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INTRCDLCCTON

BAEES GENERALEL

Conurgfc OF hid hiper terﬁjon clttl*u &F*AJ

raltiples

5]

A pesar e ser un conceptc problerdtico, dadas la
€ F p s
definiciones qus de ella se han dado (1, 2, 3}, podemos considerar

4

la HTA crdnica

"‘)

za por le elevecidn Ue la presidn ertericd, de causa, la naycrie de
las veces desconccica; gue conduce & rmdltiples complicaciones car-
dicovasculeres que sccrten le vila

, 8, en el mejor de los cascs, in-

capaciten severarmente al sujeta que la padece.(4).

En estos pacientes, existirfe un mecaniemo prescr desconocldo
. . LN B PR . 4 . . - - o _
ove iniciaria ura vascoconstricceidn artericlar, la cuwal provccarie

una presidn sanguinea elevada y secueles vasculeres postericres,

Actuelmente, se han aceptedo casi de forre cniversal, la ce-
firicidn cdada por l& O0M.5.: " la elevacidn crdnica de la presidn
erterisl sistdlica, de la diastdlica c de ambas, estebleciendc /
como HTA., cifres de presidn arterial sistdlica (PAS) > 160 mni,
de Hy y/c de presidn arterisl diastdlica (PAD) > 95 mm, de Hg.,
determinatas por el mé€todo de Korotroff y en tres tomas consecu-

tivas."

La HTA. estd anpliamente distriktuide er tcdo &l mundo, cons-

tituyerdo un irportante problema cde salud pdblica.

En nuestrc pafs, las estadfsticas de Aranda en Mdlaga,(22.9%
global; 36.3% por ercime de 40 efus); las de Dorta en Tenerife, /
Marcilla y Pardell en Catalufa, y otres muchas (Galicia, Navarra,

etc.) arrcjan porcentejes alrededor del 20%, lo que equivele a /

.
1
[n]

4,3 millones ce hipertensos en Espafie (5); aparte del notable por-

o esencial, conc une entidad clinica que se caracteri




cerlaje ue pacirr’es desconocidos, no tratedcs ¢ no adecuadamerite
treteccs,
Es por tamtc, indizcutible, e irportente problerse ue SLpCne

er nuestra scolecad, desde el rurtc ce viste ce la mortalicad y la

roykEdlidad .

Factores etioldgicos
—— - ———— et —————r——

Le

sien reycrie de enfermcs afectos de HTA. son de crigern e-—

’

sencial (€5 - 95%). Mds que ce feotcres etioldgicos, en la hiperter

sidn hableremos ce "factores ce riesge", teles como:

- edad y sexc: €5 bier conceido gue la tensidn arteriel eumente
paulatinamerte com la ecad descde los 18 afios en acdelarnte y en ambes
sexos, adngue mds marcacemente en varcnes y furdamertelmente la
tensidn arterial sictclica.

Le. “encidn diastdlica también aumentea hasta los 50

ES.0E En varcries, mientras gue en la rmujer ese crecimientc persiste

hasta los E5 - &0 afcs.

- reze : la enfermedad hipertersiva es mds frecuente entre la po-
tilecidn negre y tartién nds grave que en los sujetos de raza blan-

ca. Por debajo de locs <€ afics, esta diferencia es mencs costensible,

res, oriertian &r pro de la existercia de un facter cenético en los
rmecarisrcs de regulacidn ce la presidn arterial, y también por tan-
to de la géresis de la HTA, La herercis parece ser de caracter poli
géricc y fuertemente influida por factores ambientales, tales como
la sal ¢n la dieta, el stress o las emociones,

Ultimemente el grupc de Ferrancez Cruz (6), coincidiendc con

los resultadce ce Kristermsen, ha demcstradc la ascciacidn de la HTA,




. hY

severa con el anticeno tisular I-'L/\Bl2 (los escandiraves con el Bl15j,
. ' - . ' /
1lc aue indudablemente coretituye ur nueve ercumento er pro de la [

existencia de factores gendticos en la HTA, esencial.

- Ingesta de cal : la hipdtesis saline e sumamerte atractiva y goza

de miltiples puntos ce apoyc. Por elemplo, los negros eliminan mds

lertamente la sal y muestren mayores incremertos tensiorales que /
los blencos, La restriccidn de sa® y los diuréticos, son medidas de
reconocida eficacia er la hipertersidn, lo gue eviderntemente supone

también un apoyc ergumentel indirecto.

La ingesta de sal actda como un elemento ambiertal nds, a sumar

e los ctros Tectcres predisponentes de base u otros de carecter am—

bierntal,.

: Muchcos estudics epidemioldgicos han puesto de manifies-—

to las relacicnes ertre ckesidad e hipertensidn.(2).Se ha demcstra-
do un evidente incremento de las cifres de ternsidn arteriel diastd-

lica en relacidn con progresivas tasas de pesc relativc.

: las circurstancias emocinales agudas pro-

vocan ura elevacidn de la tensidn arteriel, tento en el normal como
en &l hipertensc, es también un hecho bien conccido. Es altemente
probable, aunque dificil de prober, gue las tensiones psiguicas y
emcciorales a cue se ve scmetide €l hombre dentro de las urbes, en

le actual situacidn de agresiva competitivicad, sean capaz de oca-

sicnar un desajuste en la regulacidn ce la tersidn arterial.

— ctros fectocree : diaketes, alcchol, etc....

Gerneddica de la HTA, esencial.

En los dltimos afics se ha desarrollado un gran interégs en el

estudio de les implicacionzs genéticas de la HTA. Datos disponibles




.

tienden a indlcar que la HTA. ezercisl se cdeserrclla scbhre una ba--

se de precdisposicidn hereditarie.

Se han reelizedo durente las tres dltinas décadas, mdltiples
estudics en aniraies. Aunque al ser diferertes los modos de keren-
cla de los modelos animales no scn extrapclables & los humanos, han
rernitico comprender nejor la na‘ureleza de la herercia en la HTA.
(7, 8, 9}

Er humancs, hoy <€ acepta que la HTA, es un rasgc genético,

A ello harn contribuico tres tipos de evidencias:

1. La agrececidn femiliar de le presidn arterial y de la HTA.

2, Los altos niveles de correlacidn encontracdcs entre las presiones
arteriales de gemelos mocno y dizigdticos.

3. falte de correlacidn entre los nifios adcptadeos y sus padres y her

mences adcptives.
Vecerisros gensticos ce hipertencidn.

Es bien conocidc que, en el momento actual desccnocemos 1los /
rmecanismos patogénices de la HTA. esercial. Sdlo podemos referirncs
a alguncs hechos fisiopatoldgicos que estdr estrechamente relacio-
nacos ccn la herercia de la HTA. por taber sido descritos no sdlo
en hipertenscs, sinc tambidn er normotenscs con gren carga genética
cde HTA. por tener aburdantes antecedentes familiares de la enferme-
cad.

a} Meror excrecidn urinaria de kalicreinas.
b) Mayor susceptibilided al sccdio.

Aumento de las resistencias renales.

0
—

a
—

Alteraciones del intercembio idnicc en las membranas,

a) Mercr excrecidn urineria de kalicreinas sin un significado exac-—

to conocido (10).

b) Maycr susceptibilidac al scdic como ]lc demuestran los trabajos




—
ted

de Biarchi (11) y Grim (12).

c, los estudios reslizadeos en Jepdn a este respecto, son de interés,
(13).

d) Alteracidn er el intercermbio de iones, sckre tode ce sccio, po-
tasio y celcio (14).

Es también de interés comentar, los hallazges ce antigerce de histo-

cocrpatibilidad en relscidn ccr la HTA., comc son el HLA y HLA

B15 B12’

lrs cuales aperecen con ura Trecuencia eleveda en los pacientes hi-

perterscs (15, 1€, 17) asf ccmo otras eltersciones inmunitarias (18],

Es seguro, gue factores genéticos y anbientsles scon determinar-
tes importantes en la elevecidn ce la prasién arterial; pero ningu-
no de ellos, puece explicer por si «dlo, la produccidn de HTA. crd-

nica.

Pcr este mctivo, otros muckce factores se han implicado; ast,

le ingesta de sccic, pcteeio, calicio y magresio.

Aticre bien, la intencidn de ssccier la causa de HTA. esencial
a un Urice fector, ha frecasado siempre, y muchce investigadores
creer que esto nurca serd posible (19). Hasta finales de los afios
70, liness de trabajo diverses han intentaco encontrar la ceusa ini-
cial cue deserncaderns el proceso hipertensivo,

Se rer planteacdo mdiltiples hipdtesis, de las cuasles, las mds
interesantes parecen ser:

La neurcgénica (20}, la humoral (1) y la mds reciente y con /
grar ndmero de seguldcres, la alteracidn en el trensporte de cetio-

nes, scbre todc scdio y calcio en el mdsculo vascular liso.(21)




CALCIO Y MUSCULO LISC.

La impcrtancia cdel catidn celcio ern la génecis de la HTA,
viere provocande grarn polémice desde hace varios afios.

5i considerencs la HTA, esencial como un desorcden en la dis-
furcidn celular, siguiendo lo cefaledo por Rasmissen (21), 0 en un
organeleo determinede de la célula, esto impliceria una alteracidn
del metakbclismec celular cel celcio, ya que su utilizecidn es comdn

ccmo mensajeroc intracelular,

Centrdndoncs & nivel de misculo lisc vescular, elemento fun-—
dermentel er 1 aumento ce las resistercias vasculares periféricas,
factcr éste indicpensable en el desarrollo de la HTA., parece que
se confirma cue este eumento de resistencias nc es debico a una con
treccidn exagerada del misculo lisc de la arteriola, siro mds con-
cretamente a cambios estructurales en la pared de cichos vases que
ccnllevan a un engrosamiento y estrechemiento er la luz de la ar-
teriola. Trabejos como los de Folkow (22) perecen confirmar esta

teoria.

Estos cembios estructurales, en los individuos con HTA, pare-
ce que afectan a tode la eccrcmie vascular, incluido el territorio

venosa,

Es bien comocido gue en la pered vascular se produce un aurento
del contenicc de agua, scdio, calicico y otros iones, asi ccmo de co-
ldgeno, mucopclisacdridos y elastina. Posteriormente, se llegd a
ccrocer gue el aumento de socio se cebfa a una reduccidn de las co-
rrientes del catidn depencientes de bomba y que esto podie ccasic-

ner secundariamente aurentc en la concentracidn de calcio.

Pero, al no ser éste el Uricc motivc gque produce la HTA, esen-

cial, ya gue en estadics precoces de dicha enfermedad adn no han po-




didc ser cetectacos estos carbicos estructurales ce la ?ared vascular,
actuslirente seguimos pregurténdencs la ceusa primaria gue crigina

gl deserrollo de la HTA. esencial.

Se harn berajado miltiples hipdtesis, desde la hiperectividad
del sicsteme nervicsc (S.N.) simpdtico, pcr la cue abogar muchos in-—
vesticedores, passncc por la hiperfuncidn cel sisterma renina-angio-
tensine, hasta llegar a la que ectualrmente estd tomancde mds auge,
comc son las alteraciones er los procescs de trensporte de cationes

a trevés de las membrsnes. Dichos catiores implicacdos en este trans

pcrte serfan scdio, pctasio, ceicio, magnesio y ATP.

Sistema rervicsc simgdiico,

El pepel exacto cel S.N., simpdtice en la patogénia de la HTA.
esencial es todevia pocc conccido, aurque cesde hace 30 afios se
vienen postulandc teorfes que lo implican en este cuadro (23),

Se le ha &cjudicedo un papel importante, en virtud de sus efec
tcs scbre el misculo liso vescular y el corezdn, ambos, variables
ceterminente ce la presidn erterial, Tembiér por su actuacidn como
rodulacdor cde la excrecidn de sodio pcr €l rifion y scbre el eje reni-

n& (2&).

Otro mecernismo cel S.N. simpdtico para €l cortrol de la presidn
arterial, es a través de los barcreceptores; algo bien ccnceido es,
que los hipertensos reejustan los barorreceptores a un nivel mds al-
to gue los normoternscs (24) y tiener menor sensibilided a los cam-
bics de presidn. Si este hecho es primerio (25) o secunderio (22)

a los cambics encontrados en la pared vascular, estd adn por acla-

rar.,

La hipCtesis establecida sobre la actuacidn del S5.N. simpdtico




ern la regulacidr de la criesidn srterial se palntea core ur fondo

¢e bese cgenética ccon ceracter cominarte, a 1o que SE Sumre una Fiper
funcidn del S.N. sinpdtico medisda por une hiperactividac de leos
centrce supsricres de la ccrteza cerebrel ente situsciones de stress,
prcvocanco Ln aumentc e la descarga simpdtica, que coriportaria una
meyor ectividad de los recectores postsinapticeos del aperato cerdig
vascular, mccificendose el gesto carciaco y/o 1la excrecidn renal

de sccio y un aumento de las resistencies vasculares periférices,
Este aurentc de la presidn arterial rantenido, prcvoceria cenbics
estructurales en los vasns, lc Gue hace que los barcrreceptores res

justen su umbral a un nivel nds alto, y creancose de ese modc un

circulo viciosc gue aboceria & la HTA. esencial de forma crdnica,

Frente a esta hipdtesis, existen mlltiples objeciones, ya gue
no existe una relecidn evidente entre enfermecad neuroldgica e HTA.,
ni s€ ha enccntredo hiperactividad del S.N . simpdtice en la mayoria
ce las persones ccn presidn erterial elevada, o quizds los métodos
para cdetectar esta hiperactivicad son insuficientes, ya gue no son
métodos directos. Actualmente la forrna de cuaentificar la actividad
cel S.N. simpdticc es la determinacidn en plasma y orina de cateco-
laminas y sus metabolitocs y los niveles plasmdticos de dopamina be-
ta-hidroxilasa y AVPc. De ellas, la ce mayor interés es la noracdre-
naline plasmdtica (NAP) (26), cuya técrica puso en funcionamiento

Engelrar en 1.970.

Las vias aferentes y eferentes del S.N.simpdtico, asi como sus
efectos a través de los receptores alfa y beta postsindpticos se

ruestran en la figura 1.

Por €l contraric, a favor ce la hipdtesis antericrmente cita-

- da, existe el recho claro, del importante papel que juega el sistema
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adrenérgico y la distribicidn de los receptores postsindpticos en
la regulacidn de la presidn arterial, dedo que cualguier HTA. por

grave cue seez, puede ccntrolarse cocn simpaticolitices.

Otro puntc a favor de la relevancia cdel S.N. simpdtico en el

mecanismo ce produccidn ce la HTA, esencial, lo ccnstituye el aurento

del gasto cerideco precoz que encontrarmos en estos pacientes, lo [/

ove ccnlleva & ur aumento ce las resistencias vasculares periférices,

comc mecanismo defersivo de los tefides - tecrfa introducicda por

Guyton y su grupo- (26).

Finelmerte tambfen incluimes comc hecho en pro de esta hipdte
sis, loe cambice estructurales cde la pared arterial vascular des-—
critos por Tobian y Binion (23), y que son responsables del aumento
c¢e lac resistencias vasculiares periféricas caracteristica ce los
pecientes hipertensos, aungue no se consicdera €l origen de la ele-

., ' e .
vacion ce la presidn erterial,

En kijos de hipertensos esenciales gue en un futuro van a ser
a su vez hipertenscs, se ha encontrado respuesta exagerada e esti-
mulos prescres normales (27, 28) asf como qué, tras una actividad
cimpdtice aurentada de fcrma mantenida ce originan estos cambicé
estructurales en las pereces de los vascs (22), dando lugar a una
menar sensibilidacd de los barcrreceptores y por tanto a una regula-

cidn ce éstcs, elevando su umbral de accidn (19, 22, 29, 30).

En resumen, aungue parece, de todc lo enteriormente expuesto,
que: estd perfectamernte establecido €l papel permisivo del S.N, sim-
pdticc en la cronificacidn de la HTA. esencial, es necesaric acla-
rar hasta que punto puede consicerarse como pcsible iniciador en

€l desarrollo del procesc hipertensivo.




Sistere renina - angitensina - alcosterona.

Otro factor gue regula la presidr arterial es el formado por
el eje renina-angiotensina-alccstercna (SPA). Ecste sistema s muy
sensible a las veriaciones del cocierte scdio/volumen extracelular
y a la presidn ce perfusidn en la arteria eferente del glomerulo
(21). Cuando se produce una isquemia en el rifion, este mecanismo
se pone en rarcka rdpidanerte , formando, la renina, angiotensina I
gue a su vez pasa & angiotensina II, la cuel, tiene efecto presor
girecto y favorece la formacidn ce alccstercrna. La aldosterora re-
tierne sodio er el tdbulo renal, aumentando de esta manera la vole-

mia (31).

Los factores gue influyen en la liberacidn de renina scn:
1. receptores intrarrenales.
2. nervics simpdticce renales,
3. agerntes humoreles.

receptores intrarrenales

Tobian (32) describe un barorreceptor en la arteriola aferente
sensible a'los cambics de presidn en esta arteria, y Gocrmagtigh (33),
acemds de &ste, describe un cuimiorreceptor situado en la mdcula
densa (tdbulo distal) gue responde a las concentraciones de scdio

en el tdkulo.

Parece ser que la ectivacidn del S.N. simpdtico, asi comc la
disminucidn o el aumento de catecolaminas circulartes, repercute en

la liberacidn o inhibicidn de la renina (34).

agentes humorales

Es de todcos conccida la influencia en la secrecidn de renina de

fectores como el scdic, el potasioc, la vasopresina, la angictensina
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I1 y 1a aldostercna.

Otros, coro los estrigencs, los estercides, adrenalira y nora-—

drepaline tambiér puecen inf_uir.

Actualmente estdn tomardo gran importancie las pro-taglendinas,

especialmente P812 y PGE, y la auriculina o factor ratriurético

2
etriel de gran accidr vascdilatadaora (35).

