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a hipertensión arterial sensible a sal (HTSS)
se define como el incremento en  la presión
arterial media mayor de 10 mmHg al inge-

rir una dieta alta en sodio después de recibir una
dosis de diurético y dieta hiposódica. Esta caracte-
rística está presente en cerca de la mitad de los pa-
cientes con hipertensión arterial esencial, sin em-
bargo su frecuencia aumenta con la edad. En indi-
viduos jóvenes menores de 30 años, la hipertensión
sensible a sal se presenta en el 50% de los casos, en
cambio en sujetos mayores de 50 años, más del 80%
tienen hipertensión sensible a sal. Además, con la
edad también se acentúa la sensibilidad de la pre-
sión a la ingestión de sal. Estudios realizados por
Weinberger demostraron que sujetos entre 20 y 30
años de edad, el cambio en la ingesta de sal produjo
un incremento de 5 mmHg de TAM, en cambio en
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Summary

SALT-SENSITIVE ARTERIAL HYPERTENSION

Almost 50% of essential hypertension is salt-sen-
sitive, this characteristic increases and becomes
more prevalent with age and is associated with a
greater risk of cardiovascular a renal complica-
tions. The mechanism responsible for it has not
been well established yet, although the participa-
tion of several vasoactive factors has been invol-
ved. Salt sensitivity implies an alteration in the
relation between arterial pressure and sodium
excretion or “pressure natriuresis”, which is shif-
ted to the right, that is, a higher blood pressure is
required to maintain normal sodium excretion.
Experimental studies suggest that this alteration
is mediated by an increase in the resistance of
preglomerular vessels due to hypertrophy of the
vascular wall, decreased glomerular permeabili-
ty, and enhanced tubular sodium reabsorption,
as well as tubulointerstitial alterations that result
in local release of vasoactive factors, cytokines,
and growth factors, which, in turn, enhance glo-
merular hemodynamic alterations and impair so-
dium excretion.

Resumen

En cerca del 50% de los pacientes hipertensos
esenciales la hipertensión es sensible a sal, esta
característica se acentúa y su frecuencia aumenta
con la edad y se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares y de nefropatía.
El mecanismo responsable no se ha establecido
en precisión, aunque se ha sugerido de partici-
pación de distintos factores vasoactivos. La sen-
sibilidad a sal implica una alteración en la rela-
ción presión arterial excreción de sodio o “natriu-
resis de presión” la cual se desplaza a la dere-
cha, es decir que se requiere una presión arterial
más alta para mantener la excreción normal de
sal. Estudios experimentales sugieren que esta
alteración es producida por aumento en la resis-
tencia de vasos preglomerulares secundaria a
hipertrofia de la pared vascular, y disminución de
la permeabilidad glomerular, además ocurren al-
teraciones tubulointersticiales que dan lugar a
generación local de factores vasoactivos, citoci-
nas y factores de crecimiento, que acentúan los
cambios hemodinámicos y disminuyen la excre-
ción renal de sodio.

sujetos mayores de 60 años el aumento observado
en la TAM fue superior a 18 mmHg.1

Por otra parte, desde el punto de vista clínico la
HTSS se caracteriza por un mayor riesgo cardio-
vascular, la frecuencia de eventos coronarios y
cerebrovasculares es mayor en estos pacientes,
asimismo la presencia de nefropatía2 y retinopa-
tía es más elevada.3

El mecanismo responsable del desarrollo de la
sensibilidad a sal no se ha establecido con preci-
sión, aunque se ha sugerido que factores vasoac-
tivos y natriuréticos como el óxido nítrico, el fac-
tor natriurético auricular y el sistema kininas-ka-
laikreina pueden estar involucrados.4

Independientemente de las alteraciones fisiopato-
lógicas antes descritas, la sensibilidad o dependen-
cia de la presión arterial a la ingesta de sal indica
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necesariamente una alteración en la relación entre
presión arterial y excreción renal de sodio, o “cur-
va de natriuresis de presión”. En condiciones nor-
males un aumento en la presión de perfusión renal
se traduce inmediatamente en mayor excreción de
sodio y agua lo cual disminuye gradualmente el
volumen circulante y eventualmente la presión ar-
terial, este proceso constituye el sistema de regu-
lación más eficiente de la presión arterial a largo
plazo.5 En hipertensión arterial la curva de natriu-
resis está desplazada a la derecha, es decir se re-
quiere una presión arterial más alta para mantener
la excreción de sodio normal, lo cual implica la
existencia de un defecto en la excreción renal de
sodio y agua y ante un aumento en la ingesta de
sal se requiere un nivel más alto de presión arterial
para mantener el balance (Fig. 1).
En condiciones normales los cambios de presión
arterial no alteran la función renal pues el riñón es
capaz de adaptarse a estos cambios manteniendo
constantes el flujo y la filtración glomerular. Esto se
debe por una parte a la capacidad intrínseca que po-
seen los vasos preglomerulares de contraerse o dila-
tarse ante cambios de presión de perfusión para con-
servar el flujo constante y por otra al sistema de
autorregulación túbulo glomerular que regula el tono
de la arteriola aferente en respuesta al aporte de sodio
al túbulo distal (mácula densa). Estos mecanismos
de autorregulación operan predominantemente en la
corteza renal, sin embargo en la médula renal la ca-
pacidad de autorregulación es menos eficiente que

