl-/HCOs- dependiente del Na+ y del
intercambiador Na+-H+, capaces de extraer el exceso
de H+ al actuar en paralelo ¢! De este modo, la hi-
peractividad del intercambiador CI-/HCOs en las cé-
lulas musculares lisas arteriolares de este subgrupo
de hipertensos podria condicionar directamente un
aumento de la concentracion intracelular de Na+ y
modificaciones del pH intracelular relacionadas con
el control del tono vasomotor y con los fenémenos
de crecimiento celular 162 16,

Clasificacion de las anomalias del metabolismo
celular del Na+ en la hipertension arterial esencial
desde el punto de vista patogenético

En aras a una mejor y mds sencillacomprensién de
las diferentes anomalias del metabolismo celular del
sodio descritas en la hipertensién arterial esencial,
Garay ' ha propuesto una clasificacion en la que se
combinan criterios de indole patogénica y criterios
de orden cinético.



a) Criterio patogenético

De acuerdo a su significado fisiopatoldgico, las di-
ferentes anomalias pueden ser clasificadas en tres ca-
tegorias:

« Anomalias estables: se frata de defectos que pre-
ceden al desarrollo de la hipertension arterial y no
son modificados por la historia natural del proceso hi-
pertensivo, aunque si pueden serlo por el fratamiento
antihipertensivo. Estas anomalias se detectan en los
hipertensos adultos con la enfermedad ya establecida
y en algunos de sus hijos normotensos, lo que sugiere
su origen genético. Asimismo, tales anomalias pueden
ser también detectadas a lo largo de toda la vida en
algunas cepas de ratas hipertensas espontdneas.

o Anomalias compensadoras: se trata. de aumentos
de la actividad de algunas proteinas fransportadoras de
la membrana eritrocitaria, que se desarrollan como un
mecanismo de compensacion de los efectos deletéreos
sobre el Na+ intracelular que las anomalias estables
provocan. El resultado de tal fenémeno compensador
puede ser la prevencién de aumentos transitorios o
permanentes del contenido intraeritrocitario de sodio.

o Anomdalias adquiridas: se trata de alteraciones de
transporte inducidas directa o indirectamente por el
aumento de las cifras de presiéon arterial.

b) Criterio cinético

Dependiendo del comportamiento y respuesta de
los diferentes sistemas de transporte frente a los in-
crementos del contenido intraerifrocitario de Na+, es-
tos defectos pueden ser clasificados en:

« Anomalias de regulacién (R): se caracterizan
desde el punto de vista cinético por prEsentar una
disminucion de la dfinidad aparente de la proteina
fransportadora para el Na+ intracelular. Garay “su-
giere el calificativo de anomalias R (-) para expresar
el descenso de dfinidad por el sustrato (Na+ intracelu-
lar) y, por tanto, de la capacidad reguladora de la
proteina.

« Anomalias de translocacién (V): se caracterizan
por cambios en la velocidad de translocacién de los
iones transportados a ambos lados de la membrana.
Esta modificacion de la velocidad de intercambio se
analiza determinando la velocidad méxima (Vmax)
del sistema. Para ello se estudian los flujos trans-
membranarios a concentraciones intracelulares del
catidon capaces de saturar los loci de fijacion de la
proteina transportadora. Los aumentos de la veloci-
dad maxima (anomalias V (+)) o los descensos de la
misma (anomalias V(-)) pueden obedecer a modifi-
caciones de la velocidad de translocacién de cada
unidad de transporte o a cambios cuantitativos en el
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Tabla I. Clasificaciéon de las anomalias de los siste-
mas de transporte de sodio detectadas en
hematies de hipertensos esenciales

Anomalias estables

Anomalias de regulacion: R (-)

Bomba (-): disminucién de la afinidad aparente de la ATPasaNa'-
K' para el Na’ intracelular.

Co (-): disminucién de la afinidad aparente del cotransporte Na'-
K'-Cl para el Na+ intracelular.

Anomalias de translocacion: V (+)

Co (+): aumento de la velocidad maxima del cotransporte Na'-
K'-Cl.

Contra (+): aumento de la velocidad maxima del contratransporte
Na+-Li’.

Protén (+): aumento de la velocidad maxima del intercamhiador
Na'-H'.