Le renina es una enzira proteclitica, que al liberarse, se une
al angioténsinégeno, procucico er el higado, al gue escinde, forman-
do angioctensira I, por accidn de una enzima de ccnversidn (ECA) pa-
sa & anglotensina II - factor presor mds potente hasta la aparicidn
de los tromboxeroe-(36), que estimula la secrecidn de aldcsterona
y & su vez inhibe la secrecidn ce renina, asi como también, tiene

importantes efectos sobre el 5.N. simpdtico a nivel centrel.

Le. aldosterona eumenta la retencidn ce scdio y la excrecidn

de potasic e nivel renal, regulande la presidn arterial.

Tambiér se 1le ha atribuido a esta hormona un efectc prescr di-
rectc sobre la fibra muscular lisa, quizds por sensibilizacidn de

la misma por sfecto cel scdic, aungue esto es algo muy discutido (37

E1l SRA., corenzd a relacionarse con la HTA. esencial por Laragh
y cols. (38) sobre los afics 60.

En 1.972, Brunner y ccls, (39) correlacionan actividad de reni-
na plasmdtica (ARP) y excrecidn de socic en orina dé 24 horas en hi-
pertensos. A partir de esto, clasifican a los hipertensos en tres
grupos, segun los valores de la ARP.:

. renina baje
. reénina normal
. renina alta

llegerndo a la conclusidn de que, aguellos pacientes hipeetenscs,

).




gue presentaban una actividcad (ARF) aita, tenian mayor ndmerc de
corplicaciones, achecakle segdn ellos & un efecto vasculo-tdxico

de la angictensina II1.

En los paciertes con ARP baje estas ccmpliceciones no apare-
cieron. Por tanto, una HTA. esencial con una ARP alta, pcdria con-

siderarse como mercadcr mecdible de la presertacidn ce ccocmplicaciones.

Este grupo ce investigacidn, denominan & la HTA. esencial con
ARP baja, ccmo hipertensidn cde veolumen ya que responcen muy bien

a los diuréticos,

A los pacien’es hipertencsos con ARP alta, les presupons gue €u
FTA, viene dada principalmerte por une vasocorstriccidn arteriolar

generalizada gue corllevaria a mdltiples cocmplicaciones,

Al grupo de renina normal, los considera un grupo heterogéreo

donde ectarfar mds factores implicadcs.

Muchas revicsicnes postericres, entre ellas, la de Laragh (40,41)
en 1.982, ponen en entrecicho esta hipdteis, llegande a las conclu-—
sicnes:

a) aungue perece ser que el S.N. simpdticc participa ccnjuntamente
con €l eje de renina en €l mentenimierntc de la hipertensidn en
pacientes con ARF alta, existen trabajos que sefialan gue la ec-

tividad del S.N. simpdticc es ncrmal en los tres grupos de renina,

y gue no se evidencia aumertoc de volumen en la HTA, esencial de

renina haja.

b) aungue la ARP nos puede orientar hacia un tratamiento artihiper-

tensivc mds eficaz, no quiere esto decir que todas las hiperten-
siones con renina baje haya cue tratarlas con diuréticos, ni

gue no vayamos a observar complicaciones en este grupo,
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c) la distriticidn ce los paciertes hipertensos en renina kaje ,

normal o alta, parece mds bien una clasificacidn arbitraric.

d) A pesar de toco, los niveles de renina muy elevadcs, constitu-—
yen uno de los mds importartes incdicadcres de hipertensidr ves-—
culorrenal. Por el contrario, cifras excesivamente bajas de re-

nina, nos pone scbre aviso scbre un posible hiperaldcsteronismo

. . 192
primaric. 42)

Pese a todas estas investigaciones, la importancia del papel

que. juega este eje hormornel en la HTA. esencial sigue sin aclararse,
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Ezgstaglandihas.

Las prostsglendinas ccomstituyen el 50% del sictema vasodila-
tador en €l organisma, Jjunto con las kalicreinas - kininas.,
La existencia de las prostaglancinas (PG)\ se observd por pri
mera vez, en los afice 20, en el semen humaro por Von Euler (43).
En 1.947 Bergstrom, y tras unos afics de silencioc sobre estas
sustancies, establece que son compuestos lipidicos y de caracter
.

deido; 10 afios més tarde, este autor consiguid aislar, cristalizar

y purificar la PGE, y la PGF . A partir de agui se sintetiza-

2 2,aifa

ron el resto de las prostaglandinas ccnocidas,
Las PC son dcidos grasos monocarboxilicos insaturados, A partir
cde una estructura bdsica, se formern las distintas familias de PG.
Derivar sobre todc del feido araquiddnico, presente formanco
parte de los fosfolipidcs gue conformarn la membrara celular, pcr

mediacidn de una ciclooxigerasa (43).

De esta forma , las plaguetas son el principal origen del trom

boxano A las c€lulas de los endotelios vasculares producen pros—

27
taciclinas y los recrdfagos scbre todo PGEs.

Las PG se sintetizan en casi todos los tejides del organismo,
ejerciendo su accidr localmerte, Perticipan en procescs de inrunidad
e inflamacidn, aparato respiratoric, endoccrino, cerdiovascular ,re-—
productor, digestivo, S.N. , asf como el rifion y en el équilibrio

hidrcelectrclitico,

El papel de las PG comoc procductoras de HTA., se ha estudiado
en funcidn de su accidn scbre el rifion; las PG se encuentran amplia-
mente distribuidas por el rifion, principalmente en la médula y en

la papila.




La PGE2 es la de mayor procuccidn an las células intersticia-
les de le médula y er los tubos colectores (44, 48). La PGE2 es un
potente vacscdilatacdor y por ella se le etribuye al rifion su papel
artihipertensivo. (43)

Las funciones de la PGE2 a nivel renal son:
- estimular la liberacidn de rerina.

inhibir la reabsorcidn de sgua en los tdbulos,

producir natriuresis

accidn vasodilatacdora directa scbre las artericlas por un mecanis-

mo de la borba sodic - potasio ATPasa dependiente (AB).

La accidn antitipertensiva del rifion se ha atribuidc a las
PG, por lo que debemos considerarlas a estudio, aunque adr no estd
demostradc que juegue un papel importarte en la HTA. esencial.

Las células intersticiales renales producen tres tipos de PG:

: PGAZ accidn vasodilatacora.
..PGE2
. F’GX2 accidr prescra.

Pero 1la secrecidn de estas sustanciss no indica gue dichas

sustarcias intervengan en la homeostasis normal (46).

A
N\




N
W

Kalicreinee - kininas,

Las kelicreiras son serine - proteasas descubiertas por Frey
y Krart en 1.928 (47), gue liberan potentes péptidos vasocilatado--
res o kininas, a partir de un sustratc plasmdtico protefco llamado
kinindgena (48).

Exister en la actualidad , dos sistemas kalicreina - kinina:

1. plasmdticc : siempre en forma inactiva (prekalicreira) y se ac-

tiva por el factor Hagemarn (49, 50).

aisladas en orina, rifion, pdrcreas, glandulas sa-

livares e intestino. E1 50% estd en forma inactiva.

La kinina liberada por la kalicreira de crigen renal es la
kalidina gue pasa & bradikinina por una aminopeptidasa presente en
la orina.

Las kininas se inactivan por kininasas I y II tambiér conoci-
das coro enzimas convertidcras de la angiotensira (ECA) ya que

actdan acemds en el paso ce argiotensira I a angiotensina II (51).

La kalicreina urinaria se sintetiza en la ceorteza renal y se

inceorpora a la orina & nivel del tdtbulo distal.

Las kininas se forman en la nefrona distal, papila rernal y pel-

vis.

Se desconoce el papel que desemperan estas sustancias en la
regulacidn de la presidn arterial, pero hace pensar gue pudiese e-
xistir un balance entre el sistema kalicreina - kinina y el manejo
renal cel scdio, y gue tras scbrecarge salina, se estimularia el Sis—'
tema kalicreina - kinina, gque a través del flujo renal, diuresis y
natriuresis, tratarfa de contrarrestar esta sobrecarga sdédica, mien-—

tras que tras depleccidn salina se inhibiria este sistema para na
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empeorar la situacidn.

Todos los catos recogiccs, sugieren gue el sistema kalicreina -
kinina reral interaccione con otrcs sistemas hormonales renales, co-

mo por ejemplo, prostaglandinas y sistema renina - angiotensina.

Podriamos concluir con la hipdtesis de gue el sitema kalicrei
na - kinina renal, forrma parte, Jjunto con las PG y el SRA., de un
sistema hormonel, que contrclaria la excrecidn de agua y electrclitos
y el flujo senguineoc renal, y consecuentemente pocria participar en
la regulacidr de la presidn arterial y en la patogéresis de la HTA;
perc para confirmar esta hipdtesis, se requieren nuevos estudics

gue nos permitan establecer conclusiones definitivacs.
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Alteracidr er gl tramsporte de cationes.

Antes de meterros de 1lenc er las alteraciocnes ern el trarnspor-
te de cationes de merbrana, ceticnes de tarmto interés como son €l
scdio o €l calcio idnico, debemcs centrar la atencidn scbre el /[
mdsculo vascular(ya gue €ste juega un papel importante en el aumento

de las resistencias vasculares periféricas y éstas a su vez, scn un

factor de vital importancia en la presidr artericl,

Fisiologfa

Tarto la fibra muscular esguelétice como la muscular lisa se
contraen por la interaccidr de dos prcteinas reculadoras contrdcti-
les: actina y miosina; dicha contraccidn estd mediada por la inter-

vencidn del idr calcio. Este es un proceso meramerte mecdrico.

Para nuestro estudioc de la HTA., es de gran importancia cono-
cer bien este mecanismo de contraccidn, tanto a nivel de mdsculo car

diaco, como de misculo vascular liso.

Mdsculo cardiaco

La célula muscular cardiaca estd formada por:
a) el sarcolema: estructura dindmica compuesta por una membrara ex—
terna o glicocaliz ( de carga negativa ) y otra
més interra de composicidn lipfdica donde se encuentran insertos
los canales de transporte de cationes, receptores de hormonas, y en-—
ziras de bcrba, principalrente la ATPasa Na'/k¥ , ATPasa ca™ /mMg™

y adenilciclasa (52).

b) los tlbulos transverscs o en T: invaginacicnes profundas del sar
colema gue atraviesan vertical-

mente y de parte a parte a la célula, con contenidc de 1liquido ex-

tracelular. Su misidn es la de trensmitir los impulsos despolarizan-

tes a la célula provccando su excitacidn,




c) el reticuio sarcopldsmico: sistema intracelular de mémbranas tu-
bulares y fenestredas situadas para-
lelamerte al sarcolema y verticalmente al sictema ce tdbulos en T,
qu: rodean a las miofibrillass. Unas terminacicnes saculares o cle-
terras bulbosas son las encergacas de almacenar el calcic (53, 54).
Su membrana contiensz proteinas que actlan como bomba de calcio, prg
teinae qus ligarn calelo, fesfolamban y & su vez dicha membrana ac-
tde como depdsito de iones celrio. La przsencia de este orgenelo en
la célula es arbitrerie, depenciendo de la funcidn a desempefiar den
~trc de la misme, pudiendo ser de tamefioc voluminosc, de forma rudi-

mentaria o tctalmente inexistente (53, 55).

d) la mitocondria: estructura intracelular cuya funcidn es mantener
los mecarismos biogquimicos aercobios produciendc
enercia a partir del ATP (adenocsin trifosfato). En su merkrara tam
bién aparecen invaginacicnes docnce parece ser se realiza el proce-
so de fosforilizacidr oxicdativa. En el misculo vascular liso parece
tenzr ademds la funcidn de depdsito de calicio (53), hecho adn no

confirmacdo,

e) el aparato contractil: su unidad funcional bdsica es el sarcdmero.
Lerges cadenas de sarcémercs_limitados a
ambos ladcs por las lineas Z, forman los miofilamentos, que se dig
ponen en haces formando las miofibrillas,. Los miofilamentos scn de
dos tipos: actina (mds finos) gue salierdo de las lineas Z, rodean

a los de miosina (mds gruescs).

El procesoc de contraccidn muscular viene dado por la interac-
cidn actina - miosina. En el preoceso de relajacidn, otras dos pro-
teinas, la troponina - trcpomiocsina son las encargadas de interfe-

rir la unidn de los micfilamentos actina - miosina.
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Para llevar=e a cabo la contraccidn, la troponina capta calcio
uniéndose a el complejo calcio — troponina C, liberandc los puntos
activos de la actina, gue se une a la miosira v da lugar a la con-

traccidn muscular (53, 56). La esusencia de calcioen el citoscl de

la célula impedirfa que la contraccidn se llevase a cabc (53, SE).

Para que el calcio pueda unirse a la troponina, sus niveles
en €l sarcoplasme han de ser elevados. Al calcioc libre en &l cito-
sol se le conoce como factor activador de la contraccidn (54, 56).

En fase de relajacidn celular la concentracidn de calcio cito-

P _7 P R
sdlico se encuentra en 10 ° M, Al inicierse el proceso de contrac-
cidn, y producirse la liberacidr de calcio a partir del reticulo
sarcopldsmico y otrus organelos de depdeito, estos niveles suben

. -4 . Iy
hasta 10 M, prcvocando la mdxima contraccidn. Bombas de membrara
ATP dependientes, terminado €l periodc de contraccidn, devuelven el

calcio a los depdsitos celulares, inicidndcse el mecanismo de rela-

jacidn.(55, 57).

La forma de salida y entrada de calcio de los depdsitos al ci-
toscl celular y viceversa son todavia muy oscuros, ya que el gradien

te intrecelular de este catidn es muy dificil de medir.

La hipdtesics de los mecarismos de entrada y salida de Ca*+prg

puestas por Braunwald (58) parece la mds aceptable.

19, Corriente de Ca't cel exterior al interior por los cenales len-—
tos. Esta corriente estd favcrecida por un gradiente de concen
tracidn a través de canales dependientes de voltaje y canales

dependientes de receptor,

29, Selide ce Ca'tal exterior por intercambic con Na™ ( corriente
bidireccional ), provocando la relajacidn muscular. Este meca-

nismo reguiere energia, al existir un gradiente de concentracidn
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en contra. Esta energia eé apcrtada por el gradiente electrc-
guimico del Na¥ a1l entrar, anuldndose ambos gradiertes., Este
prcceso es llevadc a cabo por la bomba Na® /K* ATP depzndiente.
La direccidn del intercambic viere dada por las concentraciones

intra y extracelular del K* y del na¥ .

3%. Expulsidn de Ca**al exterior por una bomba de membrana calcio -
ATPasa situada en el sarcolema, cuyo prcocceso reguiere energia

suministrada por el ATP.

49, Trarsporte de Ca**desde el citosol a los organelos de depdsito,
llevado a cabo por una bomba calcio - ATPasé estimulada por el
magnesio y situada en la membrana del reticulc sarcopldsmico,
Este prcceso también precisa de ATP y es de gran importancia

en €l mecanismc de relajacidn muscular,

59, Almacenamierto del Ca**en la mitocondria, cuando los niveles

++ .
de Ca "en el citosol son elevacdos.

6¢, JIonosforos o pasos de entrada gue utiliza el calcio para entrar
en la célula, frerte a un gradiente de concentracidn.Su funcidn

es incierta.

79, Atrepemiento del Ca**por proteinas intracelulares, como la pro
teina C, la calmodulina y la misina fosforilada de cadena li-

gera, disminuyéndo los niveles del catidn en el citosol

Un fallo en alguno cde estos 7 mecanismos pudria alterar el fun-
cicnamierto de la célula muscular (58), aungue parecen de mayor im-
. <+
portarcia los gue favorecen la entrada de Ca*" o canales lentocs de

catt,

La corriente de despolarizacidn se divide en dos fases clara - .
menrte diferenciadas: (59).

a) Una inicial, rdpida, dependiente del Na¥ por sus canales rdpidos
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gue corresponde a la fase 0 del potencial de accidn, y

b) otra posterior, mds lenta gue da lugar a la entrada del calcio
a través de canales lentos, gue focrma la parte final de la fase
0 y la fase meseta. E1 calcic que pasa a través de estos canales

estd en relacidn con la concentracidn de Ca¥Yextracelular.

Los canales lentos son proteinas macromoleculares que atravie-
sar; todc el sarcolema, permitiendo el peaso selectivo de iones a tra-
vés de la membrana celular (58). Su estructura no es bien conocica,
perc si, su especificidad pera un determinado idn. El1 canal dispone
de regiones cargadas electricamerte, llamadas senscres de voltaje
determinartes de la apertura o cierre del cahal (e0).

Al producirse una conda despolarizante y llegar al canal lento
de Ca**, se produce una disminucidn de la electroregatividad de la
célula, abriéndose la ccmpuerta del canal y perrmitiénde la entrada
del Ca**. Al instaurarse el potencial de reposc la electronegativi-

dad se recupera, cerrdndose la ccrmpuerta.

Como esta corriente depende de potenciales eléctricos, se la

conoce como corriente dependiente de voltaje.

Existe otrc tipo de canal, dependiente de receptor, gue en mig
cardio es un beta - 1, ya gue cuando el nimero de receptores adre-
nércicos aumentan, aumenta la corriente de calcio y el ndmero de ca
nales lentocs abiertos (61, 62). Si la activided adrenérgica es baja,

existe gran ndmerc de canales cerrados.

La contraccidn miccdrdica depende por tanto de la Ley de Star-
ling o propiedad intrfnseca de la fibra miocdrdica de generar poten-—

+ .
af cito-

ciales de accidn de forma espontdnea y de la cantidad de C
sdlico gue a su vez depende de la cantidad de Ca**hue entra desde

el espacio extracelular. Esta entrada estd bajo el control del S,N.
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adrenércico.