en la corteza, lo cual determina la natriuresis por au-
mento de presión arterial. A mayor presión de perfu-
sión el flujo sanguíneo a la médula renal aumenta, lo
que se traduce en mayor presión y disminución de la
osmolaridad en el intersticio lo que limita la salida de
sodio y agua de la rama descendente del asa de Henle
hacia el intersticio y en consecuencia aumenta el apor-
te de sodio a la rama ascendente de Henle y a los
segmentos tubulares distales y por ende la excreción
urinaria6 (Fig. 2).
De acuerdo con lo anterior la hipertensión sensi-
ble a sal implica la existencia de una alteración
en el mecanismo de natriuresis de presión, es decir
una alteración en la capacidad para aumentar el
flujo a la médula renal y la excreción de sodio en
respuesta a una elevación de presión arterial.5

En estudios experimentales en ratas con hiperten-
sión por estenosis unilateral de arteria renal se ha
observado que el riñón contralateral desarrolla al-
teraciones histológicas caracterizadas por hiper-
trofia de vasos preglomerulares y lesiones tubulo-
intersticiales focales, y que mientras más acentua-

Fig. 1.  Natriuresis de presión en hipertensión arterial. En condi-
ciones normales, la relación entre presión arterial media y ex-
creción de sodio es tal que excreción es igual a la excreción de
sodio y la presión arterial media es normal. Un incremento en la
ingesta de sodio es compensado por un aumento igual en la
excreción sin modificar la PA. En hipertensión la curva está des-
plazada a la derecha. Para que la excreción de sodio iguale a la
ingesta se requiere un nivel más elevado de presión arterial y a
mayor ingesta de sodio se requiere una elevación adicional de
la PA para aumentar la excreción hasta igualar a la ingesta.
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Fig. 2.  Relación entre presión de perfusión renal y flujo sanguí-
neo en corteza y médula renal y excreción renal de sodio. En la
corteza renal existe autorregulación del flujo sanguíneo el cual
no se modifica ante variaciones de la presión arterial entre 80 y
140 mmHg, en cambio en la médula renal el flujo sanguíneo
varía en proporción directa a la presión de perfusión. El aumen-
to de flujo a médula y papila renal eleva la presión intersticial lo
que se traduce en un incremento proporcional en la excreción
renal de sodio. (Natriuresis de presión.)
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das son estas lesiones mayor es la posibilidad de
que la hipertensión persista después de liberar la
estenosis de la arteria renal.7, 8 Recientemente Lom-
bardi y cols.  observaron que la infusión crónica
de angiotensina II en ratas produjo hipertensión
severa y cambios histológicos similares a los des-
critos antes. Después de suspender la infusión la
presión arterial disminuyó a cifras normales, sin
embargo la administración de una dieta alta en sal
produjo elevación progresiva de la TA, es decir
hipertensión sensible a sal.9 Estas observaciones
sugieren que las alteraciones histológicas juegan
un papel fundamental en la generación de hiper-
tensión arterial y en la sensibilidad a sal. Por otra
parte, en series muy grandes de pacientes con hi-
pertensión arterial esencial en los que se estudió la
histología renal, los cambios histológicos son muy
semejantes a los observados en el riñón contrala-
teral de ratas con hipertensión renovascular.10 El
mecanismo por el cual la sensibilidad a sal se esta-
blece en el curso de la hipertensión esencial y se
acentúa con la edad no se ha establecido con pre-
cisión, sin embargo se ha sugerido que ésta puede
ser el resultado de alteraciones anatómicas produ-
cidas por la hipertensión que eventualmente com-
prometen la excreción de sodio.
En el curso de la hipertensión esencial la sensibili-
dad a sal se establece gradualmente como resultado
de cambios estructurales y fisiopatológicos produ-
cidos por la elevación de la presión arterial. En las
etapas iniciales la hipertensión esencial se caracte-
riza por hiperactividad adrenérgica la cual es un
importante factor de predicción para la evolución
posterior. En estos pacientes la presión arterial tien-

de a elevarse en forma intermitente, sin embargo a
largo plazo desarrollan hipertensión persistente.11

Recientemente Johnson y Schreiner sugirieron que
las elevaciones intermitentes de TA pueden ser el
mecanismo inicial de daño renal en esta etapa en
que la hipertensión es mediada por catecolaminas,
independiente del riñón y resistente a la sal pues el
mecanismo de natriuresis de presión permanece in-
tacto. Sin embargo, a medida que se desarrollan le-
siones microvasculares y tubulointersticiales la hi-
pertensión se hace persistente, dependiente de ri-
ñón y sensible a sal.12

