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Hipertension arterial dependiente de sal

Jaime Herrera Acosta*

Resumen

En cerca del 50% de los pacientes hipertensos
esenciales la hipertension es sensible a sal, esta
caracteristica se acentla y su frecuencia aumenta
con la edad y se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares y de nefropatia.
El mecanismo responsable no se ha establecido
en precision, aunque se ha sugerido de partici-
pacion de distintos factores vasoactivos. La sen-
sibilidad a sal implica una alteracién en la rela-
cién presion arterial excrecién de sodio o “natriu-
resis de presion” la cual se desplaza a la dere-
cha, es decir que se requiere una presion arterial
mas alta para mantener la excrecién normal de
sal. Estudios experimentales sugieren que esta
alteracion es producida por aumento en la resis-
tencia de vasos preglomerulares secundaria a
hipertrofia de la pared vascular, y disminucion de
la permeabilidad glomerular, ademas ocurren al-
teraciones tubulointersticiales que dan lugar a
generacion local de factores vasoactivos, citoci-
nas y factores de crecimiento, que acentian los
cambios hemodinamicos y disminuyen la excre-
cion renal de sodio.

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.
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a hipertension arterial sensible a sal (HTSS) sujetos mayores de 60 afios el aumento observado

se define como el incremento en la presion en la TAM fue superior a 18 mmHg.

arterial media mayor de 10 mmHg al inge- Por otra parte, desde el punto de vista clinico la
rir una dieta alta en sodio después de recibir unaHTSS se caracteriza por un mayor riesgo cardio-
dosis de diurético y dieta hiposddica. Esta caractevascular, la frecuencia de eventos coronarios y
ristica esta presente en cerca de la mitad de los paerebrovasculares es mayor en estos pacientes,
cientes con hipertension arterial esencial, sin em-asimismo la presencia de nefropatiaetinopa-
bargo su frecuencia aumenta con la edad. En inditia es mas elevada.
viduos jovenes menores de 30 afios, la hipertensioriEl mecanismo responsable del desarrollo de la
sensible a sal se presenta en el 50% de los casos, sensibilidad a sal no se ha establecido con preci-
cambio en sujetos mayores de 50 afios, mas del 80%i6n, aunque se ha sugerido que factores vasoac-
tienen hipertension sensible a sal. Ademas, con laivos y natriuréticos como el éxido nitrico, el fac-
edad también se acentla la sensibilidad de la pretor natriurético auricular y el sistema kininas-ka-
sién a la ingestion de sal. Estudios realizados poraikreina pueden estar involucrados.
Weinberger demostraron que sujetos entre 20 y 3dndependientemente de las alteraciones fisiopato-
afios de edad, el cambio en la ingesta de sal produjibgicas antes descritas, la sensibilidad o dependen-
un incremento de 5 mmHg de TAM, en cambio en cia de la presion arterial a la ingesta de sal indica
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Fig. 1. Natriuresis de presion en hipertension arterial. En condi-
ciones normales, la relacion entre presion arterial media y ex-
crecion de sodio es tal que excrecion es igual a la excrecion de
sodio y la presion arterial media es normal. Un incremento en la
ingesta de sodio es compensado por un aumento igual en la
excrecion sin modificar la PA. En hipertension la curva esta des-
plazada a la derecha. Para que la excrecion de sodio iguale a la
ingesta se requiere un nivel mas elevado de presion arterial y a
mayor ingesta de sodio se requiere una elevacion adicional de
la PA para aumentar la excrecion hasta igualar a la ingesta.

S77

en la corteza, lo cual determina la natriuresis por au-
mento de presion arterial. A mayor presion de perfu-
sion el flujo sanguineo a la médula renal aumenta, lo
gue se traduce en mayor presion y disminucion de la
osmolaridad en el intersticio lo que limita la salida de
sodio y agua de larama 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 excrecion
urinarig (Fig. 2).

De acuerdo con lo anterior la hipertension sensi-
ble a sal implica la existencia de una alteracion
en el mecanismo de natriuresis de presion, es decir
una alteracion en la capacidad para aumentar el
flujo a la médula renal y la excrecion de sodio en
respuesta a una elevacion de presion arterial.

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

necesariamente una alteracion en la relacion entre

presién arterial y excrecion renal de sodio, o “cur-
va de natriuresis de presién”. En condiciones nor-
males un aumento en la presion de perfusion renal_ 130 -
se traduce inmediatamente en mayor excrecion d
sodio y agua lo cual disminuye gradualmente el 5 105
volumen circulante y eventualmente la presion ar- g
terial, este proceso constituye el sistema de regu-2. 801
lacion mas eficiente de la presion arterial a largo™ . |
plazo® En hipertension arterial la curva de natriu-

resis esta desplazada a la derecha, es decir se re- 30 : ‘ ‘ ‘ ‘
quiere una presion arterial mas alta para mantener 50 75 100 125 150
la excrecién de sodio normal, lo cual implica la
existencia de un defecto en la excrecién renal de
sodio y agua y ante un aumento en la ingesta des
sal se requiere un nivel mas alto de presion arterial2 400 -

para mantener el balan@eg. 1).