La cantidad de calcioc idnico intracelilar para llevar a cabo

*+due entre

la contraccidn muscular, viene dad por la suma del Ca
desde el compartimernto extracelular, mds el Cat*airaceradc en el re
ticulo sarcopldsmico; perc la liberacidn del calcic de los depdsi-
tos intracelulares sdlo se lleva a cabo cuando el Ca* extracelular
entra, al parecer actudncdo cemo mecarismo activador. E1 calcio de-

positado en =1 reticulo sarcopldsmico, parece ser varias VECes mayor

en cantided, al calcio procedente del exterior de la célula (63).

La potencia de la contraccidn vieneo cada por la canticed de

Ca**proveniente del exterior.

mdsculo lisc

En cordn con el mdsculo cardisco, el mdsculo liso vascular
tiene que, el procesc de contreccidn - relajacidn viens cado por
la concentracidn de calcio libre en el citoscl de la célula. Por el
contrario, difieren en el mecanismo de prot-inas contrdctiles y la

cinética de cationes ccmo el calcio (64, 63).

Las fibras musculares lisas son muy pequefias, de distribucidn
peculiar, aungue no descrganizada, y adapta su anatomia a la fun-
cidn a ejercer. Sus células estdn fusionadas entre si, sin existir
espacios libres entre unas y otras, con lo cual la transmisidn de

los potenciales de accidn no requieren sustarcias intermediarias.

Las proteinas contrdctiles, a pesar de ser las mismas gue en
el misculo esquelético y cardiaco, al presentar esta distinta dis-
posicidn estructural, favorecen el deslizamiento, con el ccnsiguien
te ahorro de ATP; lo gue explicaria que esta fibra pueda mantener

un continuo estado de contraccidn (63, 55) .




£l filamento fino ccntiere actina y tropomiosina, perc no tre-
ponina o por lo mencs ésta no ejerce la accidn gue tiene en el mus-

culo esguelético (64, 68).

El filamento grueso estd formado sdloc por miosina compuesta
por uvn par de cadenas pesadas y 4 cadenas ligeras, una cde éstas Ul-
timas, puede ser fosforilada por un mecanismo de cascada dependien--

te del calcio y la calmodulina (21, 58, 66).

En la célula muscular lisa, la entrada de Ca**al interior de
la célula, se realiza a través de los canales lentos, atravesdndc
la membrara celular o sarcolema, Diche mermbrara, es la que mantiene
la diferencia de gradiente del exterior el intericr, el cual es bd-
sico para la homeostasis de este idn, ya gue la disminuida permea-—
bilidad para el Ca++, condiciona un gran ahorro ce energia. La bom
ba gue saca Cat*el espacio extracelular, se encuentra situada en
la capa interna del sarcolema, activada por una enzima ATPasa /
Ca++7Mg*+. Esta borba tierie un alto grado de especializacidn y un

bajo consumo de energia (21, 54, 53).

La entrada cel Ca**al citosol de la célula se realiza por tres
viae: (67).
a) canal dependiente de Na¥ ,
b) canel lerto de Ca**dependiente de voltaje.
c) canal lento de Caf+dependiente de receptores hormonales tales

comg noradrenalina, otros alfa — agonistas y la angiotensina.

Al igual gue sucedia en el mdsculo cardiesco, el Ca**extracelu-
lar es necesaric para abrir los depdsitos de este idn y activar el
aparato ccntractil, Contrariamente a lo gue sucedia en el miocar-
dic, la cantided de calcio extracelular si es determinarte en la

contraccidn el mdsculo liso vascular (21, 63, 67), siendc ésta
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la principal fuente de Ca++para la contrec.idn de los vasos,

Los crganelos de depdsito de calcio, también parecen diferir
ccn el misculo cardiaco. En estas células, el retfculo sarcoplds-—
mico apenas estd esbozado (55). Es probable, que agui el drganoc
depositario principal sea la mitocondria, ya que hey trabajos que
demuestran la existencia de una corriente de Cat*del citosol a la
mitocondria y viceversa (21), aunque parece ser gue este calcio
no es idnico, y la capacided de alnaceramientc cde la crgarels es

bastante limitada (21).

. ‘ . -+ .
Alteraciones en las concentraciones de Nat y K extra e in-
tracelular respectivamente, podrian rodificar las concentraciones

de Ca*¥dentrc o fuera de la célula.

Es de grar importarciz en la homeostasis del calcio, la unidn
a su receptor intrecelular, la calrodulina (21,58, 66, 68), siendc
€sta el rprimer paso ce reacciones en cascada gue regulan la con-
traccidn muscular.,

Cuandc la concentracidn de Cattintraceliular alcanza niveles

ge 10~ ©

M, €ste se une a la calmodulina y el complejo resultante
calcio - calmodulina activa la enzima miosin - kinasa, gue produ-—
ce la fosforilacidn ce la cadens ligera de miosina, indispensa-

ble para unirse con la actina, producierdcse la contraccidn mus-—

cular (21, 58, 66, 67).

El complejo calcic - calmodulina ademds de en la. contraccidn
ruscular, interviene en otrcs procesos esenciales de la célula:
sfntesic de glicdgeno, transporte de cationes a través de membrana,

etc... (BE).

El proceso de relajacidn ruscular viene dado por la disminu-

. . ++, . .
cidn ce la concentrecidn de Ca  intracelular, lo que invierte to-
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do el mecanismo Ce cascace (21, 58, 69}, Se asctive un bete- recep-—
ter, €l clal actiandc scbre la ecenilciclasa, surerte loz niveles
de AMPc (27, 70). Este AMPc aurmentacc activa le preieirkinase que
rone en funcionarierto las borbas de merkbrana que deveelven el

+ : . : ) :
Cat¥al espacic extracelular y a los drgarcs de depdsito.

Bl aumertic del AMPc & su vez, sctla directemerte scbre la mio-
ein = kinasa inactivdndcele, cetenierdo asi el mecarisnc de cascada

de la contreccidn,

La salica de Cattel extericr de la célula, viene cado por una
tombe ce calcic dependiente de la enzime ATPasa Ca’ /Mg **especi-
o
. o C * .
fica, y por una borba de intercamkic Na*'/K agependiente de la

. . .+
erzira ATPasa Ma't /KT .

El cormportemientc funcional ce las céliulas musculares lisas
estd cleramerte comprobeco cue ve e depender de los cistintcs
tipos ce vascs, ya sean de capacitencia ( veras ) o de resisten-

cie ( erteicles ) e inclusc de la localizacidn de dichcs vascs (69).

Asf, en vasocs ce resistencia, el tcno vascular es intrfinseco
de la célula, no degerdiende de feactcres exdgercs, y sf de facto-

res nervicsos y hormonales (roradrenalina, angictensira) (69).

Lae arterias corcnarias, y artericlas renales tieren modelos
te respuesta diferentes de ctrcs vascs (69),
La contreccidn muscular lisa es de 2 tipos:
fésicas: escciata a la gernzracidn de potencieles de accidn, al en-—
trar el Ca'+bor los canales lentos volteje - cdependientes,
;Qg}gg: Cc mantenida. Se desarrclla en respuesta a la noradrenalina

. . L , o 4
y angictensina, asccieda a la entrada de Ca por los cana—

les receptores—depndientes,




Aungue la coniraccidn fdsica haye side considerada coro la
rds importante, parece ser gue la cortreccidn  tdnica es de gran
N . . . - .
interds ern la HTA. esercial (65), ya que el mdsculc vascular licsc,
por la peculiar distribucidn de sus fiktres, tiere la capacidad de
PR —— N X e R 4 ] e A . K . PN s s r
nalntensr una contreccion tonica por tiempo indefinico, con escasc

carnsumo de ATP, hecho marifiestc en los pecienes hiperternscs,

La correlacidn ertre este estedo tdnico martenido y los nive-
e ) L 14 e i . PR, : ey
lee de Qe es muy discutida, ye gue este capscidad de contraccidn
24 wm e T 0 SV . r ps oy s Y -t Lot 4] by S
tonica rerterida parece ser vna prcpledad bdsica de las prot-inas

contrdetiles,

Trensporte de sodic,

© La elteracidn en el recanicro de transporte de este catidn,
ha sido urna de las primeras y mds importantes bipdtesis en el de-

sarrcllo de la HTA,., esercial,

El rifion sierpre ha ccupado un lugar destacado y a la vez,

discutido en la patcgéria de la HTA. esencial.

Pesce las primeras anoteciores hechas por Eright a este res-—
pecto en 1.836 (71), hasta la hipdtesis de Warcener y McGregor en
1.980, barn sido muchos los investicaderes interesados en este te-

mee

Goldblett en 1.924 (72) fcrrmuld la hipdtesis de la estenosis
te la arteria renal comc causa de la HTA, esencial,

Borst y Borst Geust ern la década de los 50, postulan la exis-—

N - . - + .
tencia de una limitacidn en la capacidad de ecretar el Na locali-

zeda a nivel renal (73).; tecrfa reafirrada por Guyton en 1,969

En 1,967 Haddy (74) y cols. comprcbarcn que un factor humo-




rel ratriurético, inhibfa la bonta de intercambic Ma¥ /K* , era el
responsable de le apericidn de hipertensidn de renina beaja ascoic--
da a un aumento de volumen. La mizcre teorfa fué retificada por

Blausteir (75),

En base & tcdeos estos estudics prevics, De Wendener y MeCGregor
er: 1,980, unifican criterios y completan la hipdtesis diciendo gue
"existe una arcnalfs de base (gendtica) en el rifion, por la que
existe una dificultad pere la elimiracidn de Na+'que es mds rele-
vante, cuanto mayor s la ingesta de sal, gque cordicicna ura reten--
cidn ce Nat que estimula la apericidn del fector humcral ratriicréti
Co compensador, Bl mencionade fector inhibe €l trensporte de nat
er determinades células, mocificando le regulscidn de la presidn

arterial,

Parece suficientemente clarc, €l caracter
herediteric de la HTA, esencial (76), aunque trebajos experi-
menteles en retas (77, 78, 79, 80), demuestrar cue las ratas ge.
genéticamzrte hipertenses tierer ura dificultad ern sus rifio-

nes pare excretar el nat , aQus es herediteria y provoca hiper-

tensidn.

Ern los seres humarce, los hallazgos han sido similares, com
probendose en miltiples estudics (€0, 81, &) que los pacien-
tes hipertenscs presentan une capacidad reducida para excre-
tar Na¥ dande lugar ésto, a la aparicidn de un fector humoral

(e0, 83) y & cambics en le secrecidn de renina (€1).

De gren interds es el estudic de Curtis y cols. (84) en
el que &l transplantar rificnes de normotenscs a enfermos hiper

terscs, estos noyrmaiizen su presidn arteriel.




36

Todas estas hipdtesis presenten €l inconvenients e la fali-
ta de ccmprcbacidn de eiterecidn anetdmica er el rifion.

Er resumen, haya alterecidn crcdrica o funcional er el ri-
~ . . . ) N I
fidn, lo cierto es gue existe retencidn ce Na¥ . Esta retencidn,

adn sierdo minima, si es ce furre manterida, puede llegar a mc-

dificar la vocleriea.

Aurcque nc es el Unico, si parece ser el Na ¥
(1a ingesta de s&l) el factor erbierntal mds importante er la pro

duccidn de HTA. esercisl,

Existe ura correlacidn marcade entre la ingesta de sal
( nds ce 20 - €0 mgrs/dfa } y la enfermedad, estudiado en emplios
grupcs pocblacionalies, (€S5).

Peroc comc he mercionado antes, no es el Unico fector cau-
sal, ya que las variaciornes en le imgesta de sal modifican po-

cc las cifras de presidn arteriel y ro en todos los paclentes,

siro en ceterninadce grupcs de hipertenscs (85, 86).

No obstante, estudics fiakles, postulan que la expansidn
de la volenia en sf, no eleva le preeidn arterial y que exis—
te un espacio de tierpo er el cue se produciria un factor hu-
mcrel que, actuancdc como hcrmona mediecders, eleveria indirec—

tamente las cifras de precidn arterial (ED, 83, 87).

Este factor humcrel pcdria ser, cualguiera de estas cua-
tro hormonas segdn Gernest (8E), dos de ellas de gran accidn
prescre:

aldostercna; vasopresinaj; auriculina y factor natriuréticc in-

hibidor,




W

~

De estas cuatro hormonas, hableremcs con mds cetalle de
lec dcs Ultimas ( auriculine y fecter ratriwrdtico ), wa que
las cos primeras no parece cue elcancen riveles adecuados pa-
ra producir FTA. (€S,

Auriculina : Descubierto por De Bold en 1,981 es un péptido EX

traidc de le asuricula de le reta, formade por una
cadera de 24 emincdcidos v cor un P.m, de 35,000 daltcns,. Se
encuentre en el plasma ce la reta y del hcmbre.(86). Este pép-
tido tiere propiedades ratriurétices y rc inhibe la bomba ce
Nat . Su efecto es vescdilatador mediedo por el AMPc. Su efec
to sdlo dure 20 minutcs,

La auriculina incremerite le tasa de filtredo glcmerular,la
divrésis y la matriuresis eir auwrenter el flujo senguinec al
rificn; recuce la presidn arterial, los riveles de ARP, asi cc-
mc la secrecidn y liberacidn de la nisma y las tasas plasméti-
ces de alcosterona,

Este péptide estd en vfas de comercializacidn, y se le au-
gure un papel muy importante en la regulecidn de la funcidn re-
nal y la precidn arteriel (25),

Factor_humcral ratriurdticc : (FHNT)
Este factor ccmpleta la triada
que Jjustificaria la HTA. esencial.
Muctce investigacdores han confirmede gus la expansidn de la vo-
lemia provoce natriurésis y que ademds se inhibe la bomba de
Na* de 1 perec celular (74,88). Esta inhibicidn parece ser gue
es llevada & cebo pcr €l FHNT en los vasos sanguinecs y el co-
razdn (80, 82, 7). Todos estos experimentos han sidc llevados
& caktc en ratas. Er humencs adn estdn pcr demostrar,

La irhibicidn de le bemkba de Nat (con digital) aumenta la
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contractibilided del ccrezdn, provoca vesccanstriccidn de los
VESCS sanguinecs y aumenta la respuresta de 1los agentes prascres
vasoactivoe; eleve la precidn erterial i rc se induce diure-

sis (82).

Todo esto es procucicdo &l inhibirese la bkcembe de Nat y por

tanto el FHNT, ccmc tal inhibidor, pcdria producirlos.

El mecanismo de accidn de produccidn de estos efectos nc
es adn conccido. Hipdtesis comc la de Hecddy (83), postulan un
eurersc de Ca*¥intracelular. Otras como la de Blaustein (75)
s& inclinan por un aumento intracelular del propio Na¥ . Lc
dnico comprobedo hesta ahcra, y en ratas, es due en la HTA,

esercial ce volumen y renina beja, se prouduce FHNT.

Dichc fector se produce en la zona antercventral del hipo
tdlamc jurto &l tercer ventriculo (83). Su estructura guinice

gs cescorocica,

El FHNT ademds de ejercer su eccidn en las células cardio-
vasculares, lo harfa en tcdas las células de la economia en
las que el Ca**juega un papel importante como mensajero intra-—
ceivler, tales como misculo liso, sinepsis neuronal, células
suprarrenales productoras ce aldostercna y células que liberan

4

renina en el apareto yuxtaglcmerular (21).

Le comgroktecidn de lo anteriormente expuesto es de gran
interds, sobre tode en relacidn al cistema adrenérgicc ya que
Justificerfa la capscidad ce respuesta exagerada @ los estimu-
los prescres y a la vasocornstriccidn y se demostraria que le
HTA. esencial puede ser debida a la accidn de un inkibidor de

la bomke de Na+ o




Hadcy, DE Wandenzr y McCGreccr (96} en 1,960 publiicar ura
Fipdtesis del mecarismc de HTA. pcr el FHAT; seglr estos auto-
res, el FHNT comienza & actuar muy prornto, auncue adr rc pro-
voceria surento de la presidr arterial. S8lo se evidercie una
meyor sereibilided vescular y una réyor procuccidn de noradreng
line er la terminacidn cde la célula ne:vicse. Ecto ce luger a
una hiperactivicad adrenercica y veasocorstriccidn. Al aurentar
la presidn erteriel le secrecidn de renine disrinuye, se retie-
ne Na¥ y aurenta el Ce*¥en el interior ce la célula.

Esta hipdtesis ha sido atacada, er base a:

1. gue no se hen pcdicc dencstrar estos hecros en humenos ( ni
la produccidn ce FHNT er el hipctdlamo, ni niveles circulan—
tes plasmdticos); le inhibicidn en la recaptacidn y aumento
de la liberacidn de cetecolaminas en la sinapsis neuronal;
tampcco =€ harn cdefinido sus efectos scbre la secrecidn cde re
nirne y la liberacidn ce alcostercra,

Lc drico que parece clero, ccn respecto al FHNT (demos—
traco en enimales de experimentecidn por Haddy y cols.) es
gue es volumen cependiente,

Genest (88), pcstula que estas alteraciocnes en los hiper-
tersos, deben producirse por elteraciores en la cingtice de
los cetiones, que conciciornaria un aurento del contepido in-
tracelular de Nat ,

2. Lcs métodos utilizados para medir la actividad ce la bomba de
Na¥  rasta ehore, son cocmplicacos:

- captacidn de rubidio y
- mecicidn directa de la actividad de ATPesa Nat —K*
Aungue el grupc del Charing Cross utiliza el método in-

directo de determinacidn de gluccsa -6~ fosfato deshidrogena-—
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sa (GEPL) en plasma, método fdcil y ecordmico. Lecs niveles
de GEPD puecden utilizarse comc mercadcr por su ccrrelacidn

con la ATPssa Nat -K™ y deta cor la bcmbe ce Na¥ .

3. Mc es factible la determinacidn del Ce**intracelilar, intima
- A~ o ‘)+
mente ligadc a la komba cde Na* (8&).
En su lugar se har orientecdo las investigaciornes a las
. . . & 4 P S
determinaciones de estos caticnes, Na® y Ca  en la dindmice
Ce sus movimientos e través de las membranas celulares.
Mdltiples trabajos riden concentraciones y flujos de
cationes en rematies y leucocitos ce pacientes con HTA, esen

ciel(87, 91, 92).

