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Hipertension arterial sistémica y sensibilidad a la sal

Francisco E Rodriguez Castellanos*

Resumen

Individuos con hipertension arterial tienen ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares y muer-
te. En 50% de los casos de hipertension ésta es
sensible a sal, lo cual se vuelve mas prevalente
con la edad. La sensibilidad a sal se ha relacio-
nado con hipertrofia ventricular izquierda, pro-
teinuria y ausencia de la caida nocturna de la
presion arterial. La sensibilidad a sal implica
una alteracion en la natriuresis de presion. Se
ha propuesto que el desarrollo de sensibilidad
a sal ocurre en 3 fases. En la primera el sodio
se excreta normalmente, sin embargo el rifion
puede estar expuesto a un efecto vasoconstric-
tor. En la segunda fase aparece un dafio renal
sutil, el cual altera la excrecion de sodio y eleva
la presion arterial. En la tercera fase los rifiones
se equilibran a una mayor presion arterial recu-
perando el balance normal de sodio. Otros me-
canismos son importantes en la génesis de la
sensibilidad a sal, tales como la enfermedad
tubulointersticial primaria, alteraciones genéti-
cas en la regulacién y excrecién de sodio o una
reduccién congénita en el nimero de nefronas.

Summary
SALT-SENSITIVE HYPERTENSION

Individuals with elevated blood pressure are at
increased risk for cardiovascular events and
death. Almost 50% of essential hypertension is
salt-sensitive, this characteristic increases and
becomes more prevalent with age. Salt sensitiv-
ity has been linked to an increased risk for the
development of left ventricular hypertrophy, pro-
teinuria, and a blunted nocturnal decline in blood
pressure (“non-dipping”). Salt sensitivity implies
an alteration in the relation between arterial pres-
sure and sodium excretion or “pressure natri-
uresis”. The development of salt-sensitive hyper-
tension is proposed to occur in three phases. In
the first phase, the kidney is structurally normal,
and sodium is excreted normally. However, the
kidney may be exposed to various stimuli that
result in renal vasoconstriction. In the second
phase, subtle renal injury develops, impairing
sodium excretion and leading to an increase in
blood pressure. In the third phase, the kidneys
equilibrate at a higher blood pressure, allowing
them to resume normal sodium handling. Other
mechanisms, such as primary tubulointerstitial
disease, genetic alterations in sodium regula-
tion and excretion, or a congenital reduction in
nephron number that limits sodium filtration are
important in the development of salt-sensitive
hypertension.
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nen un mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares y muerte. Varias caracteristicas demo-
gréficas, fisiolégicas y genéticas diferencian a
individuos hipertensos. Entre estas caracteristi-

I ndividuoscon hipertension arterial (HAS) tie-

casseencuentralasensibilidad asal (SS), lacua
ha sido asociada con un mayor riesgo de hiper-
trofia ventricular izquierda, proteinuria 'y blo-
gueo del descenso nocturno de la presién arte-
rial (“no-dipping”).t
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Ademés, entre ciertas poblaciones, como en su-
jetos japoneses con HAS, se ha encontrado una
frecuencia dos veces mayor de eventos cardio-
vasculares entre hipertensos con SS compara-
dos con hipertensos resistentes a sal .2

En cerca del 50% de los pacientes (pts) hiper-
tensos esenciales la hipertension es sensible a
sal, esta caracteristica se acentllay su frecuen-
cia aumenta con la edad y se asocia con un
mayor riesgo de complicaciones cardiovascu-
laresy de nefropatia.

LaHASarteria sensibleasal sedefinecomo el
incremento en la presion arterial media mayor
de 10 mmHg al ingerir una dieta alta en sodio
(NA) después de recibir una dosis de diurético
y dieta hiposbdica.®
LaSSimplicaunaalteracion enlarelacion pre-
Sion arterial-excrecién de sodio o “natriuresis
de presion” lacual se desplaza aladerecha, es
decir que se requiere una presion arterial mas
alta para mantener la excrecién normal de sal .2
La SS se ha asociado con ciertas caracteristicas
epidemiolégicasy clinicas. Entrelasprimeras se
encuentran: la raza negra, obesidad, edad avan-
zada, diabetes mellitus, disfuncion renal y el uso
de ciertos farmacos como laciclosporina A. En-
tre las caracteristicas clinicas tenemos lamicro-
albuminuria, la ausencia de descenso nocturno
de la presion arterial y falta de modulacion del
flujo sanguineo renal con una carga de Na.*

Por otra parte, se han descrito ademas factores
asociados con retencion de Na, |os cuales pue-
den dividirse en dos grandes grupos: por un
lado tenemos a aquellos factores que favorecen
una reduccion de lafiltracion de Na, como se-
rian la disminucion del coeficiente de ultrafil-
tracion y la disminucion de latasa de filtracién
glomerular por nefronay por otro lado aquellos
gue aumentan lareabsorcién de sodio, que pue-
den ser de 3 tipos: 1) aumento en la expresién
de mediadores vasoconstrictores (angiotensina
I1, aldosteronae hiperactividad del sistema ner-
vioso simpético), 2) disminucion en la expre-
sién de factores vasodilatadores (6xido nitrico,
medulipina, kalikreinas, dopaminay prostaglan-
dinas vasodilatadoras) y 3) regulacion y/o ex-
presion ateradas de los canales de Na en los
tubulos renales.

