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l.a hipertensién arterial} (HTA) es, probablemente,
la ecnfermedad mAs ampliamente distribuida de cuantas
afectan a 1la especie humana, siendno reconocida coma
entidad especifica a comienzos de siglo, cuando fue
separada de las enfermedades renales, tras la invencion
del esfigmomanémetro. Su prevalencia se cifra entre el 20
y el 25 % de la poblacién entre los adultos de pailses
aoccidentales, y su importancia radica en el hecho de ser
uno de los principales factores de riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares que representan, sin lugar a
dudas, la primera causa de muerte en 1la poblacién
occldental. De acuerda con PICKERING (1), pensamos que no
existen limites de presion sanguinea que puedan ser
definidos como normales, pero pragmaticamente consideramos
como normotensién a aquella por debajo de 140/90 mm Hg. Si
la presién sanguinea excede sistemAaticamente estas cifras,

debemoss considerarla como una hipertensién establecida.

Frente a un pequefio parcentaje de paclentes en que
se demestra una causa definida responsable de la
elevacién de las cifras tensionales (HTA secundarial), en

el resto (mAs del 95 % en poblaciones no seleccionadas? no

J. Andreu
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se conoce su etiologia y se clasifican dentro del grupo

llamado HTA esenclal o primaria (HTAe)

La caracteristica principal de 1la HTAe es la
existencia de un anormal 1lncremento de las reslstenclas
vasculares perifericas, fenémeno gque ha pretendidoc ser
explicado mediante diversas hipétesis patogenéticas. Asi,
se ha invocado la presencia de hormonas vasoconstrictoras,
entre las que destaca por su importancia el sistema
renina—angiotensina—-aldosterona que si bien pueden jugar
un importante papel en el desarrnollo de la HTA secundaria
a la estenosis de la arteria renal, su participaciém no
parece ser tan relevante en la génesis y mantenimiento de
la HTAe. Ello viene apayado por el hecho de que la mayoria
de los pacientes hipertensos esenciales presentan niveles

normales 0 bajos de actividad de renina plasmitica.

En segundo lugar, la teoria autorreguladora,
postulada por GUYTON, pretende explicar la HTAe comtd uha
vasoconstriccion compensadora de la hiperperfusiéon tisular
consecuente al aumento del gasto cardiaco (GCY. No
obstante, salvo en un pequefic subgrupo de hipertensos
jovenes no se ha demostrado la existencia de un GC elevado

en la HTAe.

En tercer lugar se ha postulado que el origen de

esta enfermedad podria residir en una hipersensibilidad de
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los vas0s sanguineos a diferentes estimilos
vasoconstrictores. Si bien es clerto que la respuesta
hipertensora frente a agentes vasocanstrictores, tales
comn la angiotensina II (ANG TII> o la noradrenalina (HA),
se halla exagerada en paclentes y animales bipertensas, no
la es menos que sus vasos presentan camblos
histopatolégicos como una hipertrofia de la pared, que

podria ser la causa de esta respuesta alterada.

Toda la evidencia acumlada hasta el momento actual
hace supuner que la HTAe se desarralla por la accién
combinada de dos grupos de factores. Por un lado, factores
genéticos, demostrados por la existencia de una importante
agregacion familiar de esta enfermedad, y por otro,
factores ambientales, entre los que destaca par su
importancia el excesivo consumo de sal en la dieta. En la
Gltima década ha existido un creciente interés ante la
posibilidad de que la HTAe pueda estar causada por una
alteracién en la homestasis intracelular de algunos iones,
especialmente el sodio y el calcio. El avance producido en
el conocimientno del metabolismo iémico de la célula, y mas
concretamente, de los mecanismos gque regulan su transporte
a travées de 1la membranas celulares, ha permitido la
deteccién de diversas anomalias caracterlzadas por un
déficit en la funcién de estas proteinas transportadoras.

Ectas alteraciones del metabolismo catiénico celular han
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permitido sentar las bases mboleculares de la relacién

existente entre el excesivo consumo de sal y la HTAe.
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La HTA es, en un analisis final, una alteracién
hemodinamica, siendo numerosos los factores que pueden
variar directa o indirectamente la relacién existente
entre el flujo sanguineo y las resistencias vasculares. Un
aumento  inadecuado  del flujo sanguineo o de las
resistencias conlleva un incremento en la presion
intravascular. Las miltiples formas en que los mecanismos
neurales, humorales u otros pueden interaccionar sobre la
relacién flujo-resistencias van a definir las
caracteristicas de los distintos tipos de HTA. Dado que la
evolucién de 1la enfermedad y nuestra aproximacion al
tratamiento dependen en gram parte de una variable
hemodinamica (el aumento de la presion arterial), todos
aquellos factores mAs directamente relacionados con esta
variable, deben ser claramente definidos (resistenclas
perifericas totales, GC, complianza aocrtica y volamen

sanguineo arterial diastoelicao),

De estos factores, dos, (el GG, y la relacién entre
la ©presion arterial media (PAM) con el anterior -
resistencia periferica-) han sido estudiados mhs
extensamente que los otros. La necesidad de medir el GC en
la HTA fue considerada tempranamente. PLESCH en 1909 (2),

fue seguido por otros autores, e independientemente de los
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métodos del momento, llegaban a la conclusién de que el GC
no estaba significativamente elevado. Medidas mAs exactas
del mismo tuvieron lugar tras la introduccién del
principic de FICK. GOLDRIRG y CHASIS (3), publicaron
posteriormente que el GC era generalmente similar en los
hipertensos en relacién a sujetos control normales. Esta
observacién fue posteriormente confirmada por otros
autores ¢4,5,6,7). Ko obstante, a pesar de estos datos,
algunas investigaciones indican que el GC se encuentra por
término medio elevado en la HTA “"“borderline® 8,9,

cuestién no confirmada por otros observadores (107.