4, Evidencia de inhibicidr de la bomba cde Na™ en poblacidn nor-

motensa en una proporcidn sirilar a la hi pertensa.

5. Probatilidac de gque oltras alteraciones genéticas sean causa
0 coadyuvartes de la procuccidn de HTA; ccme por elemplo, al-
teraciones en el cctransporte Ne ¥ /K* 0 en el cotransporte
4 A
Na¥ /Li" demostracdas por Canessa y ccls. (92) y Garay y Mayer

(92).

6. LGs cambics en le borke de Na¥t ro tienen qgue afectar obliga-
toriamente a la presidr erterial, ni la presencia del FENT
en centidades elevadas en plasma de hipertensos,

En resuren, le hipdtesis del Na* como mecenismc importante en
le elevacidn ce la presidr erterial, ncs lleva & una restriccidn de
sal en la cieta, ya cue estudics e nivel mundial nos demuestran lo
favorable de esta medida en los pacientes hipertensocs (93). También

&S vercec que existen otros trabajos que predican lo contraric (94).

Es evidente gque la restriccidn de sal en la dieta ro normaliza

todas las presiones, pero si cieminuye los efectos nocives de la en-




fermedacd en el arbol vascular (95) mientres no se demuestr lo cor-

traric,

Actualmente estd tomende gran interés de nievo, el prokeble
efecto antihipertensive de los suplementos ce k¥ en la cdieta, pcr
cu efecto natriurético (96) y su correlecidr con la bomba ce Ne ¥

como estimularte de €sta (82) pero este hecho nc estd cemostrado.
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Transpcrte ce celcio.

El celcio es el elemertc mineral mds abundarnte cel cuerpo
Fumeno. El comporente corporal total alcarza eproximacamernite 1 Kg.

en un tombre de unos 70 Kg.

Virtualrerte tode &1 se encuertra en el huesc (99%) ern fcrma

ce hidrrxiapatite.

El 1% restante — unos 12 gramos - 11 gr. es calcio intrace-
lular y mencs ce 1 gramo reside en el compartimento extracelular
en constante intercambio ceon €l calcio del esgueleto, y forma un
roocl gque se nutre ce la resbsorcidn dsea que libera calcic y cel
gue llega a la sangre por la absorcidn intestinal, Al mismo tiem-
po, este pocl tienn. sus pércdices por la constante acrecidn ce
huesc, formado de novo, y las eliminaciones por orina, heces y su

dor (97).

El calcic se mantiene dentrc de uncs limites estrechos, entre
8.8 y 10,4 mg.% gracias a divercsos factores que contrikuyen a su
regulacidn. Son ceterminartes la vitemina D, la parathcrmona (PTH)
y la calcitonine (CT), que con octrecs factores regulan la homeosta-
sis del calcio mariteniendo un squilibric entre ingesta del mismo,

turnover dseo y excrecidn.

Aprcsinecamente 456 del calcio sérico representa el Catt o
difusible, 35% ligacc a la albdmine, 7% & globulines y el resto a

sustancigs como bicarbonetos, citratos y fcsfatos (97).

E1l Ce*? oscila entre 4.4 y 4.7 mg/ 100 ml. constituyendo la
forma fisiocldgicamente activa. Tarnto las concentraciones séricas
de calcio toctal e idnico ro permenecen inelterables a lo largo del

dfa, sino que presenta un ritmc circacdienc.




El celcio acdemds de ser corponente esercial ce la estructura
del esqgueleto, desempefia vn papel clave en muchos procesce bicld-
gicos funcamentales, Intervient: en el control de la permeabilidac
de las membranas celulares para ciferentes iones y moléculas, ade-
mds de actuar comc cemento de unidn ce las células de los paréngui

mes dando acdhesividad a los sistemas multicelulares.

El calciointracelllar desemperia funciones claves en la conirac-—
cidr muscular, transmisidn cel impulsoc nerviosc, secrecidn ce cier-
tas hormones, jugo gdstrico y cortrol de una variedad de reacciones

. rd .
enzimatices,

Tamién intervienin los iores de calcio con su efecto estabili
zador schre la estructura tercisria ce las macromoléculas, Es igual
mente conocido su papel en le hemostasia como un factaor de la coa-
gulacidn rds (98) y actualﬁente €l papel gque deserpefia scbre la

HTA. esencial, oricen de nuestro estudio (99, 100).

Le leche y los productos ldcteos constituyen la prihcipal fuen
te de calcio, Otros alimentos son tanbién ricos en este metal

aungue en fcrme mencs importante,
Le. homeostasis del calcioc gparece reflejade en la figura 2.

Los mecanismcs responsables del control del mantenimientc nor-
mal de la homeostasic del calcic estdn tan finamente ajustados, que
el Ce** sérico normelmente no varfa mds de + 0.1 mg/dl. a lo largo
cel dfa (101). La vitanina D, la PTH y la CT ccnstituyen los tres
principales efectores del calcio, actuando scobre drganos dianacss
hueso, rifion e intestinc delgedec, También existen los factores

dietéticos,

El metabclito cde la vitamina D, el 1,25(DH)2D3 sinte~
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tizadc er €l rifon, es la forra bicldgicamente activa; relaciondr-
dose los niveles séricos ce esta hormore cor la ccncentreacidn ce

calcio en sargre por un mecarismc de retroalimentacidn (102, 102).

Le regulacidn ce la procduccidn de 1,25(DH}20Q por los niveles
de calcio idricoc estd mediacda por la PTH, Por consiguiente, el es-
timulo hipocalcémico es traducide por €l sistema paratircides ac-

tuardo la PTH estimulande la 25-0k-D, 1- alfa- hidrcoxilasa en las

mitcocconcries del rirfor,

También la sfntesis de 1,25(DH)203 estd contruleda por €l ni-

vel de fosfato en sangre; pcr tanto, la 1,25(0F).D, representa una

2
hormona movibilizadcocra de fosfatos asi como de calcio.
Le 1,25(01-;)2Dq actlde como hormora calicémica sdlo cuando la

PTH =e secreta.

Le regulacidn fieioldgica ce loe niveles de 1,25(0H).D,, €l

2 3’
estimilo primeric de la l-alfa- hidroxilasa renal scon €l bajo fds
fcro y el cealcio =érico. El bejo fdsforo puede actuar directamente
en el rifion, mientras que la sefial de calcio bejo lo hace a través

de la gldndula paratiroides, llegendo a ser la PTH el mediador de

la respuesta de la disminucidn ce calcio,

Una vez que los niveles de 1,25(DH)2D3 estdn aumentados en
sangre, la hormona actla scbre los tejidos diana tales como €l in-
testino, y el huesc pare movilizar el fdsfcro y el calcio. Esta
accidn corrige la hipofosfatemia e hipccalcemia original y cierra
el circuito, funcionando un sitema endccrine cldsico de retroali-
mentacidn. Le 1’25(DH)2D3 gobierna su propia sintesis actuando co-

mo un regulador por retrcelimentacidr scbre las gldndulas parati-

roides y sobre el rifon.
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Sotre el huesc, la vitamina 0 actda movilizande el calcio ha-

cis ia circulacidn.

Sobre el rifion, aumenta la reabscroidr renal de calcic € in-
cremznte la reabscrcidn renal de fosfatos por eccidn diresta scbre

lce tdbulos preoximales del rifor.,

En €l intestino, facilita la abscrcidr de calcio y fdsforo,
aurertando sus niveles séricos para permitir la mineralizacidr d-
sea normel, asi como otras funciocrnes fisioldgicas de estos minera-

les.

Aciemds la 1,25(DH)2D3 tiene un efecto importante en e induc-
cidr de la proteina trarsportadcra de calcic intestinal (104) /
(CeBP) asf como de otras proteinas intestineles (fcsfatasa alcalina,

ATPesa, etc.)

Parece existir un mecanismg de accidn prebeble de la vitamina

D , en la regulacidn de la presidn erterial,

La accidn de la PTH - segregade por las células
principales de las paratiroides -~ schre los drgancs efectores, da

lugar a une elevacidn del calcio en el plasma (97).

Le secrecidr ce esta hormona se encuentra regulada por diver-
sos factores ( magnesio, catecclaminas, vitemina D, CT,cortiscl,
hormone. de crecimiento, etc.) perc fundementalmente por el calcio

(108). Asf la hipercalcemia la inhibe y la hipocalcemia la estimula.

En sangre, se detecta mds de una forma hormonal, segregdndcse
la PTH intacta cuandc las concentraciones de calcio idnico scn ba-

jas, y cantidades pequenas de fragmentos carboxi y amino-terminales




de esta hormona, ciandc las concentracicnes séricas de calcio id-

nico sear elevadas (10€).

El mecarismo de accidr bioguimico de la PTH ccreiste en la
unidn de la hormone a los receptcres y la posterior activacidn de
la adenilciclasa,

Sobre el rifion, la PTH:

- aumerita la excrecidn urinaria de fosfatos.

- aumente la reabscrcidn tubular remal de calcio, que conlleva

a une disrinucidn de la excrecidr urinaria de calcio y de
magnesio,

- aumento de la velocidad de reabscrcidn del calcio intestinal

y del fosfato intestirel, accidn mediada por los metabclitos

de la vitemina D.

La PTH reduce la velocicad de excrecidn de calcio antes de gue
se observe la mencr mocdificacidr del calcio plasmdtico, lo cual indi
ca un efecto renal primarioc de la hormona scokre la excrecidn de

calcio (107).
Le PTH actde aumentando la reabscrcidn por el tubulo distal (108)

La hormone PTH tierne un efecto predominante sobre el huesoc, en
relacidn con la mineralizacidn y metabolismo del huesc y homecstasis

del calcio.,.

Parece haber dos mecarismos por los cuales la PTH produce la
movilizacidn del cealcio dseo. Hay un efecto inicial de ccmienzo rd-
pido, que provoca una liberacidn sdbita del calcio del hueso. Esto
puede deberse a estimulacidr hormonal de la actividad osteccitica
(osteolisis osteccftice). Esta accidn inicial de 1a PTH puede por
tanto, no ester ascciada & alteracidn alguna de la velocidad de for-

macidr o reabscrcidn del hueso,




48

El otru efecto cde la PTH es largo y continuado y da lugar a
una remodelacidn externa del hueso y a una notable activicad osteo—
cldstica. Se apr-cia especielmerie bien en condiciones clinicas de
hiperparatiroidismo con exterisa osteitis fibrosa del hueso. Este
aspecto de le movilizacidn cdel calcio por la PTH se cree debidc a

la estimulacidn ce los cstecclastosz,

La CT, hormona segregada por las células "C"
del tiroices, ejerce una accidn fisicldgicemente significativa en

g1 huesc.

Sus acciones scbre ctreos drgancs diana como rifidn  y tracto

gestrcintestiral scn de mencr consireracidn.

Su accidn hipocalcemiante,a la gus se ha hecho frecuente alu-
sidn, se debe, primarismente & la inhibicidn  de la activicad os-
teccldetica. Ello prcduce una reduccidn en la canticad de cealcio
movilizado a partir del huesc vy en consecuencia una inhibicidn de
su rescrcidn. Gracias a su accidn, la CT inhibe no sdlo la rescr-
cidn dcea espontdnea que ccurre durante un remodelamientc aumerta-—
doc en la fase de crecimientoc sino también la csteclisis inducida

por PTH, vitamina D y otros factcres,

Asi, pués, la CT desempefia un papel en la regulacidn del cal-
cic plasmético gue se opone a la accidn de la hormona PTH. Le CT
actda en la fase mineral y orgdnica del hueso; en la primera, in-
hibiendo la traslocacidn del calcic y fdsforo desde el huesc, la
cual en situacidn de alto turrover dseo (enfermedad de Paget) pue-
de producir caida de los niveles plasmdticos de celcio y fdsforo

(109). Su actuacidn en la fase orgdrica se refleja en la disminu-




cidn de los niveles circulantes de hidrcxiprolina y por lo tanto

€r: sU excrecidn por el rifidn.

Estos efectos de la CT en el huesc pueden ser realizadcs a tra-
vés del AMPc. La CT aumerite la concertracidn ce AMPc ert el huesc,
perc en menor grado gue la PTH, que naturalmerte estimule la rescr-—

.4
cidn &sea,

Le CT, estimula al parecer, la resbscrcidn de calcic en el asa
de Herle, espscialmente er las nefronas meculares. Su accidn renal

L4
gs aun confusa.

Los efectos de la CT scbre el tracto gastrointestinal sen muchos
y divercs y la mayoria de ellos har sico investigados cuidadosaments,
Varias hormonas del tracto gastrointestinal (gastrina, glucagdn, co-
lecistoguinina, etc, ) estimulan la secrecidn cde CT. Ademds, las
células "C" que producen CT, pertenecen al sistema APUD y por tanto
estdn muy relecicnadas filogenéticamerte ccn otras células que se-—

gregan hormonas gastrcintestinales (109).

La CT al igual gue otras hormonas también tiene un ritmo cir-
cadiano, siendo los niveles plasmdticos méximos al medicdia, dismi-
nuyende gradualmente curante la tarde y manteniéndose bajos durante

la noche y comienzo de la mafana.

También se han encontrado en relscidn = la CT, diferencias sig-
nificativas ertre los sexcs ( de cuatrc a diez veces mayor en el
hombre que en la mujer) y niveles disminuidos gradualmente con la
edad. Por el ccntrario, niveles muy elevados de dicha hormona en

indivicucs de raza negra (109),

Todes los factores hormonales homeostdticos del calcio, podemos
resumirlos con el esquema de la meriposa de ARNAUD (110). ver fi-

gura 3,
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Ca-H’
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Les asas estdn rumeradas : 1, 2, y 3

El aca 1 representa resbeorcidn dsea de ca*t .

El asa 2 representa absorcidn intestinal de Ce**

El asa C representa excrecidn renal de Ca** .
Lcs bucles de la izquierda (A) representan acciones fisiocldgicas que
aumentan €l calcic sérico.

Los bucles de la derecha (B) representan acciones gue disminuyen el

- . vd .
calcloc serico,

FIG.3 REGULACION HUMORAL DEL CALCIO. ESQUEMA

DE LA MARIPOSA DE ARNAUD



La hipStesis de una alteracidn del metabclismo del Ca*t como

causante de la elevacidn de la presidn arterial viene dada por una
disminucidn en su ingesta y / o un aumerito en su excrecidn, lo gue
provocaria un descenso en los niveles séricos del catidn, con la
ccnsiguiente desestabilizacidn de membranas. Al aumerntar la permea-
bilidad para el Ca++,aumentan los niveles intrecelulares, vasocons—
triccidn y mayor respuesta & los estimulos presores, angiotensina

y noradrenalina (93).

Dieta: Es el primer punto a consicerar ern esta hipdtesis, ya que
la dieta seria el primer eslahdn de esta cadena.
La nutricidn humara incluye gran variedad de nutrientes
por lo que es dificil aseverar, gue uno sdlo de ellos seria
la causa de la HTA. esencial (111). Peroc a pesar de ésto,

es un punto, considerado de gran valor etioldgico.

Durante mucho tiempo, el nutriente preponderarte pos-—
tulado como causante de la elevacidn de la presidn arterial

. 4
ha sicc €l Na .,

Amplias publicaciones en poblaciones de alto cocnsumo
en Na¥ han presentado correlacidn entre el aumentc de
sal en la dieta y aumentc de la presidn arteriel., Pero co-
mo anteriormente comentabamos, al participar en la dieta
tanta cantided y variedad de nutrientes, no puede demos-
trarse que ésta sea la causa de la HTA. en individuos ge-

néticamente predispuestos(94, 95, 112).

Mds recientemente el factor dietético gue ha pasado a
primer planc, ha sicc el calcio.
Estudios epidémiocldgicos en paices como E.E.U.U. y Gran

Bretafia (113) correlacionan dureza de las aguas (donde el
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calcio juega‘un importarte papel) con niveles de presidn
arterial, encontrandc aus en las poolacicnes con eguas
muy duras, las cifras de presidn arterial son mds bajas
gue er. las restantes poblaciones,

McCarraon, nos refiere, gue er el estudic realizado en
una gran poblacidn de U.S.A. (113,114), se ra demcstrado que
los hipertensos ccnsumer un 19.6% menos de Calcio en sus
cdietas gue los normotenscs con una diferencia muy signifi-

cativa de P4 0.00C1.

Otros estudios experimentales realizadcs en ratas, con
firman que suplementos orales de calcio en la dista, pre-
vieren el desarrollo de HTA. y si dicha HTA. ya estd esta-
blecida, disminuye sus cifras de presidn arterial hasta va-
lores casi normales (113).

De gran interés har sidc también estudios realizados
en ratas espontdrieamerte hipertensas y ratas contrcles, en
los gue se demuestra que una disminucidn ce calcioc en la

dieta provoca una subida de presidn arterial en la rata

normotensa y una HTA, acelerada en la rata hipertensa(lla).

Eétos estudios actualmente se han confirmado también
humancs,

El estudio realizadc en U.S.A. en raza negra — raza
con un alto indice de HTA. esencial - nos presenta una in-
gesta disminuida cde calcio en estos sujetos (113).

También el grupo de las gestantes es digno de mencidn,
porgue desarrcllan un deficit de calcio, si éste no se les
suplementa en la dieta,

Laraght &t &), encuertra que tras el suplemento oral de cal




cio, respondieron mucho mejor el grupo de renina baja. (114)
Esta hallazgo, ha side corroboradoc por Lawrarce M. y

ccls. muy recientemerte; En sus estudics evicencia, que tan

to los hipertenscs como los contiales cocn niveles de reni-
. - . ++ . .

na bajos, tenian cifras de Ca en sangre mds bajas gue

los normotensos e hipertenscs con renina normal o alta;

mds altos log niveles de 1,25(0H) y respondian mejor al

2D3

suplemerto oral de celcio, (115).