En condiciones normales los cambios de presién§
arterial no alteran la funcién renal pues el rifién esZ 200
capaz de adaptarse a estos cambios manteniendo
constantes el flujo y la filtracion glomerular. Esto se

debe por una parte a la capacidad intrinseca que po- 9 ‘ ‘ ‘ \ \
seen los vasos preglomerulares de contraerse o dila-
tarse ante cambios de presion de perfusion para con-
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servar el flujo constante y por otra al sistema derig. 2. Relacisn entre presisn de perfusion renal y flujo sangui-
autorregulacic')n tubulo glomerular que regu|a el tono neo en corteza y médula renal y excrecion renal de sodio. En la

de la arteriola aferente en respuesta al aporte de sod

F8rteza renal existe autorregulacion del flujo sanguineo el cual
no se modifica ante variaciones de la presion arterial entre 80 y

al tibulo distal (macula densa). Estos mecanismos.40 mmHg, en cambio en la médula renal el flujo sanguineo
de autorregulacién operan predominantemente en |laaria en proporcién directa a la presion de perfusion. El aumen-

corteza renal, sin embargo en la médula renal la ¢

to de flujo a médula y papila renal eleva la presion intersticial lo

que se traduce en un incremento proporcional en la excrecion

pacidad de autorregulacion es menos eficiente quenal de sodio. (Natriuresis de presion.)

Vol. 71 Supl. 1/Enero-Marzo 2001:S76-S80



S78 J Herrera Acosta

Infusion & TA T Labio de a elevarse en forma intermitente, sin embargo a
_— D abil?

Angli largo plazo desarrollan hipertension persisténte.
Recientemente Johnson y Schreiner sugirieron que
\l, \l, \l, las elevaciones intermitentes de TA pueden ser el
G Hipertrofia mecanis_mo inici_z%l de daﬁo_ renal en esta etap_a en
N Lesion capilar vascular que la hipertension es mediada por catecolaminas,
Isquemia independiente del rifién y resistente a la sal pues el
\l/ \l/ mecanismo de natriuresis de presion permanece in-
Ang Il Ck FC Ang Il Ck FC tacto. Sin embargo, a medida que se desarrollan le-
VKF «— Células Inflamatorias —> \RA siones microvasculares y tubulointersticiales la hi-
pertension se hace persistente, dependiente de ri-
\l, fién y sensible a s#l.
N Natriuresis de Presion El grupo de Johnson ha demostrado en varias con-
diciones experimentales la relacién entre lesio-
\l, nes tubulointersticiales e hipertension sensible a
HTSS sal, tales como la nefropatia por ciclosporina A,

envejecimiento en ratas, nefropatia hipokalémi-
ca y nefropatia por hiperuricemia.

Con objeto de conocer las alteraciones de la micro-
das son estas lesiones mayor es la posibilidad deirculacion glomerular asociadas al desarrollo de hi-
que la hipertension persista después de liberar Igpertension sensible a sal inducida con infusién cré-
estenosis de la arteria ren8Recientemente Lom-  nica de angiotensina Il en ratas y su relacién con las
bardi y cols. observaron que la infusion crénica alteraciones histolégicas renales, recientemente rea-
de angiotensina Il en ratas produjo hipertensionlizamos estudios de micropuncién renal. La infusién
severa y cambios histoldgicos similares a los des-de angiotensina produjo hipertension arterial marca-
critos antes. Después de suspender la infusion lala y a nivel glomerular la vasoconstriccion caracte-
presién arterial disminuyé a cifras normales, sin ristica de arteriola aferente, disminucion del flujo y
embargo la administracion de una dieta alta en sala filtracién glomerular asi como del coeficiente de
produjo elevacion progresiva de la TA, es decir ultrafiltracion. El desarrollo de hipertensién sensible
hipertension sensible a SeEstas observaciones a sal después de suspender la infusién de angiotensi-
sugieren que las alteraciones histologicas juegama se asocié con persistencia de las alteraciones en la
un papel fundamental en la generacion de hiper-microcirculacién cortical. Aunque en menor grado,
tension arterial y en la sensibilidad a sal. Por otrapersistié el aumento en la resistencia aferente, la dis-
parte, en series muy grandes de pacientes con himinucién del flujo y la filtracién glomerular y del
pertension arterial esencial en los que se estudi6 lzoeficiente de ultrafiltracién en nefronas corticales.
histologia renal, los cambios histolégicos son muy Desde el punto de vista histolégico los cambios mas
semejantes a los observados en el rifion contralasobresalientes fueron hipertrofia de arteriolas afe-
teral de ratas con hipertension renovasclilgt.  rentes, ausencia de alteraciones glomerulares, zonas
mecanismo por el cual la sensibilidad a sal se estafocales de atrofia tubular, rarefaccién capilar e infil-
blece en el curso de la hipertension esencial y serado inflamatorio intersticial compuesto por linfoci-
acentua con la edad no se ha establecido con praes y macréfagos. Con tinciones especificas se de-
cision, sin embargo se ha sugerido que ésta puedmostré la presencia de angiotensina Il intracelular y
ser el resultado de alteraciones anatomicas produradicales libres de oxigeno tanto en células inflama-
cidas por la hipertensién que eventualmente com-torias como células renalés.