La frecuencia cardiaca estd asi mismo incrementada
en la HTA labil 0o "borderline®, 1lo cual, junto con el
constatado incremento del GC parece que estA mediado por
la accién neurolégica (11) (tono simpatico aumentado y
parasimpAtico disminuido). Por otro lado, en pacientes con
HTA severa y complicada wse han determinado indices
cardiacos descendidos (12), lo cual, es légico, dado 1la
existencia en wmichos de ellos de evidencia clinica de

fallo ventricular izquierdao.

Dada que el flujo sanguineo total es usualmente
normal en reposo en pacientes hipertensas, la severldad de
la enfermedad viene dada por el grado de elevaclén de las
recistencias periféricas. (este punto constituye la

"marca® de la HTA). AdemAs las resistencias periféricas
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permanecen DAS elevadas tras bloqueo farmacolagico
autonémico en los hipertensos, que en sujetos normales
(13). La presién arterial elevada es transmitida hacia
delante hasta las arterias mas pequefias, aunque la presién
en los capilares es normal (14,15), cuestién que 1indica
que la causa principal del incremento de las resistenclas
vasculares perifericas debe residir primariamente en las

arteriolas.

Es de destacar, la trascendental relevancia que se
ha dado al papel del 1ién sodio en la fisiopatologia de la
HTA. Este punto constituye ain hoy en dia un motivo de
controversia. No forma parte del presente apartado de esta
monografia tratar este aspecto, pero si citar que entre el
subgrupo de  hipertensos, cuya presién arterial es
modificable manipulando la ingesta de sodio
(respondedores), los incrementos de la presion sanguinea
estan acompafiados de un incremento del GC (16), dado que
el aumento de sodio en la dieta condiciona un aumento del
volimen plasmAtico o extracelular, y por ende del llenado
cardiaca. Es de destacar, sin embargo, que tanto el sodio
total, el sodio intercambiable, comD el volamen
extracelular 7,18 no muestran alteraciones en el
hipertenso. Existen a pesar de todo subgrupos de

hipertensos con voliumenes plasmAticos altos y bajos (19),
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Se ha sugerido que la HTAe podria ser clasificada
en dos grandes tipos: uno volumétrico, y otrao
vasoconstrictor (20). Dado que el grupo de pacientes
catalogados como de “renina alta™ tienden a tener bajas
resistencias periféricas, el término “vasoconstrictor®
parece impapropiado. Tampoco se ha tenido eéxitao para
dempstrar aumentos del sodio intercambilable (21> o del
volimen sanguineo (22) en bhipertensos con "renina baja®,
la que sugiere que la denomipnacion de "volamen-
dependiente” es asi mismo inapropiada. Estas
consideraciones deben ser realizadas con reserva, puesto
que esta claro que existen diferencias fumcionales. La HTA
con renina elevada responde mas facilmente a agentes B-
blogueantes (23> o inhibidores del enzima convertidor del
pulmon (24>, mientras que el tipo con renina baja lo hace
mejor a los diuréticos (23). Sin embargo, las conclusiones
extraldas sabre las respuestas a dichos agentes
farmacolégicos, no deben ser utilizadas para explicar
mecanismos etiopatogénicos, dado el elevado nomero de
variables que inciden sobre el efecto final de los mismos.
2.2. Control de la preson arterial

aA) B ! Qs imi I

En humanos, asi como en animales, las terminaciones
sensoriales de los barorreceptores se encuentran en el
sitema arterial, locaslizados en los segmentos del arbol

vascular que presentan mayores propiedades elasticas. Las
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terminaciones de los receptores, se encuentran

concentrados en el barde medio—adventicial, especialmente

a nivel del seno carotideo, arce aortico y arteria
subclavia izquierda. Estructuralmente las terminaclones
nerviasas de los barorreceptores se encuentran

clasificadas en tipo 1 o 2, dependiendo de las fibras
originadas en ellos {(fibras mielinicas delgadas o de tipo

1 o gruesas o de tipo 2).

Se ha comprobado, que ante cambios en las cifras de
presién arterial, los barorreceptores, son automaticamente
reprogramados, hablendo sido posible comprobar que ante
descargas simpaticas se experimenta un aumento de las
cifras de presién sanguinea y viceversa (25). Es dificil
la programacién de ensayos experimentales para comprobar
los diferentes mecanismos de los reflejos presores en
humanos. Existen métodos indirectos para la demostracion
de los mismos, como pueden ser: medidas de los cambilos
cardiacos tras la administracién de drogas presoras o
vasodepresoras, 0 bien de la respuesta cardiaca y vascular
tras provocar camblos en la presion sanguinea por
manipulaciones de la presién transmural sobre el seno
carotideo (26). Con todo, se ha indicado, que la
sensibilidad de los baroreflejos estd reducida en la HTA
(26,27). ExaAmenes por medio de estimulacién carotidea,
indican que en los hipertensos, los reflejos para el

control de la presién arterial son mcho mas efectivos en
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el control de elevaciones, que de descensos de la misma
(26). La sensiblilidad de los barorreceptores se encuentra
asi mismo disminuida en la HTA "borderline® (28). Estas
alteraciones probablemente tengan su origen primario en
camblos vasculares deblidos a la HTA, sin embargo esta no
es una explicacién uanica, ya que estos mecanismos de
control, afectan también al corazém, y son facilmente

inhibidos centralmente.