La conclusidn a la que llega, es que existen dos tipos
de defectos en los hipeetensos:

1. una mala distribucidn del calcio idnico dentrc de la cé-
lula, en estos pacientes; entre el calcio idnico libre
en el citosol y el Ca¥t de depdsito, localizado en la
mitocondria y er el reticulo endopldsmico. Defecto apli
cable a los hipertenscs con altos niveles de renina,

2. un prcohlema entre el Ca*+y su"entorno" o sea, el espa-

cic extracelular, Este tipo corresponderia a los suje-

tos con renina vy ca** bajos (116). Ver figura 4.

Frente a esto, nos planteamos cual es el mecanismo por el cdal,

el déficit de calcio da lugar a hipertensiﬁn,

Todes los pacientes con HTA. esencial, presentan un aumerto de
las resistencias vasculares periféricas (4, 19, 117) en las arterio-
las, por el aumentc del tono vascular. Aunque este tono vascular es
el resultaoc de mdltiples factores, tanto intra como extracelulares
(19, 118), todos ellos actdan modificando laz concentracidn intracelu
lar en el citospl de Ca*"k. Por ello es bastante aceptado que el Ca*t
es el responsable de la contreccidn muscular y por tanto de la ele-

vacidn de la presidn arterial.




FIGURA N° 4

HTA.RENINA BAJA HTA.RENINA ALTA
hiDGtesis:DEFELTO TIPO 1:MALA DISTRIBUGION hipOtesis:DEFECTO TIPD 11:NALA DISTRIBUCION DEL
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INTRACEL. NAMIENTO INTRAGEL. Y EL GITOSOL.
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Mg* fext.A Mg*ext y
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Hipotesis del calcio celular en la H.T.A. gue rzlaciona la medicidn
de cationes divalentes heterogéneogs extracelulres, con una prasumible

concentracidn intracelular uniforme,

i

Ca '~ ext,= calcic =xtracelular.

0

Ca cyt.= calcin linre =n =21 citosol.

1L .
Mg T ext.= magnesio extracelular.

N Y
Mg 77 cyt.= Magnesis libre en el citosol.

BP.= presidn sanguinea,
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Aunque existen objeciones a esta relacidr entre Ca y tensidn

++

muscular (63) parece confirrarse que a mayor concersiecidn de Ca
intracelular, mayor vasoconstriccidn; Por oposicidn, a menor cantidacd
de Ca*t libre en el citosol de 1a c€lula, mayor vasodilatacién( 63,
118, 119). Esta evicercia sugiere una correlacidn directa y positi-

va entre presidn arterial y calceria (cdlcio total sérico).(120).

Autores como Haddy (121) demgstreron hace ya muchos afcs, la e-
xistencia de ure vascconstriccidn arteriolar en situaciones de hiper-—
calcemia, por un efectc directc del catidn calcio scbre el vaso.
También ercontreron gue tras una infusidn de calcio, se induce una
elevacidn de la presidr arterial por un aumento de las resistercias

vasculeres periféricas (122),

Otros estudics epicemicldgicos muestran, cenjuntamente con

Hacdy, una ccrrelacidn cirecta entre calcio y presidn arterial(122).

Todc esto nos lleva & pensar que exista un eumentc cde la cal-
cemia en los individuos hipertenscs. Dado gue el calcio total estd
en funcidr cel Cat%* |y éste, estd Intimamente ligado a la vasoncons-—
triccidn, podemos deducir que existe una relscidn cirecta entre cal-

cemia y presidn arterial.

En cambio, los niveles de Cat? séricos redidos, en animales de
experimentacidn hipertenscs, estdn disminuidos cuando se comparan
ccn grupos controles; y tras infusidn de calcio, estos niveles su-
ben mds en los normotersos que er los hipertensos (123). Tarbién en
humanos, se han realizacde estudios similares con resultacdcs pare-

jos (124).

Este aumento del Ca+*'encontradc, frente a un aumento de la
calcemia en individucs hipertensocs, aurque parece contradictcrio,

puede explicarse porgue:
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a) ademds del catt y otros factores deben influir er la HTA, esencisl,

En estudios mdltiples hechos scobre el hiperparstiroidismo
primaric, dcnde la hipercalceria estd presente, las cifras de
calcio sérico fuercn similares, independiertemerte de existir o

no hipertensidn arterial (125).

guizds por la propia dindmica de la hipertension, es posible gu=
a mayor presidn arterial, exista una mayor vasoconstriccidn. Al
preducirse una mayor kemoconcentrecidn existiria un mayor aumen-—
to de prcteinas plasmdticas; sierndo la calcemia total, el calcio
unidc a proteinas mds el Ca** , dicho calcio total estarfa eleva-
do (122).

Aungque esta asuncidn sea ldgica, no se puede establecer gue
esto sea la causa de la HTA,. esencial,

Ademds de la disminucidn de Ca*t sérico existen otras alte-
raciones del metabolismo extracelular ce este idn.

Una exagerada excrecidn de calcio, encontreron McCarron y
cols. (123) tanto en condiciones basales como tras schrecarga.
Estos mismos autores también hallan concentraciones de PTH su-
periores a la normalided por lo que se especuld qgue hubiese un
prcbable hiperﬁaratiroidismo secundario a un déficit en la in-
gesta de calcio, y/o a una gran excrecidn reral. Esto justifica-
rfa los niveles bajos de Cat™?,

Con estos datos presuponen que un descenso del Ca*¥ extra-
celular abrirfa los canales lentos de calcio (figura 5), esto
darfa lugar a un aumerto de Ca** intracelular, vascconstriecidn,
aumentc de las resistencias vasculares periféricas y por ello
HTA,

Por esto, recomiendan suplementos dietéticos de calcio;
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Representacidn esquemdtica de un: carnal de calcic tomada de Braumwald.
Las compuertas de apertura y cierre(4) determinan si el carnal permanece
abierto o cerrado.tl receptor (6) estimulado por los alfa agonistas y
la angictensina II puece abrirles.El senscr de vcltaje (3) que detecta

los cambics wel potencial transmembrara (1){2) también puede hacerlo,



Criticas a esta hipdtesis de McCarron, scn los trabajos publi-
cadcs en la revista "Lancet" (122) er los cgue expone gue es probable
gue la ingesta de cealcic esté actuardo como un marcador de otrcs
hdbitos nutriciocnales o sceciales gus ro se har: tenico en cuerte al

realizar los ardlisis de regresidn utilizados.

Kaplan (95), autor de gran prestigio en este campo, piersa gue

la validez de estos datos es cuestionable.

En cuanto al efecto hipotensor de la dieta rica eﬁ calcio, es
Dustan (126) quién refiere gue es pocc comprensible gque una pegue-
fia variacidn er la ingesta del catidn, pueda variar un gradiente co-
mo el del Ca*® gue presentaunos valores entre el interior y el exte-

ricr de la célula de 10.000/1.

Tampoco puede decirse gue haya una relacidn evicente entre el
calcio extra administrado en la dieta, y la disminucidn de la pre-—

sidn arteriel, ya que hay trabajos que asi lo refieren (95).

Ademds, la elevacidn de la PTH, no se comprende como mecanis-
mo prescr, ya que esta hormona es vasodilatadora en si, y por tan-—

to hipotensora (122).

En resumen, y visto lo anteriormente expuesto, tenemos que con-
cluir gue, con los conocimientos actuales que tenemos, adn no po-
dercs establecer una relacidn causal entre ingesta de calcio €

HTA. esencial.

Otro punto actualmerile barajadc como posible causa de la dis-—
minucidn de los niveles de Ca*t en 1a sancre de los individuos hi-
pertensos, es un posible incremerto en la absorcidn intestinal de
calcio, hecho demostrado en estudics realizedos en animales de la-

boratorio (127) y base de esta tesis doctoral.

Esto explicaria la calcemia (calcio total) y calciuria eleva-




das eri estos paciertes, a pesar de una ingesta bagja del idn,

Tanbién en oposicidn a esto, y en estudios hechos asi mismo
en ratas espontdreamerite hipertersas, se ha encontredo una disminu-

cidn en la abscrcidn de Ca®t por el intestino (128, 129).

Por el momerto, estos datos no scn valorables, ya gue no exis-—
ten trebajos en humarcs, donde se mida la absorcidn intestinal de

calcio, er relacidn con los niveles del idn, PTH y vitamina D (130).

Una mayor explicacidn para el incremento de la excrecidn uri-
naria de celcio en los hipertersos, viene dada por la mayor ingesta
y excrecidn de Na¥ . La eliminacidn conjunta de estos dos iones por

la orina se ha correlacionado en mdltiples estudios (131, 132, 133).

Los paciertes con HTA, esencial, no es gue consumar mds scdic,
sino gue retienen pecuenas cantidades, gue con el paso del tiempo,
van & dar lugar a un aumentc del volumer de expansidn y €ste puede
ser uno de los primercs mecanismcs que ccasionan €l descrden meta-

bdlicao,

Junto con la excrecidn aumentada de Na‘t , también se excreta
mds calcio, existiencdo una gran conexidn entre el transporte intes-

tinal de calcio y la concentrecidn intestinal de Na+ (134).

Otro trabajo de interés, es el de Davic A. McCarron y ccls,
(135) en el cual sugiere, que el mane’o de la célula del tejido
vascular es anormal en los hipertensos.

Sugiere gque la actividad de la bomba ATPasa de Ca*t estd redu-
cida en los sujetos hipertensczs. Esta disminucidn contribuye a gque
haya aun actmulo de ca** libre intrecelular, un incremertc anormal
en la reactivicad vascular y por Ultimo un incremento en las resis-

tercias vasculares periféricas y en la presidn arterisl. Adards,
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esta disreguiacién de la bomba de calcio, puede contribuir a la re-
duccidn del transporte de celdo en el intestino y a una inapropia-
de pércice de calcio por €l rifidn. Un fallo en la abscrcidn intesti—
nal de calcio, junto con una aumenteda excrecidn renal, podrian exa-

cerbar los efectos de una ingesta baje en calcio (138).

Quizés exista un cefecto gendtico de la unidn del celcio intra-

celular para su unidn especifica a proteirnas o a la calmodulina (137).

La baja ertrada de calcio, junto con la disminucidn er: el trans-—
porte intestinal y en la reabscrcidn reral, podria ser el inicio de
la cadena de sucescs, dendc lugar a un aumertc de la PTH, disminu-
cidn del calcio idnico libre extracelular e incremerto de calcio

er el citoscl de la célula. Ver figura 6.

También parece existir una sociacidn de la ingesta de vitemina
D con la presidn arterial; dosis terepéuticas de dicha vitamiha, se
han releciocnado com niveles elevados ce calcio sé€rico e HTA. trar-
sitoria (138). E1 papel que se le da a la vitamina D es como carrier,
en la abscrcidn de calcio, y de reguladora Junto con la PTH, de

los niveles séricos de calcio (139).

En contra de este tecria, recientes estudics evidencian una
disminucidn en la abscrcidn intestinal de vitamina D y una reduci-
da actividad reral de la vitamina D 1- alfa- hidroxilasa con la

eded (140).

Mary Fran Rscwers y cocls, apoyan la relacidn entre vitamina D
e HTA., scbre todo la tensidn arterial sistdlica, desples de ajus—
tar la edad, el peso y el consumo de alcohol de los pacientes estu-
diados.

Textualmente dicen: La participacidn de la vitamina D en la regu-

lacidn de la presidn arterial, es fisicldgicamente posible, ya que
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diche vitemina D, tiere ur papel integral er. la homeostasis del

calcio ”(141).

Autores como Harold y McCarron, marifiestar una prcbable aror
malidad de la 25-—OH—D3 l-alfa- hidroxilassa en ratas espontdneamer.—
te hipertersas en respueéta a la PTH. Tamkién ercuentran elevados
los niveles de 25-DH—D3 independiertemerte de la ingesta beja
alta de calcio (142).

Estudios publicados en la revista Journal Clin. Invest,, dc-
cumentan un incrementc neto en la ebscroidn intestinal de calcio
Y 1,25(DH)2D3 en las ratas hipertensas y prehipertensas. Buscan

su explicacidn en una posible alterecidn en la fluidez de la mem-—

brana de la célula intestinal.

Investigaciones varias sugieren que esta alteracidn se encon-
trarfa er la estructura lipfidica de la membrara, en el borde en
cepillo, en la que hakbria una mayor fluidez y una alteracidn en

la composicidn de los dcidos grascs (143).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA




La relacidn del idn calcio con la produccidn o martenimiento

de la HTA. no es nueva.

Es bien ccnocido, el efecto scbre el mdsculo lisc vascular,
de este idn, regulardc el ciclo de contraccidn - relajecidn ( 63,
64 ). E1l calcioc idnico extracelular ertra al interior de la célu-
la muscular lisa, via canales lentos, marteniendc el gradiente
entre el intericr y el exterior de la célula - mecanismo bdsico
para la homecostasis intracelular del catidn - por mediacidn de la
bomba de Ca*™ situada en la membrara celular (21, 53, S4). Cual-
guier disregulacidn de esta homecstasis conllevaria a un’aumento
del Ca*" intracelular, vascconstriccidn arteriolar y aumento de
la respuesta presora y por tanto, elevacidn de la presidn arte—

rial,

Al mismo tiempo, el aumerto de calcio en la dieta, puede co-
rregir la HTA. Estudios realizados al respecto, demuestran que
la administracidn oral de calcio, disminuye la presidn arterial
en €l grupc de hipertersos con niveles de ca** y renina bajos,

(125, 126, 130, 135, 144),

Este calcio adguiridc en la dista, normalizaria la concentra-
. . ++ . . . -
cidn de Ca extracelular y su intercambio con el intracelular

con le consiguiente regulacidn de la presidn arterial.

Los mecarnicsmos petcgénicos de esta alteracidn del metabolis-

mo cdlcico ern le HTA. esencial, no scn aln bien conccicos.

MGltiples trabajos, han dercstradc que una dieta pobre en
calcio, sumertan el riesgo de HTA (136). Paredcjicamente, la excre
cidn renal ce calcio aparece elevacda en la HTA, Estudics epicemio-
16gicos nos informan acerca de una rds bajs ingesta de calcic en

los indivicucs hipertenscs gue en los ncrmotensos(Zﬁ,, 118),
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S5& har =zncontrado altsracionss on 21 mansio renal de cal-io.
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Este defectn en =1 trensocrt= activo del c=lsio, scdria exis-
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tir no =Cle en &l 7i8cr, aing tambidn en otros tejides, tales co-

mo plaguetas, células sanguli~eas, mdsculo vascular liso o entero-

CLios,

Por €llo, s=e he nlanteado la pnsibilidad de un transnonrte
activo de calcino alterado en 2] intestinoc, dadc que dste es un Or-

ganc e2n 21 adal, el transports activo d2 cal-ic tiens unas carac-—

0 . L d .
ioes bicsuimdleca s rmoy per:

Existen trabajos exnsrimentales que corrcboren esto ( 145,
136, 140, 142, 143), encontrdndo un transpnrte de calcin intes-—

tinal aumentada, estimuladc por ura haja dizta en calsio,

No existe ningdn trebeis & 2)liricsa humana en este sentiao,
nor 1o oun 1os planteamos en 2sta tesis, realizar y coumprober

P

los siguientes puntos:

1. Manejc del calsio por el intestino en la ooblacidn hipertensa

v normosensa. Porcenta’e ce absorcidn,

2. Pcsible corrslacidn entre la absorcidn intestinal de calcio y

el eje renina - anglotsnsina,

3, Inveatigacidn sobre posibles alteracinnes en el meatabolismn

del rcalcio extracelular,

. Comportamisato de los nivelss de 25-0H-0D3, metzbolito activo
de la viteminz D, en sujstcs hipertensos y controles, tras

sobrecarga cral de hicdrnferol ( 25~0H-D3).

8. Niveles basales de 1,25(0H)oD5 en el crupo de sujetos hiperten-

=03 y en controles normctensos.
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La abscrcidn “ntestinal de calcic se llevd a cabo en 47 indi-

viduos, divicidos en dos crupos:

GRLPC CONTROL { NORNOTENSOS): integrade por €0 sijetcs ( € varc—
3 . r J
res y 14 herbras ) con ecdad media

de 42,1€ £ 12.6 afos. Ninguno ce ellos presenteba siteracidn

gel meteboliemo del calcic,

GRUPC CON KTA: De 27 sujetos ( 17 horbres y 10 mujeres ) con edad
mecdia de 43.29 4+ 10,75 afics, con HIA, esencial

conprcbade clinicamente. Sus cifres tensicnales fuercn 107.4 4+

9.84 de diastdlica y 163,86 + 20.86 de sistdlica con una presidn

arterial medie de 161.59 + 14,94 nm. de Hg.

Tres ce ellos, presenteber. repercusidn orgdnica gredo I, Nin-
gunc ce ellos manifestaba insuficiencia reral en =1 momentc del

estudic,

Todos los sujetocs que comprenden ]l segunco grupo, presen=—
tabar HTA, fija, considerdndcose comc. tal esguella gue se mantenia

entre cifres tensicnales iguales ¢ neycres de 160 mm.Hg de sistd

lica y 95 mm.Hg de ciastdlica , al mencs en tres tomas diferentes.

Loe pacientes hipertenscse fuercn remitidos por la Unidad de
Hipertensidn de este Certicy los contrcles fusrern individuos sa-—

rnos voeluntarios,

Nirgdn sujeto hebfa recibido tratarmiento previc al estudio,
o, en casc afirrativo, &ste se suprimid al meros 15 dias antes

cde la prueba.