Se han descrito también otros factores relacio-
nados con retencion de Na como un aumento
en laactividad del sistema renina-angiotensina
intrarrenal, aumento en la actividad de la enzi-
ma convertidora de angiotensina en sitios de
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dafio intersticial, aumento en la expresion de an-
giotensina Il por células T infiltrantes, macréfa
gos y células tubulares residentes asi como un
incremento en laexpresion intrarrenal de endote-
lina-1.5

Otra molécula involucrada en la regulacién de
la presion arterial es la ciclooxigenasa 2 (Cox
2). Se sabe que la expresion de Cox 2 en lamé-
dularenal esregulada por laingesta de sal (una
dietaaltaen sal incrementala expresion de Cox
2 en médularenal) y se ha demostrado reciente-
mente que la inhibicion de Cox 2 lleva a una
significativa reduccién del flujo sanguineo me-
dular.® Por lo anteriormente mencionado, se ha
implicado a la Cox 2 en el manejo renal de so-
dio y agua. De hecho, inhibidores selectivos de
Cox 2 pueden inducir retencién de sodio y dis-
minucién del flujo sanguineo renal.”

Se ha reportado que prostaglandinas derivadas
de Cox 2 pueden tener importantes efectos sobre
el flujo sanguineo medular y laexcrecion deNay
agua, asi como modular |a respuesta presora a
angiotensinall y modular lainhibicién delasin-
tasa de 6xido nitrico.® Se ha reportado que inhi-
bicién selectiva de Cox 2 lleva a HAS durante
unaingesta alta en sal.®

Johnson y cols, han propuesto una via unificada
paraexplicar el desarrollo de HAS sensible asal,
la cual propone que en muchos casos de hiper-
tension el rifién inicialmente es normal pero su-
fre un dafio subclinico con el paso del tiempo
llevando a desarrollo de arteriolopatia aferente
y enfermedad tubulointersticial, cambios que pro-
vocan isguemia predominantemente en la region
medular externa, lacual favorece sobre-expresion
de moléculas de adhesién para leucocitos, asi
como infiltracion de células mononucleares con
liberacion de oxidantes que inactivan éxido ni-
trico e inducen activacion del sistema renina-an-
giotensina.

La vasoconstriccion persistente junto con cam-
bios estructurales en arteriolas preglomerulares,
resultaen disminucion delatasadefiltracion glo-
merular por nefrona, disminucién en el coeficiente
de ultrafiltracion y disminucién en la filtracién
de Na, lo que llevaa HAS. El inicio de esta via
puede ademas verse favorecido por factores ge-
néti cos que estimulan lareabsorcion de Na, como
es el caso de una reduccién congénita en el ni-
mero de nefronas.*

Se ha propuesto que un nimero reducido de ne-
fronas al nacimimento se asocia con hipertension
esencial y unamayor susceptibilidad alapérdida
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progresiva de lafuncién renal después de algiin
tipo de dafio. Los mecanismos a través de los
cuales un menor nimero de nefronas cause hi-
pertension no ha sido del todo aclarado, pero es
probable que cambios funcionales en segmen-
tos post-glomerulares de la nefrona que partici-
pan en € manejo de sodio, jueguen un papel
importante. La uninefrectomia en la etapa neo-
natal incrementa la presion arterial, convierte a
la presion sensible a sal y vuelve al rifién mas
susceptible al dafio. Ademas de los factores ge-
néticos, ladesnutricién materno-fetal durante el
embarazo parecer ser un factor importante en la
patogénesis de un menor nimero de nefronas.®

Recientemente se hareportado que unaseverares-
triccion proteica durante e embarazo reduce €
nimero deglomérulosy programaparael desarro-
Ilo de hipertension sensible asal en lavida adulta.
Laventanade sensibilidad delapresién arterial en
el adulto alarestriccion proteicaprenatal, cae den-
tro del periodo de nefrogénesis en la rata, datos
consistentes con la hipétesis de que la restriccion
maternade proteinas causaHAS en e adulto atra-
vés de dteracion del desarrollo renal .°

Estudios recientes han propuesto que la SS no
necesariamente tiene que demostrarse por un
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marcado aumento en la presién arterial con una
carga de sal, sino que también puede manifes-
tarse por evidenciade alteracion en laestructura
y funcién de 6rganos blanco. En larata esponté
neamente hipertensa, la carga de sal precipita
cambios estructurales y funcionales en corazén
y rifidn que comuinmente se asocian a hiperten-
sién de larga duracion. Posterior a una carga de
sal se ha descrito disfuncién diastélicadel ven-
triculo izquierdo, asi como alteracion de lafun-
cion excretorarenal y proteinuria, cambios aso-
ciados con marcada isquemia y fibrosis y con
minimo cambio en la presion arterial .

En conclusién, podemos decir que la SS es un
fendmeno multifactorial con diferencias indivi-
duales en la susceptibilidad, el cual estaligado
afactoreshormonales, alaedad, laraza, factores
demograficos, factores intrinsecos tubulares re-
nales y hemodinamicos y factores genéticos.
Laidentificacion de mecanismos inflamatorios,
angiogénicos, oxidativos e inmunoldgicos en
el desarrollo de HAS, sugiere nuevas éareas de
estudio. Una mayor investigacion de posibles
abordajes pararevertir el dafio arteriolar y tubu-
lointersticial, podria revelar nuevos blancos te-
rapéuticos.
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