Actualmente, esta firmemente establecido, que los
barorreflejos se encuentran "reprogramados®™ o adaptados,
tanto en la HTA clinica como experimental (28). Existen
evidencias que indican, que el estimmlo sobre los
barorreceptores en la HTA no es maximo, lo cuAl implica
que los barorreflejos, no estan funcionando adecuadamente
para oponerse a la hiperpresién. En la HTA, a nivel de
seres humanos, las evidencias de reprogramaciéon de los
barorreflejos estha limitada, y no existe finalmente una
respuesta final a la cuestién, de qué factor o factores
interactuan para la adaptacién de estos receptores a la

elevacién de la presién sanguinea.

B> Sist N . S w

La adaptacién de la presion arterial ante
condiciones diversas en orden a preservar una perfusioén

adecuada de organns vitales y dependiendo de las

ESTUDIO DE LA REABSORCION DE SODIO EN LA HTA. J. Andreu
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necesidades metabélicas, es una funcién dependiente del
control autonémico del sistema cardiovascular. En el
hombre, esta funcién es compleja debldo a las necesidades
de mantener la presién sanguinea en condiciones
especiales: ortostatismo, e 1incluso el ajuste momento a
momento de la fluctuaciéon de la presién debido a stress
mental y emocional. Dentro del sistema nervioso simpatico
incluimos a los barorreceptores, y a las vias que sirven
para el desarrollo de los reflejos presores. Los
receptores obtienen registros de la presién arterial y
desarrollan impulsos que viajan a través del nervio vago y
recorren el N. glosofaringeo, cuando son necesarios
ajustes momentaneos. Los receptores arteriales son
importantes cuandu se trata de contrarrestar cifras de
presion arterial por debajo o por encima de 60 6 160 nm Hg
y combinan su accién con otros numerosos receptores, como
los situados en la auricula y circulacién pulmonar, o los
quimiorreceptores que se activan por la hipoxemia. Todos
ellos trasladan sus estimulos a los centros
cardiovasculares medulares o vasomotores (Areas muy bilen
definidas del tronco cerebral desde el mediopuente hasta
la médula). Estos centros vasomotores estan influenciados
y modulados por otros centros integradores superiores
localizados en el hipotalamn, sistema limblco y cortex
cerebral. Uno de los papeles fundamentales del sistema
nervioso auténomn en el hombre, es el mantenimiento de la

presién sanguinea en contra de la fuerza de la gravedad,
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cuanda el individuo estAd en bipedestacién. Esta hecho se
ba demostrado, dada la evidencia de que los npiveles
placsmAticos de catecolaminas son menores en dedbito supino
que cuando se miden durante la bipedestacién o en posiclién

de sentadao (29).

Dada que tanto la NA como la adrenalina (A),
estimilan el corazon ¥y que tienen efectos
vasoconstrictores, se penso durante tiempo en la
posibilidad de que un aumento del tono simpatico estuviera
envuelto en la etiologia de 1la HTAe. Desafortunadamente,
no existen datos inequivocos  que favorezcan esta
hipétesis, en parte por la carencia de un método adecuado
para medir 1la actividad simpatica en el hombre. Una
sobreactividad de este sistema puede ser inferida por la
presencia de algunos hechos caracteristicos: 1) Respuesta
exagerada a estimulos presores, e incremento espontaneo de
la variabilidad en la presién arterial y en la frecuencia
cardiaca; 2) Aumentos en las concentraciones plasmAticas
de A y NA; 3) Aumento de los impulsos en las fTibras
nerviosas simpaticas y 4) Patrém circulatorio consistente
con una estimulacién autonémica. El modelo experimental de
rata espontAneamente hipertensa, es un tipo del cual se
piensa, que estA inicialmente provocado por un aumento del
tono simpatico. FOLKOVW (30) encuentra que las cuatro
manifestaciones anteriormente citadas estan presentes en

este modelo, y especialmente en animales jovenes.
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Los niveles plasmiticos de A y NA han sido
repetidamente estudiados, atn siendo cautos en lo que a

significacién de los valores obtenidos se refiere. La HNA

circulante no es representativa de la actividad en cada’

uno de los érganos, por lo que no puede utilizarse como

medida de la actividad simpaAtica en uno concreto (rifiones)

31).