prometen la excrecion de sodio. En estudios adicional¥sse evalu6 la contribu-

En el curso de la hipertension esencial la sensibili-cién de las células inflamatorias en la generacion
dad a sal se establece gradualmente como resultadde hipertension sensible a sal y en las alteracio-
de cambios estructurales y fisiopatoldgicos produ-nes hemodinamicas glomerulares. Con este ob-
cidos por la elevacion de la presion arterial. En lasjeto se administro a las ratas micofenolato mofetil,
etapas iniciales la hipertension esencial se caractedn nuevo agente inmunosupresor que inhibe la
riza por hiperactividad adrenérgica la cual es unactivacion de células T por supresion de la sinte-
importante factor de prediccion para la evolucion sis de novo de purinas y previene la infiltracion
posterior. En estos pacientes la presion arterial tiende células inflamatorias. La administraciéon de

Fig. 3. Patogenia de la hipertensién sensible a sal.
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MMF durante el periodo de infusion de Ang Il En resumen, en [Bigura 3 se esquematizan los

no evité la elevacion de presion arterial, sin em- mecanismos que participan en la patogenia de la
bargo si previno la hipertension durante el perio-hipertension sensible a sal, sin embargo el factor
do de dieta alta en sal, ademas previno la hiperinicial es elevacion de la presion arterial, produci-
trofia de vasos preglomerulares, disminuy6 la da experimentalmente por infusion crénica de
resistencia aferente, mejor6 el flujo plasmatico angiotensinay otras maniobras, y en humanos pro-
glomerular y la filtracion glomerular de nefronas bablemente como resultado de la hiperactividad
individuales. Ademas disminuy6 la infiltracion adrenérgica caracteristica de las etapas tempranas.
local de células T, el dafio tubulo intersticial, el La elevacion de la presion arterial se trasmite a los
namero de células positivas para angiotensina licapilares peritubulares produciendo isquemia y
y la presencia de radicales libres de oxigeno. eventualmente dafio tibulo intersticial, ademas los
Estos resultados sugieren que los cambios hemodivasos preglomerulares se hipertrofian y a nivel de
namicos observados pueden contribuir a la generala microcirculacion glomerular hay aumento de re-
cion de hipertension sensible a sal a través de variosistencia aferente, disminucion de la filtracion
mecanismos. El incremento en la resistencia afe-glomerular y el flujo lo cual acent(ia la isquemia 'y
rente producido por la hipertrofia de vasos preglo-las lesiones tubulo intersticiales. La activacion de
merulares, la disminucién de la filtracién glomeru- células inflamatorias presentes produce liberacién
lar cortical y la disminucion del coeficiente de ul- local de factores vasoactivos, citocinas y radicales
trafiltraciéon modifican la relacion entre presion ar- libres de oxigeno que contribuyen a los cambios
terial y excrecion de sodio favoreciendo el despla-vasculares y la disminucion de la permeabilidad
zamiento de la curva de natriuresis de presion a laglomerular. Estos cambios alteran la natriuresis de
derechay en consecuencia contribuyen a la genergpresion y propician el desarrollo de hipertension
cion de hipertension sensible a sal. Por otra partesensible a sal. En pacientes con hipertension esen-
los estudios con MMF sugieren que ademas de lecial, la sensibilidad a sal afecta al 50% de los pa-
hipertrofia preglomerular, las células inflamatorias cientes aunque es mas frecuente y mas acentuada
pueden contribuir a la HTSS a través de generacioren pacientes de mayor edad, adicionalmente se aso-
local de angiotensina y radicales libres de oxigeno.cia a mayor dafio cardiovascular, renal y retiniano.
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