Anion (+): aumento de la velocidad maxima del intercamhiador
CI-/HCO . Na+-dependiente.

Leak (+): aumento de la permeabilidad pasiva al Na+.

Anomalias compensadoras

Anomalias de translocacién: V (+)

Bomba (+): aumento de la velocidad maxima de la ATPasa Na'-
K.

Co (+): aumento de la velocidad maxima del cotransporte Na‘-K'-

" Cl.

Anomalias adquiridas

Anomalias de translocacién: V (-)

Bomba (-): disminucion de la velocidad maxima de la ATPasa
Na‘-K*.

Co (-): disminucion de la velocidad maxima del cotransporte Na+-
K'-Cl.

nUmero de unidades de proteina transportadora por
superficie de membrana.

En la tabla | se exponen diferentes anomalias del
fransporte de sodio y su clasificaciéon en base a crite-
rios fisiopatolégicos y cinéticos. De este modo, de las
6 anomalias estables, dos son de regulacién (anoma-
lias estables R (-)) y las cuatro restantes de transloca-
cién con aumento de su velocidad (anomalias esta-
bles V (+)). Las dos anomalias compensadoras son
también de translocacion con aumento de la veloci-
dad de intercambio (anomalias compensadoras V
(+)). Finalmente, las dos anomalias adquiridas son de
franslocacién, aunque, a diferencia de las anteriores,
suponen una disminucidon de la velocidad de inter-
cambio (anomalias adquiridas V (-)). Estas Oltimas
han sido detectadas en hipertensos esenciales y ani-
males de experimentacion tras ser sometidos a so-
brecargas salinas '¢° % y reflejan la actuacién de
sustancias plasmaticas wouabaina-liken y « bumetani-
da-liken capaces de inhibir la velocidad mdaxima de
la bomba de sodio y del cotransporte Na+-K+-Cl- res-
pectivamente.
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Relacion entre el aumento de la concentracion
intracelular de Na*y el tono vascular

Hemos revisado la existencia de diversas anoma-
lias del transporte transmembranario de Na+ que, en
conjunto, tienden a aumentar su concentracion intra-
celular o a provocar una expansion del LEC. En cual-
quier caso, esto ultimo supone un estimulo para la
secrecién de un inhibidor circulante de la ATPasa
Na*-K+ y probablemente del cotransporte Na+*-K+-Cl,
por lo que el resultado final sera también el aumento
de la concentracion intracelular de Na+.

El aumento del tono vascular dependiente del in-
cremento de la concentracién intracelular de Na+ es
el punto clave que permite relacionar las alteraciones
del transporte ionico con la etiopatogenia de la HTA
esencial. Hasta el momento, varias hipotesis han tra-
tado de explicar esta relacion.

En 1 960 ' Tobian sugirié que el aumento del Na+
intracelular podia promover una sobrecarga acuosa
en la pared vascular, dando lugar, por este mecanis-
mo, a un aumento del tono y de la resistencia periféri-
ca. No obstante, el aumento en el contenido de agua
no ha podido ser nunca demostrado en estudios in vi-
Vo 168, En este sentido, algunos experimentos realiza-
dos en perros tratados cronicamente con glucésidos
digitalicos han permitido constatar un minimo au-
mento del contenido acuoso, alrededor del 6% en ar-
teria mesentérica, pero no el desarrollo de HTA %,

La ATPasaNa*-K* es electrogénica, por lo que su
inhibicion puede resultar en una despolarizacion de
la membrana celular capaz de producir un aumento
de la contractililidad de la pared vascular, sea de for-
ma directa o indirecta. Un mecanismo directo es difi-
cilmente aceptable, dado que existe un considerable
retraso en la observacion de cambios contractiles
cuando se afnade, a arterias o venas aisladas, una
concentracion de ouabaina suficiente para inhibir
la ATPasa %171, |ndirectamente, la inhibicion de la
ATPasa podria dar lugar a un aumento de la sensibili-
dad a las sustancias vasoconstrictoras, especialmente
a las catecolaminas 72 Algunos estudios sugieren
que la concentracion intracelular de Na+ puede regu-
lar la unién de los receptores adrenérgicos de la
membrana con sus agonistas. En este sentido, existe
la evidencia de una interaccion entre la adrenalina y
los receptores o de las plaquetas. Cuando aumenta
la concentracion plaquetaria de Na+ se produce un
aumento en la respuesta mediada por su agonista,
que en este caso se traduce en una mayor agregabili-
dad plaquetaria ™ 174,