GOLDSTEIN (32, 33> detecta una desviacion hacia
arriba en 1la distribucién de la curva de HNA en
hipertensos. La diferencia media es de 55 pgr/ml sobre un
valor medio normal de 250 pgr/ml. En relacién a la A,
detecta una diferencia media de 13 pgr/ml. sobre umn valor
medio de 50 pgr/ml. Sin embargo, refiere que aquellos
hipertensos con una elevacién de los niveles de NA, no
presentan incrementos de la A, lo que sugiere 1la
existencia de dos poblaciones diferentes de hipertensos.
No existen, por otro lado, caracteristicas diferenciadoras
entre estos dos grupos, excepto por 1a taquicardia
persistente asociada a niveles altos de A y por el aumento
detectado en el NA plasmiAtica en algunos hipertensos
jovenes (33). Los hipertensos tienden a desarrollar
incrementos mayores en los niveles de A en respuesta a
tests psiquicos que los normotensos (34). Por otro lado,
la exposicién a factores mentales de competitividad reduce
de manera significativa la cantidad de sodic y el volumen

urinario excretado por sujetos Jjoéovenes con antecedentes
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familiares de HTA. En este grupo de riesgo, el grado de
retencién estaba directamente correlacionado con el
incremento de la frecuencia cardiaca durante el stress, lo
que sugiere una mediacién del sistema nervioso simpatico
(35). En relacién a este punto, es de destacar que algunos
hipertensos presentan un incremento exagerado de la FA

plasmatica con el ejercicio (36).

La diferencia arterio-venosa de los niveles de FNA
es mayor en hipertensos, lo que sugiere un aumento en la
liberaciéns del neurotransmisor en la periferia (37); ello
podria ser debido a una dificultad en la recaptacién del
transmisor en algunos hipertensos, que seria a su vez um

factor iniciador y desencadenante (38).

81 1la hiperreactividad primaria simpatico-medular
existiera en la HTAe, ello seria en aquellas formas que
presentan clinica y bioquimicamente un marcado aumento del
tono neurogénico (forma psesudocromocitoma de la HTAe).
Elloc apareceria mAs frecuentemente en sujetos con un
patrén de conducta tipo A (deseos conflictivos para
realizar un ndmero ilimitado de cosas en el menor tlempo
posible, patrones de ansiedad, etc...). S5in embargo, en
otras ocasiones, algunas anomalias marginales han sildo
observadas en relaclion con entidades diagnésticas:
sindrome hipertensivo diencefalico, excretores urinarios

de NA, HTA “borderline"™ hiperquineética, HTA con KA
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plasmatica elevada, HTA hiperadrenérgica, etc... por ello
ningtn mecanismo aislado puede ser el responsable directo
de la HTAe en relacién a una disfuncién simpatica. Por
tanto, probablemente el sistemn autonomb desarralle
algunos papeles 1iniciales en el comlenzo del estado
hipertensivo, induciendo posteriormente 1la participacién

de otros sistemas.

2. 3. FUNCION RENAL EN LA HTAe

El rifién es fundamental en la regulacion de la
presién arterial a través del controul que ejerce sobre el
i6n sodio y el wvolumen extracelular, la liberacién de
sustancias vasoconstrictoras (especialmente el sistema
renina—angiotensinal y el fracaso para liberar
vasodilatadores, comn prostaglandinas (PGE2 y
prostaciclina) y el sistema kalicreina-kinina. De todos
los lechos vasculares regionales, la circulacién renal es
la mAs claramente comprametida, de tal manera que el rifiéon
es el udnico érgano que sufre una reduccién en el flujo
sanguineo total en el transcurso de la HTA. Los cambios
patolégicos son mAs prominentes en este o6rganc que en
cualquier otra lugar de la economi a, y la
arteriocesclerosls, es especlalmente acentuada en los vasos
glomerulares aferentes, y esta invariablemente presente en
los estudios postmortem (39). La estenosis arteriolar no

estd slempre presente, y & pesar de que Jlos cambios
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vasculares son muy acentuados, el material de biaopsia,
indica que entre el 20-30 por ciento de los hipertensos,
no presentan cambios histopatolégicos en el lecho vascular
renal €40). La insuficiencia renal debida a nefrosclerosis
es rara en pacientes caon HTA leve-mnderada, pera 6u
incidencia aumenta con la duracién y severidad de la HTA,
alcanzando su mAxima expresién en pacientes con formas

malignas o aceleradas.

BIANCHI et al. (41> observaron como el flujo
plasmAtico renal (RPF) era mayor, mientras que la razon de
filtrado glomerular (GFR) era similar, en un grupo de
sujetos normotensos descendientes de padres hipertensos
(entre 14 y 30 afios de edad) cuando eran comparados con un
grupo de sujetos con padres normotensos. Durante la
evolucién de una HTA mantenida y establecida, el GFR
tiende a ser mejor mantenido que el RPF, lo cual se
traduce en un incremento en las resistencias de las
arteriolas glomerulares eferentes. Estos cambios son
similares a los observados a 1o largo del procesac de
envejecimiento (42); sin embargo, para todos los grupos
etarios, el RPF es menor, la GFR es similar y la fraccien
de filtracién (FF) es mayor en los hipertensos, al ser
comparados con sujetos normaotensos (43). Los cambios en la
hemodinadmica renal y posteriormente en la GFR son
interpretados comn una consecuencia del desarrollo de

arterio-nefrosclerosis, no obstante en todas las edades,
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las alteraciones Iintrarrenales son halladas cOn wBaAs
frecuencia en hipertensos. Por ello, parece como si la HTA
estuviera asociada con una aceleracién de los camblos en

las estructuras renales relacionados con la edad.