A los paciertes, citedos en eyunas y reccgicda la orina de
24 horas, se les mantuve en deartulacidn durante 20 minutos pa-
ra la determinacidn de rerina postdeambulacidn, Después de esto,

se les canalizd ura vena ( anterccucital), extrayéndo 40 c.c.




de sangre, de los cuales, 10 c.c. fueron depositadces er un tuko
de 10 ml, heparinizado; 5 c.c. er tubcs con citrato previanente
intrcducicos en kielo ( rave le deterrinacidn de renina ) y el

resto se distribuyd en alicuctes peara determinacicnes de calce-—

mia, fosforemia, natremia, asi como Cat? v PTH,

Tres esta primere extraccidn, se les wmantuve la via abier—
ta colocdrdoles ura sclucidn fisicldgica & un ritno de 3 gotes/
mirnuto. E1 paciente al firalcdel estudic, habfe recibido una can-—
tidac ce clorurc sddico, despreciable.

Seguicamerie, se le scninistrd al sujetc 10 micrccurios de

48 .
Ce. disuelto en un vasc con 200 rl, de agua destilaca y cloru-
ro cdicico ( en canticad ccrocica) como carrier pare el isdtcpo.

Se le colocd en decdbito supino el resto del estudio,

A log 20 rminutos de la ingestidn de la sclucidn antes men—
cionade, se realizd ura segunde extreccidn de 10 nl. de sangre,
tres haber desechadoc 2 ml., por le posikle dilucidn con el suero,
Esta sangre se cepositd en un tubo cde 10 ml, previamente. trata-
de cen heparira. Las siguientes extracciones se realizarcn a los
50, 80, 110 y 140 minutcs, en las mismas condiciones. En la dlti-
ma extraccidn ( 140 minutos) se secarcn 5 c.c. mds ce sangre,
pare la determiracidn ce la activicad de la renina plasmdtica tras

el reposc.

Los tubos con les muestras de sangre se centrifugaron duran—

te 10 minutos & 3.000 r.p.m. a temperatura ambientce.,

Del plasma chtenido, se tcmercon 2 ml. y se depositaron en tu-
Los co nicos de vidrio de 10 ml, Todas las determinaciones reali-

zadas en las muestras fuercn por duplicadc.

A los € ml. de plasma se le afiedid 1 ml. de oxaleto amdnico




para gus precipitase el celcio con el oxalatc.

Tras agiter suavemente los tubos, se certrigugeron curante
20 minttos a 1.0C0 r.p.m., sin freno en la centrifuge y a tempe-

ratura ambiente,

Esta centrifugacidn lente, hace gue ce deposite un precipita-
do de oxaleto cdlcice er la base del tubc. E1 scbrenacarte es aspi-

racg,

A dicho precipitadc afiedirwscs 300 micrelitros ce deido clor-
hidrico 1 N para disclver el sclutc, agitdncdeld seguidanente con

fuerza,

Una vez diluide el precipitadc en el clorhidrico, tcmemos de
esta solucidn 250 wicroclitres qus depositamos en un viel de polie-
tilemo de 10 ml. de capacided a los gue afadiremos 10 ml. de 1liqui-

doc de centelleo.

Después de agitar suavemsite, se cuente la radiactividad en un

ccrteador ce radiaciones beta modelo LKBl210 Ultrabeta.

Paralelamsnte hemos preparadc un vial ce polietileno (con su
duplicacc correspondiente) con 10 ml. de 1lfiguicde de centelleo a las
gue afiadiremoe 50 micrclitros de la sclucidn con el isdtopo adminis-
trada al pesciente, para tener un standar de referencia de la can-

4
tidad de Ca = ingerideo por cada pacierte.

Los cdlculos de la ebscrcidn de calcio lo hemos realizadc
=
midierco la cantidad de calcio4u total administrada a cada pacien-
te, y la actividad del suero basal, a los 20, 50, 80, 110 y 140 nmi-

nutos, y la expresamos ert funcidn cel volumen plasmdticc como por-—

centaje de la dosis total administrada.

El volumen plasmdtico se determind en funcidn del pesc vy la

edad de los pascientes, siguienco las tablas de la pdgina 567 de las




"Tables cierntificas GEIGY ".(147).

Las cifras de Ca*t se determinarcn en un autoenalizadcr Recic-
meter ICA I, ecuipaco ccn elrfctrocc selectivo ce ce*t , Este mocelo
3 s ~ . 4+ ' _‘\'1’ . s ) . P .
integra conjuntamente Ca ypF y Ce’" a pH fisicldgico; asi mismo

¥+ pH y prcteinac plasméticas. Le concentrecidn ce

relacicra Ca
ce¥t = pH 7.4 fué el valor standar utilizado. La cantidad necesa-

ria de su=ro para cades determinacidn fug ce 125 microlitrcs, y co-

mo rorma, les determinacicres se hiciervn por cuplicadco,

La PTH ce determindg por R.I,A, con anticuerpo dirigicc contra
le fraccidn carboxiterminal (Institut Neticnel de Redicelements

Bélgica) surinistradc por la casa IZAGA,

La PTH enddgena compite con le PTH marcada con 7129 por: un
ndrero limitacdo de sitios del entisuero PTH transportadcr. Una vez
hallada la precipitacidrn especifice del complejo antigeno-anticuer-—
po cor suero antigammaglebulina gue se fija cor celulosa después
de dos incubaciones de 3 dias a 42 G, se centrifuga y se mide
en un contadcr gamme. Simultdneamente se prepara una curva standar

usando para ello PTH bovina,

Le ectividad de renina plasmdtica se determind en condiciones
basales ( dos horas de reposc en declbito supino ) y tras deambula-
cidn ce 20-30 rinutos. Los valores se obtuvieron por R,I.A. con

kit de angiotersina I de Sorin Biomédica (Italia).

Se le realizd también a estos pacientes la determinacidn de
los niveles de 25-0H-D, en otrc cfa diferente a la absorcidn de cal-
cio, por la posible interferencia entre dicho metabolito y el cal-

cio.,

Siguiendo los trabajos de R.J. Sokol y cols. (14€) hemos emplea-
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dc la misma sistemdtica, realizando uma extraccidr besal y otra a
las cuatro horas de haber ingerido una scbrecarga cral de 10 micro-
grancs por kilo de pesc de 25-OH-cclecalcifercl, momerto éste Ulti-
mo en el gue elios encuertran el pico mdximo de abscrcidn de dicho

metabolito,

Las determinacicnes de 25—OH-—D3 se realizaron por R.I.A. (IN-
MUNONUCLEAR CCRPORATION) basado en un anticuerpo con especificidad

para la 25-0H-D éuministrado por la casa IZAGA,

3
Los niveles basales de 1,25—(DH)2—D8 se deterrinaron mediante
R.I.A. suministrado por la casa IZASA (INMUNONUCLEAR CORPORATION).
El métodc estd basado er un receptor del timo especifico para
1,25-(0H)2-D3 y para 1,25-(0H)2—D2.
El ensayo consiste er una rdpida extraccidn y una purificacidn pre-
liminar de los metabolitos de la vitamina D en suerc, con un car-
tusho de G, ccn una posterior purificacidn de 1,25—(DH)2—D2 y

1
1,25—(OH)2—D3 de 25-0H-D, y 25-0H-D, en un cartucho de sflice.

3
La cuantificacidn es llevada a cabo usandc un ersayo de proteing-
bincding cor un eguilibrio no ccmpetitivo. La adicidn de una suspen-—
sidn de carbdn dextranc, incubacidn y centrifugacidn separa las
prcteinas unidas y libres, El scbrenadarte, conteniendo la hormona
unica, es decantado en un vial de centelleo y ccntado. Después

de corregir ror recuperecidn, la concentracidn de 1,25—(DH)2—D3

en €l plasma o suerc de la muestra, se expresa en picogramos/ml.

Los valeres séricos de fdsforo, creatinina, sodio, potasio y
albdmina se determinarcn por autoanalizador, siguiendo la técnica
general del Laboratoric Central de la Cdtedra de Bioquimica de
este Hospital, iguales directrices se siguieron para las determina-

ciones en orina,
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La clasificacidn de los pacientes hipertenscs segdn su grupo
de renina, se realizd, relaciocnandc el valor de la A.R.P. post-
deambulacidn y la excrecidn de sciio er crina de ¢4 horas, siguien-
do una gieta libre y utilizande el conocido rnomograma de Laragh(ld9)

para la inclusidn dentrc del nivel de baja, normal o alta.

El estudic estadistico se realizd mediante el test de la "T"

de Studert para detos no apareados y ccsficiente de ccrrelacidn.
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Le ebscrcidn intestinal de calcio realizada en pacierntes con
HTA esencial no trataces y controles normotensos sancs arra’d 1os

siguientes resultados.

En los 27 sujetos hiperterscs estudiados, apreciamcs una abscr-
cidn rés elevada con respecto al grupo contrcl er todas las deter-

minaciones practicadas.

En la prirere deterninacidn, realizada a los 20 minutos, el
grupo de hipertersos mostrd un porcentaje de absorcidn medio de
5.20 + 3D 7.69, frente a 2,75 4+ 4,35 cel grupc control, no siercc

’ grup ’

estg cdiferencia estadisticamente significativae,

Tampocc presentd significacidn estadYstice la determinacidn rea
lizads & los 20 minutos, siendo la mecdia del grupo en estudic de

11.67 4 11.73 y la cel grupo corlrel de 7.15 4+ 10.43 SD.

A los €0 mirutcs la ebeorcidn mecia ce los hipertensos fué de
13.71 + 12.75 y la de los sujetcs ncrnctercsos de 9.51 + 13.51 sien-—

dc estadisticemente significativa la diferencia con una P<£0.05,

Le. ceterminacidn kecha a los 110 minutcs no presentd diferen-
ciacidn estadistica siendc la mecia de los bipertenscs de 13.65 1

12.14 y la del grupo contrcl 9,51 4+ 13.51 .

Por Jltimo, la determinecidn de los 140 minutos arrojd los
siguientes porcentajes ce abscrcidr: HT- 14.76 4+ 14.34 y controles—
10.35 + 17.07 ; Asi mismo , la diferencia tampoce fué estadistica-

mente significetiva. ( Tabla 1).

Al dividir al grupo de hipertensgs, segin su actividad de re-
nina plasmdtica ( ARF ) y compararlos cen €l grupo control, encon-

tramos:

GRUPO DE HIPERTENSCS CON A.R.P. BAJA.- Este subgrupo formadc por




11 sujetos con ura ecded media ce 47.18 4 6.26 afics, presertd una ra -

yor absorcidn ce celcic gue el grupo control en las deterninacicres

heches a2 los &0, 110 y 140 minutos, ccn las medias las desviecio--
’ Y ’

nes standars siguientes:

Fiempo hiEertensoa centroles
Aminutes) AN 2= DA LAkse
80 15.02 + 17.12 7.95 + 10.77
110 19.25 4 15.82 .51 4 13.51
140 21.58 4 19.25 10.35 4+ 17.07

siendo estas diferencias estacdisitcamente significetivas cor unas

P« 0.025, P< 0.05 y P« 0.0 respectivemenite,

El porcentaje mdximo de ebsorcidn de calcio también fué signi-
ficativamente mayor en los sujetos de este crupo ( 22.73 + 19.02 sD)

ccn respecto a los controles ( 10,70 4+ 17.13 SD) siendc P< 0.05.

En les determinaciores heches a los 20 winutos, a pesar de ser
maycr la abscrcidn en €l grupo de hipertensos (7.39 + 11.06 sb),
frente al grupo contrel (2,73 4 4.35) no presentd significacidn es-
tadistica.

De igual moco ccurrid en la ceterrinacidn precticeca a los 50 minu-
tos, siendc el porcenteje de abscrcidn medio de 16.62 4 165D en el
grupo de hipertensos y ce 7,15 4 10.43 S0 en los controles. No se

observé significacidn estadistica. (Grdfica r? 1).

GRLPO CE HIPERTENSCGS CON A.R.P. NDRMAL.— Este segundo subgrupo com-
puesto por 8 sujetos con
edacd media de 42,87 4 11.8& &fios, no presentd ringuna diferencia
estadisticamente significativa compardndolo con el grupo control.
(gréfica n? 2). No hubo significescidr estadistica, cocmpardndo los

porcertajes mdximos de abscrcidn de ambcs grupos: HT- 14.55 4 9.08 y




cortroles— 10,70 4+ 17,13 SC. (Tabla nez).

GRURPC DE HIPERTENEUS CCN ARLP. ALTA.- E1 tercer subgripo de hiper-
tersos, temhién compuesto por
& sujetos, al igual aue el sukgripc con AWJRWP. normal, no presentd
viferencias cor respecto &l crupo de sujetos sancs, Sus cifras medics
junto con sus cesviaciones standars (SD) correspcndierntes aparecen

en la tabla rn? 3. (Grdfica n¢ 2).

Tomando el porcentaje mdximo de ebsorcidn de estos sujetos so-
metidos & estudic (&.07 + 3.81) y el cel grupc contrel (10,70 + 17,13)

tampoco s€ chservd diferencia significative estadfsticemente. (Gréf. 3).

Los pardmetros recides, del metaboclismo extrecelular del calcio
tanto en pacierntes cor hipertensidn arterial (RTA) esencial comc en

log controles mastrarcn los sicguiertes valcres:

CALCIO TCTAL,- Lcs rniveles sé€ricos ce calcio total en los sujetcs
hipertensos (9.38 + 0.7 mg/100 ml) fuercn supericres
e los de los sujetos cortroles (9,12 + 0.55 mg/ 100 ml) pero‘esta di-

ferencia nc llega & ser estadfsticemente significativa. (Grdéfica ne

4).

Le excrecidn de calcio en crira de 24 hores de igual modc, se
encuentra mds elevade en el grupo con HTA (201.24 4 122.18 mp/24 He)
gue en el grupoc norrotensc (151.56 + 92.12 mg/ 24 h.) aungque esta di-
ferencia tampocc fué significativa desce €l purto de vista estadis-

tico. (Gréfica n¢ B),

Le natriuresis en el grupo con HTA esercial fué de 141.33 &
53,82 mec/l y la del grupc control de 139,50 4+ 33.14 meg/l , no

existiéndo diferencia significetiva.

Encontremcs correlacidn entre la excrecidn de calcio/ orina 24 h.




v sodio/orina 24 h,, en 133 pacizntes hipertensos. r= 0,37 p < 0,001

(Grdrica ne 58)0

lLa concentracidn de calcio idnico en susro del grups en 2studio
(1.175 + 0.037 mmol/s 1) fué menors gue 2n @l grupo control (1.235 4

0.037 macl/ 1) sizndo signifizativa 1a diferencia estadisticaments,

P«0,001. (Tabla n? 4), (Gvdfica n? 5),

Al medir los nivelss de PTH (Paratnormona), tamhidn encontramos

e U

valares superiores en 17s sujatas hipertensis (0,29 + 0,13 ng/ml) al
compararios con sJjetas sanos (0.24 + 0.091 ng/ml) no hallando signi-

ficacidn estadistica. (Tabla n® 5), (Gréfica n? 7).

Los niveles de 25(OH)D3 en 1os pacientss con HTA esencial, tanto
pasales coma tras la administracidn oral de una sohrscarga de dicho
metabolito, fuerin mds hajos gue =2n 21 grupo contral. Los niveles

obtenidos fuzran 1as sigulientas:

GRUPO o MAT. D EASAL  VIT. D SOBRECARGA
HTA: 19.43 £ 13.04 43,16 + 32,94  ng/ml
CONTROL.ES ; 21,94 + 12.63 44,48 4+ 29,58  ng/ml

Estas difezrencias no fueron sstadistisaments significativas.(Grd-

fica n? 8),

El 1,25{(0H) metabolito mds activo de la vitamina D, mostrd

D3
valores mds elsvados en nuestros pacientas hipertensos (44.58 + 12.26
pg/ml) al sompararlos con los sontonles (33.13 4 8,23 pg/ml). Esta

diferencia no llegd a tener significacidn estadistica.(Tabla n? 8).

(Gréfica n? 38 (bis)).

Todos estos pardmetros agui citados, fusron a su vez medidos
atendiendo a la actividad de renina plasmética (ARP) de los sujetos

hipertensas. Los resultados fuszron los jue siguen:

CALCEMTIA: Los niveles de calcemia en los hipertensos con AR.P. baja,




normal y a.ta, no presentaron difzrencia significativa frente il gru-

po control. (Tabla n? 7),

CALCTO IONICO: _as cifras de calnins idnico en 1as sujastas con ALR.P.
baja, estaban significativameriz disminuidas (1.171 4
0.10 mmol/ 1l)con respscto a 103 sujetos sanos (1.235 4+ 0,937 mmol/1)

P« 0,001,

En los sujstos con renina normal tamtién encontramos unos nive -
les ge calcio idnico mds bajos =n 178 hipertensas (1.195 4+ 0.022 mmol/
1) gue 20 12s normotensos {1,235 + 0,037 mmol/l). La difzrencia fué

estadisticamante signifizativa. P« 0,001.

No asf, los sujetods con A.R.P, alta (1.247 4+ 0.023 mmol/1l), los
cualss no presentaran significacidn estadistica con respecto al grupo

contral (1.235 4.0.037 mmol/1). (Grdfica n? 9). (Tabla n? 3).

NATRIURESIS: Las cifras de sodin en orina de 24 horas de los sujetos
con renina baja y normal nao presentaron diferencias con

respects al grupo de sujetos sanos:

A.R.P. __HIPERTENSDS CONTROLES
BAJA 121 + 45.3

139.5 + 33.14
NORMAL 123.5 4 47.23
Por =21 contrario, los sujetos hipertensos con AR.P. alta, si pre-
sentaron cifras de sodio en orina mds elzvadas gque 1las controles,
siendo significativa estadfsticamenia la diferencia (187.75 + 45.98

meq./1) frente a (139.5 4+ 33.14 meq./1). P< 0. 03,

CALCTURIA: Los nivelss de calcio en orinma fu2ron similares a los
de sodin, no apareciendo diferencia significativa en los
sujetos con ranina baja y normal y si, en los de A,R.P. alta con una

P< 0. 05, (Tabla n2 9),
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PARATHDRMDNA: Los niveles de PTH de los sujstos hipertensos con res-—
necta a 1os controles fuerosn significativamenta mds

altos en 21 grupo de renina alta (0.33 + 0,17 ng/ml). P<0..05 ,

mientras gue en 12s de renina baja (0.23 + 0.03 ng/ml) y renina nor-

mal (0.32 + 0.12 ng/ml) no hubo significacidn estadistica frents a

1os individuos normotensos (0,249 + 0.091 ng/ml). (Grdfica n? 10).