La existencia de un mecanismo de intercambio de
Na+ por Ca* es bien conocida. Este contratransporte,
que no poseen los hematies humanos ' ha sido ca-
racterizado en otras células directamente relaciona-
das con el control de la presion arterial, como pue-
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Fig. 7.-Relacién entre la liberacién neuronal de noradrenalina
(NE) y la activacién de la entrada de Ca-‘+ mediada por NE en la
fibra muscular lisa. El Ca-‘+ infraneuronal provoca la fusién de los
grénulos de depédsito y la liberacién de NE a la sinapsis, que
activa receptores especificos que controlan tanto la entrada de
ca?* en la fibra muscular como la liberacién del Ca?* acumulado
en el reticulo sarcopldsmico. EI aumento de Ca?+ infracelular
inicia la contraccién muscular. El Ca?* citosélico es secuestrado
por el reticulo y bombeado al exterior por el contratransporte
Na*ca?*. La recuperacién de NE por la neurona es debida a un
cotransporte Na+-NE, con lo que se almacena de nuevo en forma
de grdnulos. Tanto en la neurona noradrenérgica como en la fibra
muscular, el gradiente electroquimico de Na+ necesario para el
cotransporte Na+-NE, y contratransporte Na+-Ca?+ se obfiene de la
actividad de la bomba de sodio. Si ésta es anémala no se
producen los fenémenos de recuperacién descritos y se acumula
NE en la sinapsis y Ca?+ libre citosélico.

den ser las neuronas noradrenérgicas, las fibras mus-
culares lisas vasculares o las células de los tubulos
renales "7¢17,

Segun Blaustein'77:178,180-182 " agte mecanismo puede
jugar un papel relevante en la patogenia de la HTA
esencial (fig. 7). El aumento del Na+ intracelular en
las fibras musculares lisas arteriolares y neuronas no-
radrenérgicas puede dar lugar a: 1) Despolarizacion
de la membrana citoplasmatica y apertura de los ca-
nales de Ca®* potencial-dependientes. 2) Aumento de
la recaptacion de noradrenalina en las terminaciones
noradrenérgicas presinapticas por parte del contra-
transporte Na+-noradrenalina, con la consiguiente
apertura de los canales de Ca?* receptor-dependien-
tes. 3) Aumento de la entrada de Ca?* por el conira-
fransporte Na*-Ca?* La consecuencia final en todos
los supuestos seria la entrada de Ca?* y el consiguien-
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Fig. 8-Relaciones entre los sistemas de transporte de Na* y de
Cc?*. El aumento en el contenido intracelular de Na* derivado de
las anomailias en sus sistemas de transporte es capaz de impedir la
extrusién normal de C&*,via el contratransporte Na*-Ca?*, con lo
que se produce un aumento en el contenido intracelular de este
Ultimo. Por su parte, una anomalia en la ATPasa Caz*'-Mg2+ podria
provocar el mismo resultado final.

te aumento de su concentracién libre citosdlica. La
demostraciéon de una correlacion directa entre el
contenido de Ca?* plaquetario y la presion arterial '®
supone un firme soporte a la hipdtesis de Blaustein.
En resumen, la evidencia acumulada en los Ulti-
mos anos parece indicar que en la etiopatogenia de
la HTA esencial estdn imbricados diversos factores
genéticos y ambientales. Por un lado, anomalias es-
tables del metabolismo celular del Na* y, mas con-
cretamente, de los sistemas qué regulan su franspor-
te a través de las membranas celulares, que parecen
corresponder a defectos genéticos. En segundo lu-
gar, unaumento de la reabsorcion renal de Na+, ca-
paz de provocar una expansion del LEC y la con-
secuente liberacién de una o varias sustancias
natrivuréticas con capacidad inhibitoria de la ATPasa
Na*-K* o del cotransporte Na*-K*-ClI. Finalmente, un
desencadenante ambiental representado por el ex-
cesivo consumo de sal en la dieta. Estos tres facto-
res se complementarian para provocar, dependien-
do de la capacidad de compensacion de los propios
sistemas de transporte, un aumento en el contenido
intracelular de Na+ y, consecuentemente, de Ca?* li-
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bre citosolico, responsable final del aumento del to-
no vascular y de las resistencias periféricas (fig. 8).