El aumento sistemAtico de 1la presion arterial
parece que es trasladado hacla las arteriolas renales dado
que mchos hipertensos presentan una presién en cufia
elevada (44). Esta presion aumenta mAs rapidamente con una
diuresis salina, y elloc junto con el incremento de 1la
presién peritubular, contribuye a la natriuresis exagerada
experimentada por los hipertensos en respuesta a
sobrecargas salinas (44). HOLLENBERG et al. (45) han
identificado dos grupos de hipertensos esenciales con
renina normal en relacién con los cambios observados en la
sensibilidad vascular y adrenal a la ANG JII exogena en
respuesta a la restriccién de sodio. En individuos
normales, un cambio de una ingesta alta a una baja de
sodio, produce una variaclén reciproca en la respuesta
vascular renal y en la respuesta adrenal a la ARG II; 1la
restriccién sédica aumenta la respuesta adrenal y provoca
la disminucién de 1la wvascularizacién renal. En algunos
hipertensos (aproximadamente el 40-50 %, denominados “no—
noduladores”, la modulacion de la respuesta a la ANG 11 a
través del sodio, estad ausente. En estos pacientes una
elevada ingesta de sodio estéd asociada con una retencioén

del i6n sodio y un fallo para aumentar el RPF, que resulta
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en un mayor incremento de la presisn arterial, que en el

grupa de "moduladores".

Aunque es necesario realizar mAs estudios, la
relacién entre 1la renina plasmhAtica, la funcién y la
hemodinamica renal permanece oscura hasta el momento. Ya
se ha sefialado que el RPF es menor en pacientes con HTA
con renina baja en relacién a los hipertensos con renina
normal con similar GFR, lo cual resulta en una mayor FF en
el grupo de renina baja (46>. No obstante, dado que en el
grupo citado anteriormente la edad es superior (46), es
posible que estos camblos obedezcan al “"envejecimiento®.
En la hipertensién arterial maligna aceleradas,
frecuentemente complicada con 1insuficiencia remnal, Ila
secrecién de renina esté marcadamente elevada en
proporcién a la reduccién de la perfusion cortical (47).
En los pacientes hipertensos esenciales con  HTAe
establecida, se ha demostrado, que el bloqueo del sistema
renina—angiotensina no est4d asociado con cambios en la
GFR, pero si con un incremento en el RPF y con un descenso
en la FF. Estos cambios estan correlacionados con €l nivel
basal de renina (48). Por contra, no fue objetivable
ningdn efecto al inhibir el epzima convertidor, sobre la
hemaodinaAmica renal, en sujetos normales (sin restriccién
sodica). Si aceptamos que el efecto primario de los
inhibidores del enzima convertidor es una inhibicién de la

generacién sistémica e intrarrenal de ANG 1[I, estos
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resultados demuestran que en los hipertensos esenciales
con dieta libre en sodio, la ANG intrarrenal participa en
la regulacién del RPF. El hallazgo de un descenso en la FF
en respuesta a los inhibidores del enzima convertidor,
suglere, que la vasodilataclién renal debe predominar a
nivel de 1la arteriola eferente, una accién que debe
conducir a un descenso en la presion capilar glomerular,
factor importante, ya que esta ultimm parece provocar, con

mayor determinismo el desarrollo de esclerosis glomerular.

Asi pues, a pesar de que la reduccién en el RPF es
un hallazgo predominante en los hipertensos, hay que hacer
notar que en una proporcién de los mismos, es normal, y en
algunos, 1incluso, hasta mayor (49,50). Estos resultados
indican que una reduccién en el RPF no es un hecho
conetante en la HTAe, ademAs de sugerir que la isquemia
repal no es un factor etiolégicamente importante. Se ha
indicado, que debe de existir un aumento del RPF para
compensar una anormalidad genética en la funciénm
glomerular (51). Por ello, se especula desde hace tiempo,
sobre sl la existencia de unas resistencias vasculares
renales elevadas es la causa o la consecuencla de la HTAe.
El nivel de presién desarrollada en el lecho vascular
renal, puede ciertamente conducir a cambios estructurales,
pero son necesarios estudios longitudinales mAs detallados
para determinar la relacién entre la reduccidéom del RPF y

la evolucién de la enfermedad.
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2.4.. .36l E HIPERTENSION ARTERIAL.

El cantrol de la presioén arterial es
miltifactorial, y las causas de HTA involucradas, son por
lo tanto heterogéneas. Numerosas variables han sido
implicadas en la génesis y mantenimiento de una elevacion
de la presiéon sanguinea, de las cuales, sin duda la mas
importante ha sido el incremento de sodio en la dieta.
Evidencias tantoc directas c¢ono 1indirectas se han 1do
acumilando durante 1los pasados c¢incuenta afios, y han
establecido la asociacién existente entre el consumn de
sal en la dieta y el incremento de la presién sanguinea o
el agravamiento de una HTA preexistente. Una reduccisén de
la ingesta de sal o un descenso en el balance sé6dico
resultante de un tratamiento diurético reduce las cifras
de la presién arterial, tanto en humanos como en animales
de experimentacién. Sin embargo, los efectos del sodio
sobre la presién arterial no son los mismns entre todos
los miembros de una determinada poblacisn. Han sido
demnstradas diferencias genéticas, en relacién a 1la
sensibilidad a la sal, en ratas (52). Estudios recientes
han 1indicado, diferentes respuestas de la presioén
sanguinea a manipulaciones del sodio corporal o del
volamen extracelular tanto en hipertensos, coma  en

normotensas  (53). De estos estudios ha emergido el
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concepto de sensibllidad y resistencia de la presioéon

sanguinea al sodio.