El grupo de Johnson ha demostrado en varias con-
diciones experimentales la relación entre lesio-
nes tubulointersticiales e hipertensión sensible a
sal, tales como la nefropatía por ciclosporina A,
envejecimiento en ratas, nefropatía hipokalémi-
ca y nefropatía por hiperuricemia.
Con objeto de conocer las alteraciones de la micro-
circulación glomerular asociadas al desarrollo de hi-
pertensión sensible a sal inducida con infusión cró-
nica de angiotensina II en ratas y su relación con las
alteraciones histológicas renales, recientemente rea-
lizamos estudios de micropunción renal. La infusión
de angiotensina produjo hipertensión arterial marca-
da y a nivel glomerular la vasoconstricción caracte-
rística de arteriola aferente, disminución del flujo y
la filtración glomerular así como del coeficiente de
ultrafiltración. El desarrollo de hipertensión sensible
a sal después de suspender la infusión de angiotensi-
na se asoció con persistencia de las alteraciones en la
microcirculación cortical. Aunque en menor grado,
persistió el aumento en la resistencia aferente, la dis-
minución del flujo y la filtración glomerular y del
coeficiente de ultrafiltración en nefronas corticales.
Desde el punto de vista histológico los cambios más
sobresalientes fueron  hipertrofia de arteriolas afe-
rentes, ausencia de alteraciones glomerulares,  zonas
focales de atrofia tubular, rarefacción capilar e infil-
trado inflamatorio intersticial compuesto por linfoci-
tos y macrófagos. Con tinciones específicas se de-
mostró la presencia de angiotensina II intracelular y
radicales libres de oxígeno tanto en células inflama-
torias como células renales.13

En estudios adicionales14 se evaluó la contribu-
ción de las células inflamatorias en la generación
de hipertensión sensible a sal y en las alteracio-
nes hemodinámicas glomerulares. Con este ob-
jeto se administró a las ratas micofenolato mofetil,
un nuevo agente inmunosupresor que inhibe la
activación de células T por supresión de la sínte-
sis de novo de purinas y previene la infiltración
de células inflamatorias. La administración de

Fig. 3.  Patogenia de la hipertensión sensible a sal.
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MMF durante el período de infusión de Ang II
no evitó la elevación de presión arterial, sin em-
bargo sí previno la hipertensión durante el perío-
do de dieta alta en sal, además previno la hiper-
trofia de vasos preglomerulares, disminuyó la
resistencia aferente, mejoró el flujo plasmático
glomerular y la filtración glomerular de nefronas
individuales. Además disminuyó la infiltración
local de células T, el daño túbulo intersticial, el
número de células positivas para angiotensina II
y la presencia de radicales libres de oxígeno.
Estos resultados sugieren que los cambios hemodi-
námicos observados pueden contribuir a la genera-
ción de hipertensión sensible a sal a través de varios
mecanismos. El incremento en la resistencia afe-
rente producido por la hipertrofia de vasos preglo-
merulares, la disminución de la filtración glomeru-
lar cortical y la disminución del coeficiente de ul-
trafiltración modifican la relación entre presión ar-
terial y excreción de sodio favoreciendo el despla-
zamiento de la curva de natriuresis de presión a la
derecha y en consecuencia contribuyen a la genera-
ción de hipertensión sensible a sal. Por otra parte,
los estudios con MMF sugieren que además de la
hipertrofia preglomerular, las células inflamatorias
pueden contribuir a la HTSS a través de generación
local de angiotensina y radicales libres de oxígeno.

En resumen, en la Figura 3 se esquematizan los
mecanismos que participan en la patogenia de la
hipertensión sensible a sal, sin embargo el factor
inicial es elevación de la presión arterial, produci-
da experimentalmente por infusión crónica de
angiotensina y otras maniobras, y en humanos pro-
bablemente como resultado de la hiperactividad
adrenérgica característica de las etapas tempranas.
La elevación de la presión arterial se trasmite a los
capilares peritubulares produciendo isquemia y
eventualmente daño túbulo intersticial, además los
vasos preglomerulares se hipertrofian y a nivel de
la microcirculación glomerular hay aumento de re-
sistencia aferente, disminución de la filtración
glomerular y el flujo lo cual acentúa la isquemia y
las lesiones túbulo intersticiales. La activación de
células inflamatorias presentes produce liberación
local de factores vasoactivos, citocinas y radicales
libres de oxígeno que contribuyen a los cambios
vasculares y la disminución de la permeabilidad
glomerular. Estos cambios alteran la natriuresis de
presión y propician el desarrollo de hipertensión
sensible a sal. En pacientes con hipertensión esen-
cial, la sensibilidad a sal afecta al 50% de los pa-
cientes aunque es más frecuente y más acentuada
en pacientes de mayor edad, adicionalmente se aso-
cia a mayor daño cardiovascular, renal y retiniano.
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