Consideraciones finales

Con independencia de la implicacion de las dife-
rentes anomalias del fransporte de sodio en la etiopa-
togenia de la hipertension arterial, asi como con las
particulares manifestaciones clinicas, bioquimicas y
hormonales de algunos de los subgrupos de hiperten-
sos caracterizados por alguno de estos defectos, la
perspectiva de que puedan servir como predictores
de la eficacia de la respuesta terapéutica es particu-
larmente atractiva.

En este sentido existen algunas aportaciones re-
cientes que sugieren tal posibilidad y estimulan la
investigacion de este aspecto concreto. El grupo de
Garay ®ha demostrado que la respuesta terapéutica
al captopril y a la hidroclorotiazida estd en relacién
a la presencia o ausencia de anomalias estables del
metabolismo del sodio. Los hipertensos esenciales
sin anomalias estables de los sistemas de transporte
de Na* tienden a normalizar su presidon en monote-
rapia con alguno de los dos farmacos, mientras que
los pacientes con anomalias estables de regulacién
(anomalias R (-)) responden parcialmente a la mono-
terapia y requieren con mayor frecuencia la asocia-
cion del inhibidor de la enzima de conversiéon con
el diurético tiazidico. Por su parte, los hipertensos
que presentan anomalias de franslocaciéon con au-
mento de la velocidad de transporte de Na* (anoma-
lias V (+)) son resistentes a la monoterapia y sélo res-
ponden moderadamente a aquella asociacion
farmacoldgica.

Al estudiar la respuesta a la cicletanina, el mismo
grupo anterior ' ha podido constatar una superior
eficacia antihipertensiva en los hipertensos con ano-
malias eritrocitarias estables de regulaciéon (anoma-
lias estables R (-)) cuando se comparan con los pa-
cientes afectos de anomalias estables de
translocaciéon con aumento de la velocidad de frans-
porte de Na* (anomalias estables V(+)).

Sanchez y cols. ' han observado recientemente
que el fratamiento con enalapril de un grupo de hi-
pertensos esenciales caracterizado por una anomalia
estable de regulaciéon del cotransporte Na+-K+-Cl
(anomalia estable Co(-) R(-)) induce un aumento de la
actividad de este sistema y de la bomba de sodio, al
tiempo que reduce el contenido intraeritrocitario de
Na+ y las cifras de presion arterial. Por tanto, se pue-
de especular que en los hipertensos con anomalias
estables de regulacion del sodio intracelular (anoma-
lia bomba (-) R (-) y anomalia Co (-) R (-)), el trata-
miento con enalapril puede inducir anomalias com-
pensadoras (anomalia bomba (+) V (+) y anomalia Co
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(+) V (+)) capaces de contrabalancear la anomalia
primitiva y normalizar el contenido idnico intracelu-
lar y las cifras de presion arterial.

Se ha sugerido también que la inhibicién del inter-
cambiador Cl /HCOs: Na+-dependiente por la xipami-
da, un diurético de reconocido efecto antihiperten-
sivo, podria ser el mecanismo farmacoldégico
responsable del descenso de las cifras de presién &,
En este contexto, la xipamida podria ser la droga de
eleccidén en los hipertensos caracterizados por ano-
malias de este intercambiador (anomalia estable
Anion (+) V (+)).

Aunque se trata de resultados preliminares que
deben ser confirmados por ofros grupos, los datos
actuales permiten sugerir que la sensibilidad de los
hipertensos a los distintos farmacos hipotensores
puede ser predecible por técnicas de laboratorio.
Cabe esperar que en los albores del siglo XXI poda-
mos disponer de pruebas sencillas de laboratorio
que, utilizando modelos celulares accesibles en la
clinica diaria, definan el tipo y cuantia de las ano-
malias de transporte idnico transmembranario. Ello
debe facilitar no sélo la inclusidon de estos pacien-
tes en diagnésticos clinicos concretos de hiperten-
sion arterial secundaria a la anomalia..., sino tam-
bién la individualizacion del tratamiento
antihipertensivo.
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