e 4.1 Mecanismos renales de reabsorcidn
del sodio

Los rifiones tienen al menos dos poblaciones de
nefronas; aquellas que derivan de glomerulos corticales,
estan compuestas de un segmento convolucionado proximal,
una porciéon descendente recta {(pars recta), un segmento
corto de dilucién <(asa corta de Henle) y un segmento
ascendente grueso que termina en la macula densa, donde se
canvierte en tdibulo contormeado distal. Aquellas nefronas
procedentes de glomerulos yuxtamedulares, presentan ademAs
un segmento medular larga, tanto ascendente como
descendente. El tubo contorneado proximal se encuentra
tapizado por gruesas células cuboidales con un reborde en
cepillio a lo largo de la luz. El ultrafiltrado del plasma
es  liberado en su totalidad a este segmento desde 1la
cApsula de Bowman, donde cerca del 60% del volumen
transluminal es reabsorbido por mecanismos activas ¥y
pasivos. Mecanismos de  transporte activaoa bhar sido
demnstrados para la reabsorcién proximal de sodio,
potasio, glucosa, aminoAclildos, fosfatos y otros anliones y
cationes. El agua sigue pasivamente a los itones. Entre las
*tight—junctions® del epitelio de revestimiento y la

membrana contraluminal se crea un espAcio intercelular,

ESTUDIO DE LA REABSORCION DE SODIO EN LA HTA. J. Andreu

22



que es el lugar de asiento del mecanismo de transporte
activo para el sodio. Cuando el sodio penetra en este
canal paracelular, incrementa la tonicidad del fluido, ¥y
el agua se mueve hacia este gradiente osmético creado.
Aproximadamente el 65 % del sodio filtrado, es absorbido

por este macanismo en el tabulo proximal.

El fluido liberado desde el tdabulo proximal penetra
a continuacion en el segmento delgado descendente del asa
de Henle. Al 1llegar a este punto, continuva siendo
isoténico con respecto al plasma. El asa descendente es
permeable al agua, y algo menos a los solutos., A medida
que el fluido intraluminal es expuesto a osmolaridades
crecientes en la m&dula remal, por accion de los factores
de permeabilidad, acaba haciéndose progresivamente mas
hiperténico. El asa ascendente es altamente impermeable al
agua, sin embargo, el mecanismo de transporte activo
existente para el cloro, permite la produccién de un
fluido intraluminal progresivamente mhs diluido, hasta el
punto, de gque incluso es hipoténico en relacién al plasma
a la entrada del tuabulo contorneado distal. Se ha estimado
que aproximadamente el 25% de la carga de sodio filtrada
es reabsorbida concomitantemente con este transporte de
cloro en el segmento grueso ascendente del asa de Henle,
de tal forma que representa la fuente primaria de energia
para el gastoc realizado en la concentracién y dilucién de

la orina.
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A partir de la mAcula densa, entramos en el tdabulo
distal, con una orina hipoténica en relacién al plasm.
Existe a este nivel un mecanismo de transporte activo del
ién sodio, acoplado parcialmente al menos, cOn un
transporte activo de potasio, en sentido inverso. Las
intensidades de este intercambla, dependen esencialmente
de la concentracién de aldosterona plasmatica.
Adicionalmente a este sistema, y dependiendo del estado de
hidratacién, la orina puede ser concentrada o diluida, por
medio de la accién de la hormona antidiurética (ADH) que
afecta directamente a la permeabilidad para el agua de las
porciones mas distales de este segmento de la nefrona. Los
tadbulos colectores se encuentran constituideos por la
coalescencia de miltiples tadbulos contorneados distales y
terminan en 1los ductos de Bellini. El revestimiento
epitelial es selectivamente impermeable al agua en
ausencia de ADH, resultando entonces en la excrecién de
una orina altamente diluida. En presencia de 1la ADH,
aumenta notablemente la permeabilidad de 1la membrana,
permitiendo que el agua difunda en un gradiente de
cancentracién, hacia el intersticio hiperténico de 1la

médula, resultando en una orina concentrada.

En relacién a los miltiples factores que
interactaan en la regulacién del balance de sodio, siempre
ha sido un motivo de intensa 1investigacién la respuesta

natriurética provocada en sujetos humanos por la infusién
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de soluciones salinas isoténicas y de sustancias
coloidosmbticas. A consecuencia de ello, se observdé que
los camblos en la hemaydinamica renal (GFR, RPE,
resistencias vasculares renales, FF) y en la concentracion
de proteinas plasmaticas y del hematocrito, que
acompafiaban a 1la infusién salina, condicionaban una
inhibicién de la reabsorcién tubular de sodio a través de
cambios en la presién hidrostatica y oncética de los
capilares peritubulares (denominados factores fisicos)?
54). Por ello se 1llego a 1l1la conclusion, de que
independientemente de otras consecuencias extrarrenales de
la infusién salina, 1la natriuresis era consecuencia de
mecanismos intrarrenales. Investigaciones  posteriores
sefinlan que 1la regulacién de la excrecién de sodio es
mucho mAs compleja, centrandose hoy en dia el 1interés en
numerosos agentes humsorales que a través de ajustes en la
reabsorcién tubular o mAs indirectamente a través de
cambios en la hemodinAmica renal y factores fisicos

peritubulares regulan la excrecién de sodio (Figura 1).