25-0H-D3 BABAL: Los niveles de ZS(OH)DB fuerin inferioras en los
sujztos con ALR.P, baja { 12.37 % 8,10 ng/ml) al
compararlos con los contrnles ( 21.94 +12.63 ng/ml). Esta diferenci

fué esstadisticamente significativa. P< 0,025,

En los sujztos con ARP normal (26.20 4+ 16.68 ng/ml} y ARP alta
(22.38 4+ 11.03 ng/ml) no hubo diferencia significativa con respecto

a 1los controles. (Gréfica n? 11),

25-0H-D, SOBRECARSA: Tras la administracidn oral de 25-0H-Dy (segin
peso y talla del sujsto), los niveles de dicho
matabolita no mostraron diferencias segdn los grupos de renmina.

(Grdfica no 11).

1,25(OH)2D3 BASAL: Los valores basales de 1,25(DH)2D3 se mostraron
significativamente mds altos en los pacientes
con HTA ssencial y A.R.P. baja (48.16 + 15.77 pg/ml) cuando se com-

pararon con el grupo control (33.13 + 8,23 pg/ml). P<0.025.

No sucedid asi, con €l grupo de hipertensos con A.R.P. normal
( 43.75 + 7,40 pg/ml) , ni en el grupo con A.R.P. alta (38.94 & 7.42
pg/ml) frente a los controles (33.13 + 86.23 pg/ml). Las diferencias
entre los valores obtenidos en 2stos grupos y el control, no pre-

sentaron significacidn estadistica,(Grdfica n? 12). (Tabla n? 10),

a
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TAELA 1. Porcentea’e cde ebsorcidn de calcio en Su-

Jetcs kipertenscs y controles normcterscs,

TIEMPC (mrinutos) HIPERTENSOS CONTFOLES
20 5.20 + 7.69 2.75 + 4,35 NS
50 11.67 4 11.78 7.15 + 10.43 NS
&0 12,71 4 12.75 7.95 + 10,77 PeD.0S
110 23.69 4 12,14 9,51 + 13.51 NS

140 14,76 + 14.34 10.35 + 17.07 NS




a1

TABLA 2, Pcrcerteje de ekbsorcidn de calcio en
sujetcs kipertensce cor ARLWP, normal y cor-

troles ncrmotenscs,

TIENPC (mirutcs) HIPERTENSCS CONTROLES
ARP NORMAL

20 4.86 + 4,82 2.75 1 4.35 NS
50 10,65 + 7.47 7.15 & 10.43 NS
&0 12.46 + 9.01 7.55 + 10.77 NS
110 22,62 4 8,69 9.51 4 13.50 NS
140 13.23 1+ 8.68 10.35 4 17.07 NS




TABLA Ge

TIEMFC (minutos)

20

&0

110

140

Pcrcertaje ce ebescrcidn de calcio en

sujetcs hipertenscs ccn ARP. alta y con-

troles rncrmotenscs,

HIPERTENECS CONTRULES
ARP ALTA
.54 4 2,41 2.75 + 4.35
6.34 + 4,26 7.15 + 10.43
7.66 + 3.96 7.95 & 10.77
7.05 4 3.69 9.51 4 13.50
6.90 + 3.16 10.35 & 17.07

NS

NS

NS

NS




&3

PACIENTE

TARLA <, Niveles de calcio idnico en sujetcs hiper-

tensos y centroles rormotenscs.

HIPERTENSOS
N=27
1.17 + 0,087 mrcl/1

CONTROLEE
N=20
1.235 + 0,037 mmol/1

1.21
1.17
1.20
1.21
1.26
1.24
l.24
1.2§
1.19
1.18
1.23
1.34

P< 0,001




PACIENTE
NE

~3

10
11
12
i3
id
15
16
17
18
15
20
21
22

24
25
26
27

TABLA &,

Niveles ce parathcrmcre en sujetos hiperten-
sos y contrcles normctensocs,
HIPERTENSCSG CONTROLES
N=27 N=20
C.25 4 13 ng/ml 0.24 4 0,051 ng/ml

0.16 0.2z
0.24 0.22
0.37 0.22
0.51 0.21
0.26 0.34
0.20 C.19
0.42 0.08
0.40 C.33
0.25 0.17
C.20 0.24
0.20 C.17
0.32 0.15
0.14 D0.23
0,41 0.40
0.17 0.47
0.23 0.26
0.25 0.27
0.30 C.30
0.15 0.18
0.13 0.32
0.33
.24
0.4
0.19
0.63

0.23

0.50




TABLA 5, Nivelss de 1,25(0H) D, en sujetos con H.T.A,

esencial y contralss nornotansns,

PACIENTE HIPERTENSCS CONTROLES
N2 N=13 N=8
44,56 + 12,256 pg/ml 33,13 £ 8.23 pg/ml

1 37.20 33,94
2 56. 60 32,22
3 41.43 52.10
4 83.06 32.84
5 45,86 25.95
6 44,01 32.91
7 57,71 27.43
8 34.17 27.58
9 33.272

13 51.98

11 45,16

12 31,79

13 45,34

14 43,50

15 27.12

16 42 .94

17 36.25

18 4,42

139 44.17

NS
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PACIENTE

TAGLA 7,

Niveles de celcemia en sujetcs hipertenscs

segudn su AR.P, , contrcles nornctenscs,

ARP BAUJA
N=11

¢.2740,55

mg%

[#%]

10
11
12
13
14
15
16
17
18

19

9.6

5.4

8.1

S.1

NG

ARP NORMAL PRP ALTA CONTRCLES
N=8 N=8 N=20
.36+ 0,88 5,564 0,78 9.124 0.58
mg% mg% mg%
5.4 S 5.4
10.5 S £.3

5.7 10.3 9

G 10 &
5.2 10.4 9.1
9.4 £.9 9.4
9.4 10.4 9.4
10.3 8.5 5.3
9.8
8.7
8.9
9.4

NS NS

9.7

9
8.3
8.7
16,2
8.7
9.7
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TABLA 8, Niveles de celcic idnicc er sujetcs hiper-
tersocs segln su ALR.P, y er contrecles nor-

mcténeos,

PACIENTE ARF BAUJA ARF NORMAL FRP ALTA CONTRCILLES
NE N=11 N=8 N=8 N=20
1.17 + 0.10 1.19 ¢+ 0.02 l.24 + 0.02 1,23 + 0.03
mmcl/1 mmcl/1 mmcl/1 mmel/1
1 1.20 l.22 1.26 1.21
2 1.21 1,19 1,24 1.21
3 1.20 1.16 1.24 1.22
4 1.19 1.25 1.23 1.26
5 1.21 1.21 1.19 1.23
&) 1.20 1.17 1.18 1.22
7 1.23 1.20 1,23 1.23
& 0.87 1.21 1.34 1.21
9 1.18 1.25
10 1.20 1.23
11 1.20 1.28
12 1.23
P< 0.0C1 P<C.0C1 NS
i3 1.26
14 1.26
15 1.23
16 1.22
17 1.21
i8 : | 1.21
19 1.36

20 1.16
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PACIENTE
N&

m

<

10

11

13
14
15

16

TABLA 9, Niveles de calriurie en sujetos hiperten

s0s segdn su AR.P, y en sujetcs ncrncter—

S0S,.
ARP BAJA ARP NORMAL ARP ALTA CONTFOLES
N=11 N=8 N=8 N=20

1753.554129.3 167.2456.86  273,24140,8 151.5492,10

mg/24 h ng/24 h mg/24 h mg/24 h
132.8 165 225,90 61.15
154 141.81 307.5 114,66
122.4 199,81 523.5 100,81
194 95,2 389.25 140.94
74 276.21 . 308.88 203,94
379.5 110.25 162,87 111.60
65,93 159,09 175.56 56.25
13.80 190 .96 71 .63 100.8
276,71 ‘ 32.25
407 462,82

82,94 204

165.87
NS NS NS 122,56
90.04
196.90
208,95
221,72
101.4C
145,20

1.87
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PACTLENT=

Ne

TABLA 13,

ARP 3AJA

N=0

48,16415.7

pg/ml

41.43
83,06
45.86
44,01
57.71
34,17

33,22

P« 0,025

Niveliss de 1,25(0H)_D

o
2Y4 en

H.T.,A, esencial divididos

y controles normatensos,

ARRP NORMAL
N=5

43,7547.4
pg/ml

31.79
45,34

43,50

ARP ALTA
N=5

36,9447.4
pg/ml

44,42

44,17

NS

sujetos con

segdn su AR.P.

CONTRLES
N=8

33.1348.2
pg/ml

25,95
32,91
27.43

27.68
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GRAFICA N° 2
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GRAFICA N° 4
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GRAFICA N° 5(B)

CALCIURIA

550
500 |
450 _|

400 _,

300 _|
250 _|
200 _|
150 _|

100 |

Y=322+12X

P<0.01

— T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350 400 NATRIURESIS

COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL ENTRE CALCIURIA Y NATRIURESIS.
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El estudia del metahalismo extracelular del calcio en 1os pacien-
tes afectos de hipsrtensidn arterial essncial prasentd, en general,
un patrdn bisgquimico de hiperparatiraidismo sscundaria, con nivelss
d2 calcio idnico bajus, PTH =2lsvada, calcemia y calciuria alzas, si-

milar al encontrado por Mellado y cos. recientemante (122).

N
Al obssrvar cada pardmetrs alsladamente, encontramas guz los
niveles de calcemia, en nuastro estudio, fueron mds =levados an los
sujutos hipartensoss qus 20 los normotensos, aungue la diferencia no
fué significativa, Si bién existen datos gue musstran una correla-—
cidn directa entre calcemla e hipartensidn y un efecto prazsor del
calcio, no es seguro gue 2sto ta2nga una significacidn 2n la pato-

génia de la hipertensidn; (122),

La calziuria, pardmetrfo gu2 parece ofrecer pocas dudas, ds ma—-
yor en los pacisntes hipsrtensos gue 2n los normotensos, también
corraoborado por nuedtro =studio, aungue las diferencias tampoco tu-
vieraon significacidn estadfstica, hacha debido quizds, a deficiencias

en la recogida d2 la orina por los sujstos somstidos a 2studio.

c
o)
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w

los hallazgos mds observados en la hipertensidn arterial
esencial 1o constituye la hipersalciuria, habiéndose detectado valores
elevados 2n 2stos sujstos tanto en condiciones basales como tras so-
brecarga de calcis (123) . Este aumento de losniveles de calcio en
orina en los hipertensos, parece sstar justificado por 21 aumento de

la natriuresis presente =n 2ste tipo ds= pacientes (120).

En =fecto, parece establecido, que la reabsorcidn tubular de
sodin~calcio =stdn intsrrelacionadas estrechamente, de forma que
un aumsnto en la excrecsidn renal ds sodio da lugar a un aumsnto en
la excrecidn de calcio (120). Dicha interrelacidn aparece también

2n nusstrgo estudio.,
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Trabajos como los d=2 McCarron y cols, (99) atrisuyen la hipercal
ciuria de la hipartensidn arterial esencial, a una hiparfuncidn d2

las glandulas paratircides debido a un dificit en 1a ingesta de calcio.

Un hecha gus parece conirmarse cada dfia mds, es la presencia
de niveles d2 calcio idnico descendidos en saj=tos con hipartensidn
arterial 2sencial, aungue no por ello dszjs de llamar la atencidn, al
estar losriveles dz2 calcemia elevados. Esto ya ha sido informado por
diversos autores tanto en ensayos clinicos como expsrimentalss (100,

120, 122, 124),

Los nivelss de parathormona elevados, gue también se observa en

nu2stros resultados aunque sin significacidn estadistica, junto can
las cifras bajas d2 calcio idnico antes comantado, constituye un he-—

cho d2 gran interds por su repercusidn =n la patologia hipertensiva.

Este binomio calcio idnico descendido~-PTH =zlevada podria expli-

carse de dos formas:
A) Como causa d2 la hipartensidn arterial esencial, por la presencia

de un hiperparatircidismo secundario debido & una disminucidn en
1la ingesta de calcic &
3) como complicacidn por una inadecuada excrecidn renal del catidn.
McCarron (99) desarrolla una hipdtesis, muy discutida en los dltimos
afios, en la gue plantea que este descenso de calcio idnico, estimulo
"natural" de la liberacidn de PTH osor las paratiroides, puede ser de-
bido @ una ingesta pobre en calsio, y qus este descenso en los niveles
del catidn tiene capacidad para alterar la permeabilidad de la membra-—

na celular;
Qus la baja ingesta de calcio, ocasione la disminucidn de los
niveles de calcio idnico, es un hscho muy discutido; es diffcil de

comprender, puesto que las reservas d=1 organismo para compensar 1os
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cambios de =ste importants idn, son muy elevadas (149) aunque actuals<

mente hay trabajos gue lo confirman (150, 151, 152,153).

Con 1os datos gus poseamos  actualmante no podenns considerar
esta posibilidad como un hecho cierto, ya gqus faltan pruebas defini-
tivas gue2 relacionen dirsctamente la mayor ingesta dz calcio con una

disminucidn e la przsidn arterial,

Tambi€n podriamns plantearnos la disminucidn de los nivelss
s€ricos de calsio idnico, como un hecha sscundaric, o como indicador

de wuna alteracidn 2n la cindtica d= las membranas celulares,

Nuzstro estudio apoya mds la hipdtesis ds 1la posible alteracidn
en el transporte de las membranas celulares, en la gue los nuveles
descendidos de calcio idnico puede dsberss a una mayor entrada del
catidn 2l interior d= la célula o una dificultad a la salida del mis-—
mo, desd2 21 citoplasma celular, Esto conllevarfa a un aumento de
su concentrasidn intracslular, vasoconstriccidn, aumento de resisten-
cias vasculares periféricas y, por Jdltimo, a una elevacidn de la

przsidn arterial,

La posibilidad de gue el factor natriurdtico (FHNT) sea el res-
ponsable d= la disminucidn del calcio sérico, lo muestra el hecho
de gue nuestros hipertensos ssenciales con actividad de renina plas-
mdtica (A.R.Py} baja, son los que tienen los niveles mds bajos de

caloio idnico,

Apoya esta hipdtesis el hecho de que la natriuresis elevada,
efecto ya conocidc del factor/es natriurético/s , y gque induce a un
aumento del calcio excretado en orina, se encuentre presente en nues—

tros hipertensos.

Al no poder afirmar de manera contundente la existencia de un
p

deficit de calcio =n la ingesta, nos inclinamos a la hipdtesis de
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la existencia de una posiblzs alteracidn en la cindtica de las mem—

branzs ceiuliares en los hipertensos,

Es de suponer, que al estar los nivsles disminuidos del catidn
en 21 17quids extracelular, el calcioc idnico que falta se encuentre
dentro de la célula. Tobian y Binion (23) ya se plantearon esto hace
mds de 30 afos, cuando encontraron mayores cantidades de calcio 2n
1z pared vascular d= los hipertensos con respecto a los normotensaos.
Lo yue aldn es desconocido, es el lugar de la célula donds se deposi-
ta este calcio gue falta en el exterior, E1 lugar mds probable pare-
ce ser el citosnl celular, lugar de depdsito del calcio libre intra-
celular, Este calcio ss el responsable dirscto de la contraccidn mus-—

cular,

Recientemente se ha confirmado la existencia de niveles de cal-
cio idnico aumentados en el citoplasma celular en pacientes con hi-
pertensidn arterial asi como en otrs tipo de hipsrtensiones (63,

118, 119), gracias a la aparicidn reciente de técnicas bioluminiscen-
tes, tales como la aegquaorina y quin 2; sobre todo a nivel del mdscu-

1o cardiaco (63).

A pesar de las recientes tdcnicas descubiertas, es dificil el
estudio de la fibra muscular lisa "in vive". Por ello, y en virtud
de su similitud en cuanto a los mecanismos de membrana, los estudios
han sido realizados =n plaguetas(154, 21, 118) encontréndose niveles
elevados d2 calcio idnico en su interior, en pacientes con hiperten-

sidn arterial esencial.

E1 motivo por el cual este calcioc estd aumentado dentro de la
célula, es muy discutido. En teorfa podria ser debido a una mayor per
meabilidad de la membrana para este catidn, a una mayor liberacidn

de los depdsitos intracelulares o a una disminucidn en el flujo de
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salida del calzio idnico al espacio extracelular.

D2 todas formas adn gqusdan por demostrar muchos puntos, tales
como la pressncia de cifras el2vadas ds noradrenalina, pzpel del
ej& renina-angintensita, y una @xpansidn de la volemia en los hiper-

tensis,

En ~uestro trabajo hemos dividido a su vez, al grupc de hiper-
tensos 2senciales atendiendo a que sus cifras de renina fueran bajas,

nomnsi23 0 altas, tal como ya hicisran Resnick y cnls.(lSS).

Al igual gue dichos autorss, nuestro estudis muestra cifras de
caloin idnico mds bajas en el subgruno de hipertensos esenciales con
actividad de renina plasmdtica 9aja. Diferimos con elles, en que

nuestro subgrupd con A.R.P, normal, a pesar de tener cifras de cal-

cin idnico normalss, éstas fueron significativamente mds altas que

123 del grupo normotenso.

También nusstras cifras de calsis idnico en 21 subgrupo de re-
nina alta, fueron mds elevadas qua 2n los control2s,. Esto apoya la
1inea defendida por este grupo de investigacidn, donde muestra la
hipertensidn arterial esencial como una entidad no homogénea, donde
su prondstico y tratamiento va a depender del perffl de renina de

cada sujsto.