Segan el esquema propuesto por HUMPHREYS y LIN
(65), existirian cuatro niveles de integraciéon de 1los
mecanismos humorales de regulacléon: primero un mismo
agente, puede tener miltiples efectos que contrabalanceen
cada uno de los otros, y que resulte al final en un minimo
cambio neto. Hormonas vasoconstrictoras como la ARG 11 y

la ADH ejercen su accién a nivel de la arteriola eferente
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FIGURA 1 CARACTERIZAGION DE LAS ACCIONES RENALES DE ALGUNAS HORMONAS

PEPTIDICAS
PEPTIDO RECEPTORES NENSAJERO
CELULAR
ANF Mesangio, a.efe- GNPc
rente
Tubos colectores
medulares GNPc
ARG 11 Kesangio, a.efe- + Ca
rente
Tubulo proximal ?1Ca
ADH Nesangio, inters-
ticio renomedular + Ca
Seg. grueso medu -
lar ascendente ANPcC
Tubos conlectores
corticales y medu-
lares ANPc
Y-MSH? T.proximal ?
STH Tubulo renal ?
PRL ? -
PTH Kesangio ANPc
T. proximal ANPc

RFECTO
FISIOLOGICO

t GFR

1 reabsorcion Na
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T reabsorciéon NaCl y
+ HCO»

t permeabilidad Hz0

t secrecién K
Watriuresis

Teorica sobre GFR,RPF
& Ninguna 7
1Kf,efectos extracelu-
lares sobre GFR

i reabsorcioen ¥aHCOs

Kf = coeficiente de ultrafiltracion glowerular

Nndificado de HUMPHREYS et al. HYPERTENSION 1688;11:397.
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glomerular para incrementar la presién de filltracién,
mientras que similtaAneamente disminuyen el coeficiente de
ultrafiltracién glomerular. Como resultante, el efecto
netao sobre el GFR es minimn. La ADH 1incrementa la
permeabilidad al agua en los tdbulos colectores, y al
mismo tiempo estimula la producclén de prostaglandinas que
se oponen a esta accién hidrosmotica. La Y-MSH, disminuye
la reabsorcién tubular de sodio por una parte pero podria
estimilar la secrecién de aldosterona por otra, com 1lo

cual promoveria la reabsorcién de sodio.

En segundo lugar, algunos agentes son claramente
antagonistas de otros. El péptido natriurético atrial
(ANF) y la ANG II son un buen ejemplo de ello, en las
accilones antagénicas que ejercen sobre los vasos
sanguineos, el GFR y la excrecién de sodio (sin mencilonar

por supuesto la sintesis de aldosteronsa).

En tercer lugar, existe la capacidad intrinseca de
la nefrona para tamponar cambios abruptos en su funcién.
En ella radica, el mecanismo para adaptar la reabsorcion a
la carga. Grandes aumentos en el GFR estén acompafiados de
incrementos en la reabsorcién tubuler proximal, de tal
forma que el volimen de fluideo liberado desde el +tabulo
proximal es menor que el incremento global del GFR
(balance glomérulo—tubular). De 1la misma forma, los

segmentos mAs distales de 1la nefrona pueden absorber
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grandes fracciones de flujo desde el tobulo proximal, de
tal manera que los cambios en la excrecién de sodlio son
leves. Significativamente, similares cuestiones pueden ser
aplicadas a las acciones hormonales, desde el momento, en
que sus receptores estan 1localizados en segmentos wDuy
definidos de la nefrona y acoplados con otros sistemas de
contrabalanceo. Filnalmente procesos de integracién ocurren
en la regulacién de la secrecién de gran namero de

hormonas en niveles extrarrenales.

2.4 .2 Papel del sistema = renina-—
i o . ~aldost I Landi

El papel de la inervacién renal en la regulacién de
la funcion renal ha sido objeto de miltiples estudios.
Numerosos laboratorios han sefialado que la denervacion
quirargica o farmacolégica estA acompafiada por un
incremento en la excrecidn renal de sodio, (56, 57, 58,
59, 60>. La mayoria de los estudios se han enfocado en las
cambios en la funcién absortiva, en la identificacléon de
los segmentos especificos de la nefrona que responden a la
denervacion bajo distintas condiciones experimentales (56,
57}, 0 al observar lous camblos de la hemodinamica renal y
glomerular en respuesta a dicbhba denervacién (61, 62).
RADEMACHER et al (63>, expresan, que si1 bien estos
fenémenos si han sido bien estudiados, en cambiao, no se