E1l grupo de Laragh (35) defiende que los valorzs bajos de calcio
idnico en los hipertensos con actividad de renina plasmdtica baja,
son d8bidos al aumento del calcio idnico intracelular libre en el
citu-.l. Este aumento dentro de la cé€lula inhibiria en parte la se-
crecidn Je renina y la liberacidn e parathormona, dada la correla-
cidn existente entre el eje renina-angiotensina y la funcidn parati-

roidea (156, 100).

Ademds parece aceptado, quz 1la liberacidn de la renina es cal-
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cin dependianite y estd en relacidn inversa a la concentracidn de cal-

cio idnico intracelular lisre (157).

D2 todo lo anterior se deducs gu= la ssorecidn de renina parece
dep=nder de la concentceacidn intracelular de calico idnico, mientras
gu2 los niveles extracelulares de este catidn tienn una influencia
menos destacada; probablemsnia su funcidn se derive de su capacidad

para modificar la consentracidn intracelular del calcio idnico,

Los bhajos nivelss de calcio idnico dz2tectados en nuestro trabajo
sugisren que &n el grupo de hipertensos esenciales y A.R.P, baja,
existe una alteracidn =n el mstabolismo cdlcico , concretamente un
déficit de dicho catidn (supsrponible a lo obssrvado antariocrmente
por otros autores) (115, 116), atribuido por nosotros a la mayor en-
trada de calcio al interior de 1la =é€lula y por otrc lado a la hiper-
calciuria preszsats =a este grupn estudiado. Bicha hipercalsiura,

ob jetivada tambridn en nuzstra experisncia, podriarmos explicarla por

: Al refenerse el sodio dantro

la accidn del factor/es matriurdtico/s
de la célula, nor una activided disminuida de la bomba sgdio—potasio
ATPasa) aumentaria la concentracidn 201 calcio intracelular (75)

bidn porguz 21 Flujo de este catidn, es en parte dependiente de la

bomha de sodic y op2gue la permeabilidad de la membrana para el cal-

cin idnico aumenta, al modificarse 21 gradisnte d2 sodin (158, 83).

Estos nivelss dascendides ds= calcio extracelular ocasionados,
por un lado, por la mayor entrada del calein idnico =1 interior de
la c€lula y por otren, por lo elevada calcidria, como antericrmence
hemos oisado, estimﬁlarian, ademds Ue la produccidn de 1,25(0H)s vit D
por 21 rifion (hecho gue comentzremos mas adelante), los niveles de

PTH, dato cbservadc también en nuestro trabajo, creando asi un cua-

dro de hizsrparatiroidismo secundaric a esta hipertensidn mantenida.




los de Lawrence M, Resnick y Melladc {115, 115, 122).
Nuestras cifras mds elevadas de parathormona en 1os hipsrtensos,
no waron correlacidn con los nivales bajos de calcio idnico,

Ello dsscarta =1 gue =sta elivacidn sea d2 crigen primaric, y apoya

10, 105, 107, 137).

Por dltimo, aunjue no 88 conoo2 21 necenismo por el cual se re-

tiens zodio en los sujetos son Sipertensidn arterial esencial, se

dos posibilidades:

La otra, & una alteracidn renal de causa neurdgena, en concriato,
por un mayer aestimulo del sistama narvicso simpdtico schre 21 rifion

(?4). Ambas posibilidedes se srouentran adn por confirmar,




]
-
N

El estudio d=l transporse intestinal 221 -alcio en retes es
tdnzamente hisertsnsas, 2 hasta el momentc actual motivo de gres

scontroversia

Kai-Lu =t ¢ (Tﬁu; encuzntran, en praparaciones de cdlulas del
borde en s3plllic del intestino delgado, de ratas hipesrtensas, y me-

diznte fluorescen~ia, un incremznto de 1o abscrcidn del catidn en

ratas de 25 dias, comzaréntolas cun controles do la misma edad v sSexao.

V

Este grupo valors la sosibilidad de una slteracidn 2n la membrana

L"

’ . . . . —
de estze celulas, caracterizado pecr czmiins en &l fluldo y =1 conte-

nide lipfdico, tras el hellazao de un Irdice de sa*uracidn de dcides

W
a

prascs bajo, n estas membranas celulares

Sitilarcae sstuding en.células ds 1los vasos sanguinecs, miocitos
v eritrceftos (161, 162, 163, iﬁﬂ, 165) sugiersn una mencr unidn del
calcio idnico & la membrana plasmdtica en ratas hipertensss, 1o gue
facilita el incremento del fluido lipZdizc, =i bidn =ste hecho hasta
|
=l momento sd1lo es una especulacidng el mecanismo/s responsable de la

distinta comp vidn d= los dcidos grasos 2s hasta ahora desconccido

zn =5tas ratas hipertensas.

Los niveles de 1,25(DH)2 vit.D fueron tampién dsterminados en

)

stz sstudio, mostrando nivslies ce dicho metabolito elevados en ra-
tas prehipertenszas, No asi, en ratas en fase hipertensiva, donde no
aparece diferencia significativa con respecto al grupo contrcl. Esto

sugizre, aungue no lo derusstra, =1 papel de este matabolito en el

(ﬂ

incremento de la absorcidn del zalcio, ya gue niveles elevados de

1,25(0H)2 vit, D darfan lugar al aum-nto en la absorcidn de este ca-

En cposicidn al grupo anterior, Hareld y cols. (1&0) en seg-

mentos de intestino delcado prdximos al plfleoro, aislando la capa se-
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rosa & incubdndnia, hallarn una diseinucidn en =1 transoorte de cal-

cio en ratas escontdnzamsnte hipsrtensas, gus ao - se manifiesta en =]

vit.D se slzvarcn al disoinuir

a, tante en las ratas hipertensas come en las

contralss;y por otrs lado, los niveles de 23(0H) vit.C estan slsvados
2n 5us ratas hipertensas frente 2 las nomotensas independientem:znte
de ques la ingasta de scalsia fusrqa alta o 92js, lo gque justifican por

un posisle defecto en la conversidn de 25(CH) vit., D a 1,25(0H)2 vit.,

D por alteracidn de la 1-25-alfea hidruoxilasa,

Niveles sériccs Je magnesic v fdsforo, medidons tambidn en este
estuc'iaz, han zido hzllados nds slavados =n &1 grupo c¢e ratas hiperten

rupo, Na han

¥

sas, La caleemis se encontrd descendida en =2stz mismo

L._l

©

=nc ntrads corralacidn algunz entrs estos sardmetras y las concen—
tracicnes de 1,253-alfa hidroxilasa, asi como tampoco evidencian una

relacicn reciproca entre el transporte del calcin y el endio, =efa-

o

landc quz la inhibicidn del trensporsz Jcl sodic hallado oor ellos,
posiblemsnte fuera debida al alto turrcver del calcis idnico por el
Tifion.

las conclusicnes a las qus llega este grupo de trabajc demuss-—

tran, como el transporte del calcio idnico es bajo 2n las ratas afec-

t

as de hipertensi’n arterial esencial, dshidn a un defecto intrinse-

co @1 2l transporte del calcio, pero no regulado jor la vitamina Do

Lucas v cals, (142) en concordancia con 18 nallazgos de Harold
y SuU grupo, también encuentram una dizminucidn en el transporte del

calcic, en ratas hipertensas, sibién, a diferencia de los antericres,

s hallan un descengo de los niveles sdéricos de 1, (DH)2 vit, D tan-
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o basalments como tras une dieta bajs @r szlcic, hallande un@ Corrés

lacidn positiva entre la ,25(0H), vit. D y la 23(0H) vit.D =n

[t
ot

irupo de ratas niosrtensas, a diferencia cel grupo de tontreoles,crn-

de dizha zorrelacidn r

0
)
&

do ser cbjztivads, En dafinitiva, estos au-
tores muestran sus vesultados, como evidencia de una relacidn causal
entre la reduccidn sde utq(PH) it.D v 1 cdescenso en la abscroidr
ce calcio, epoydnde la idsa de una resistenzdia e la acoicn de la

vit, D en =21 intestino.

NMuestr-s resultados, a p2sar de no ssr superporibles a los an-

teriores, ya gue 2llos realizan sus 2studios en animales y nosotros

P

2n humanos, se asem@jan més a 1os de Kai-Lu y su grupo ' 143),
’ J Y f .

Nozotros enzontramcs unamayor apsorsidn de calcio en los suje-
tos hipertensos oon respecto a los normotensos, aurqus @sta doferen-
cia no es astadisticaments significativa. Si lo es, en carbio, el
norcentajs maximo de abscrcidn de calsio =n los sujetos con hiper-
tensidn arterial esencial frente a los controles, Sin embargo, si ana

nor separado los distinios subcruncs de pacizniss cstudiados

observar, como =n los sujetos hipertensus, con niveles de
rerina hajos, hallamos une absorcidn de calcio significativamente

elsvada en zomparacidn con losz normotersos,. No asf, en los subgrupos

con actividad de renina plasmdtica normal o alta,

Del mismo moco, los niveles de 25(0H) vit. D no fueron diferen-
tes entre los hizertensos y los controles analizados globalmente, si
bien, si encortramos diferszncia significativa en 31 grupo de renina

baja, donde los niveles de dicho metabnlito se encuentran bajos.

Nuzstres valores de 1,25(DH)2 vit, D también rssultaron ser sig-

'_J

nificativamenie mds =lsvadcs en el grupo de hipertensos con activi-

dad de renina plasmdtica baja, al compararlos con los de los sujetos

controles,
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Nosotros partimcs re ia base, de un Incrazmenton dol salcio in-
tracalular, v unos riveles dsscendidos del calcic extracelular {de—
meatrado tambien =n ruestro trabajo), lo que haria gus s sstimulase
la l.25-awlfa-hidroxilasa en = rifon y aurentarfa la formacidn de

1,25(OH)9 vit. Dj ®sto conllevsria a un incramentc en la ahscrold

intestinal de calcic.

Los nivelas de 25(0H) vit. D determinados en nuestro estudio
aparecen bajns, sin encontrar por nuestra pertsz, nesta el womento
actusl ninguna justificacidn; guizds una alteracidn hepdtica en le

formacidn ds cizho meteheolftc, adn por esclarecer,

Ik
I

Trabajos comc los Lawrence M, Resnick en humanos, confirman

nuestra teorfa, va quz aurqus no determinan el transporte intestinal

de calsis, si hallan loz niveles de 1,25(0H), vit. D, encontréndolos

elesvados e1 los suishtos oon hipertensidn arterial esencial.

Lawrence y cols, (166) al dividir a los sujetos estudiados se-

gdn sus niveles de renine, hallan unus valorss séricos de 1,25(CH)z

vit. D mds elevades on 2l grugo e renina taja, al ser comparados

con los niveles de los controles, observando una relacidn irversa-
mente proporcicnal de los niveles de estos metabgolitos con los del

calsio idnicc.

En base a los datos anteriorments expuestos, nos plant=amcs la
hipdtesis de gqu2 los sujetos con hipertensidn arterial esencial y
actividad de renina plasmdtica baja, presentan un incremente de la
natriuresis produzido probablemsnte por la accidn del factor natriu-
rético/s, quz se activaria, que se activaria/n al presentar estos

sujatos un aumento del volumsn plasmdtico.

Este =umento de la excrecidn de sodio por 1a crina, conllevaria

a unz elevaclon en la excrecidn de calcio, dad la interrelacidn
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existente entr:z los dos iones (140).

Al aumentar la calciuria, descenderfan los niv=les séricos de

calcio idnico, lo cudl imclizeri= un
poratharmona y una clavada actividad de 1a 1,28-alfa-hidrondlaca,
czrn =1 consiguients aumento en le produscidn de 1,25(DH)2 vit, D,

ircremzsntan, a su vez,

Los niveles aumentados de 1,25(0H). vit, O,

12 zbsorcidn del calsio por =1 intestino, comc mecanis

compensador.,
Dicho mecarismo,mentenido en =1 tiemno, condiciocnaria un cuadro de
hiperparelircidismo secundario, guz >odria plontearse, mé@s como una

camplisacidn ¢z la hinartansidn, que como causa da ella, como ante-
P s O ’

riormsrte han Jescrito otros autorss (125).
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Exiate en 21 grepo do hipsrtensos =studiade

| =1

va entre excrecidn urinaria de saodio vy calcio. [ r= 37 )

lLos paczientes cnr hinertensidn arterial esencial pressntan woa

n

absorcidn intestinal de calsio elevada, en comparacidn con

cnnhroles normotensos

Al dividir a 1oz sujstos hicertensos =2n gruscs segdn su activi.

dad de renina plasmdtica, =2 ohserva gue en todes sllos la ab-

i H d

0

snroidn intestinal de caloin estd elzavada, perc esta elsvacidn
25 mucho mas importante en los hipertensos con actividad de

renina nlasmdtica haja, alcanzando niveles de significacidn

b

zstadistica.

Los niveles séricos de calsitriol (l,ZS(Dsz vit. D) estdn

mlevadcs en loe hipertensos esenciales, como grupo total y

divididos seqin 3u actividad de renira plasmdtica, siando esta
e

elevacidn mds manifi=sta en =1 grupc de A.R.P. baja, dcnde el

incremento alcanza niveles de significacidn estadistica.

Laos sujetos hipertensaes tisznan mennres niveles séricos de
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calscidiel (2510-) vit. D)

). Esta alterccidn enarece, de nueyn,
m&s importante  eAn el gruro dz ectividad de renina Nl

baia. p«£0.025,

conzlugion2s anteriores, valoradas en conjunto, demasstran
1a axistentia de un patrdn d2 hinsrparatiroidismo secundarioc

en 1z hipertensidn erterial esencial, especialments manifiecto

on 1loa snjetos con actividad de renina nlaswdtica haja.

La zecuencia 1dgica do anontenis

a la luz de nuestros

resultados parece ssr: aumsntn de calciuria junto con la na-
triuria por el factcr(es) natriurdtico(s) lo gue juntoc a las
eltereciones de membrena condiciore bejo calcio idnico, Ello
estimula la secrecidn de parathormona, cue a su vez incremen-

te la formecidn de 1,25(GH}2 vit., D, que a la pcstre conllevae

& la estirtlacidn de la abscroidn irtestinal ce calcio,
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En Jos dltiros &fics se ha verido cesarrcllanco un

e

irterds por la evidente relacidn

i
N

& hipertznsidn arterial,

Muchos han =ido 2cs =zutorss interesadns en sste tene,

ta eparicidn en diverscs tirabaics, tanto cliricns como expe-
rimeritales, en que =g demuestran niveles mds haire e calcio
idnico er sudetes con hipertensidn arterial esercial y una meaycr
ingesta de calcio coro factor kteneficicec er esta petolooile v al
no existir ringdn trabajo clinico schre el marejo del calcio por
el intesting, ni ecbre el caloitricl (1.?5(DH)2 vit. C), princi-

pal retebolito de la vitarira D, es por 1o que nos planteamce la

realizecidn de este trabajo.

El estucic se ha realizade en 27 sujetes hipertensos y 20
corntreles nornctensos, de similer edad y sexc, meciante la acdminig-
trecidn de un isdtcpo por vie oral (celcio ~); Determiramos el
porcerte je de atscrcidn intestinal ce calcic baselmerte, a los 20,

50, 80, 110 y 140 mirutos y los riveles de calcidiol (25(0H) vit. D)

y calcitriol (1,25(DH)2 vit. CJ).

Encontrames elevada significativamente le abscrcidn intestinal
ce calcin, en los sujetcs con hipertensidn arterial y actividad de
renina plasmdtica baja (22.73 + 19.05 %) cuando la comparamos con

los controles normotenscs (10,70 + 17.1C %). p<0.025.

Los niveles de 1,25(CH}2 vit. D, medido en nuestros pacientes,
fueron significativamente nds altos en el crupo cen hipertensidn
arterial esercial y renina baja (2€.16 + 15,77 pg/ml) que en los

sujetcs sancs (33,13 4 8.23 pg/ml). p<0.025,

bt

Por el contrario, Jos valeres de 25(0H) vit. D aparecieron

bajos, en el subgrupo de hipertenscs con actividad de renina plas-—

(™)




N

N\

mdtica baja (12.37 £ 8.10 ng/ml), frente el aruon contrel (21.94 4
12.63 ng/ml) siendc esta diferercia estadisticarente sicrificativa.
p<0.08 , Este hallazgo, aunque presente en nuestroc estudio, nc lo

podercs justificer hasta el ronento actial,

Niveles de calcin idnice bajos, parethormona vy calciuria eleva-
das y una correlacidn positiva entre rmatriurdsis y calciuria, es un
hecho ob jetivable en rnuestros biperterscs esencialss somzticdos a

sstuclic,

A la viste de los rescltadcs chtenicos en 2]l crecente trebajo,
nos planteamcs la hindtesis, de gque los Sujetos con hipertensidn
arteriel scencial v activided de renina nplasmdtica baja, presentan
un ircrementc en Ja excrecidn urinarie de sodic por la accidn del
fector{es) natriurdticols) qus se activarfa(r) al presentar estos
sujetes un aumento del velumer plasmdtico. Esto conllevaria @ una
naycr excrecidn de calcic en orina, deda la interrelacidn- ya

rrobacde— de estos dos iones,

Este aumertc de la calciuria condicicnarfa uncs bajos niveles
de calcio idrice extrecelular cque ectivarfan, por un lade, la pa-
rethormora y por otro,la fcrmacidn de 1,25(OH}2 vit. D per =1
rifidn, pare aumernter la aebscroidn intestinal de calcio y la reab-

gorcidn dsea, come meceniswmc compensador,

Por ctro lade, el fector(es) natriurétice(s), a su vez, indu-
ciria urna maycr entreda de scrio al interior de la cé€lula y por
tantc una dificultac a la salida del calcico intracelular por una
alterecidn de la bomba scdio-notasio ATPasa. Estos riveles elevados
d¢e calcio idnicc intrecelular, pcr un mecarnismo directo, aumentaria
las resistencias vasculares periféricas dando lugar a vasoconstric—

cidn y por tanto, a elevecidn de la presidn arterial,
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