han amnalizado las 1nteracclones ©paosibles entre la
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inervacién renal y otros sistemas de regulacién, como el
sistema renina—angiotensina. En un modelo experimental con
ratas 2K1C de HTA (dos rifiones, un clip), observan como la
interrupcién esponténea de 1la actividad neural renal
provoca una diuresis y mnatriuresis significativas., Sin
embargo, estos hallazgos, que son conslstentes con los de
publicaciones anteriores 56, 57, 58), registran una
anica diferencia: mientras que en aquellos la hemodinamica
renal se mantenia constante y sélo se registraban
ocasionales incrementos del GFR o del RPF (59, 60), ellos
detectaban un descenso en la presién sanguinea. El blogueo
farmacaolégico posterior del enzima convertidor incrementd
la excreclién de sodio, tanto en ratas normo como
hipertensas. Parece por lo tanto, que los efectos de la
invervacién renal y la ANG II sobre la reabsorcién de
sodio estadn mediados al menos en parte, por mecanismos
paralelos. En cambio, la respuesta hemndinfmica entre las
ratas hipertensas 2K1C y normotensas fue diferente: en
ratas normales no hubo cambios hemodinaAmicos; en las 2K1C,
la denervacién fue seguida por un incremento significativo

del GFR y de una vasodilatacién moderada. Estas

observacliones sugeririan, que el tono vasocontrictor
inicial del rifién no clampado, estaria relativamente
incrementado, lo que traduciria wun inapropiado tono

peurogénico inicial en la HTA reno-vascular. La inhibicién
del enzima convertidor tras la denervacién, produce un

descenso de las resistencias vasculares y un incremento
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del RPF, que apoyaria una vasoconstriccion adicional en el

rifién no clampado (mediado por influencias de la ANG).

Asi pues el rifién condiciona la eliminacién de
orina y wsodlo en respuesta a los camblos agudos de
perfusién. Dado que el GFR estad bien “"autorregulado”, la
natriuresis relacionada con la presién, observada ante
incrementos de la perfusién renal y sin cambinos en el RPF
0o el GFR, debe ser el resultado de un descenso en la
reabsorcion tubular renal mAs que de un incremento en la
carga filtrada. Una hipétesis légica para explicar esta
natriuresis es un descenso en la reabsorcién tubular de
sodio, como consecuencia de un incremento en la presién
intersticial intrarrenal secundaria a wuna elevacién
capilar peritubular (64). Sin embargo, es dificil
documentar cambios significativos en la presitn capitlar
peritubular ante 1la presencia de una autorregulacion
eficiente del GFR (69). Los trabajos de HASS (66) y
TAKEZAVA (67) indican que el objetivo mAs inmediato de la
autorregulacién es la preservaciéon del GFR de las nefronas
tanto corticales como profundas, debiendo existir un
mecanismo capaz de ajustar la circulacién capilar medular
y el manejo de sodio a los camblos en 1la presién de
perfusi6tn renal. El sistema renina-angiotemnsina y las
prostaglandinas podrian ejercer un papel importante en
este control homeostatico, dado que estos agentes actuan

de una manera secuencial mediando respuestas renales
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especi ficas que son disparadas fundamentalmente por
estimulos fisicos (Figura 2). Segan una excelente revisién
de ROMERO et al. (68) el esquema propuesto para estos

factores seria el siguiente:

— La sintesis endotelial de la prostaglandina 12 (PGI2)
ocurre a nivel de la arteriola aferente, en un estrecho
contacto comn las células productaras de renina <(aparato
yuzxtaglomerular). Esta asociaciéon anatomica permite a 1la
PGI2 modular la liberacién de renina, que es iniciada par
cambios en 1la presién de perfusién renal. Tras la
liberacion de renina, se eleva la ANG 11 en el intersticio
renal, la cual es responsable de los ajustes del tomno
vascular de la arteriola eferente, y vasos rectos, asi
comoy de la estimulacitn de la reabsorcion tubular proximal

de sodio.

Por otra parte, las varlaciones en la circulacién
medular inducidas por la ANG II podrian alterar la presion
intersticial medular, y por ello, estimular la liberacién
de prostaglandina E2 (PGE2) de las células intersticiales
repales. Dado que la PGE2 es capaz de disminuir la
reabsorcién de sodio en 1la porcién medular de la region
gruesa del asa de Henle y en los tabulos colectores, las
alteraciones en su concentracion intersticial pueden
amplificar los efectos de pequefins varliaciones de 1la

presion intersticlial sobre la natriuresis.
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FIGURA 2 EFECTOS DE LA ANG II, PROSTAGLANDINAS Y RENINA

A NIVEL DE LA NEFRONA
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La localizacién de actividad de sintesis de
prostaglandinas en el rifiétn se ha logrado mediante métodos
histoquimicos (69) . BEstos trabajos indican que 1la
localizacién de 1la produccién de prastaglandinas es
predominantemente a nivel de las células endoteliales de
los vasos preglomerulares (69). Las prostaglandinas soan
hormonas locales dado que sus efectos estan limitados a
las células donde se sintetizan o a las vecinas (70). La
PGIZ es el prostanoide directamente implicado en 1la
modulacién de la liberacién de renina (71). JACKSON et al.
(71) precisan, que la constricciémn de la arteria remnal
incrementa los niveles plasmAticos de remnina, los cuales a
su vez esthAn directamente correlacionados con los de 6
ceto-prostaglandina Fla (metabolito de la PGI2). A su vez,
un descenso en la presién de perfusién renal induciria una
elevacidn proporcional en la liberacion de PGI2 en las
células endoteliales (71). Ello favoreceria una relajacion
del misculo liso subyacente a través del incremento del
AMPc (72>, facilitando la respuesta vasodilatadora
iniciada por 1la autorregulacién. En las porclones mas
distales de 1la arteriola aferente la difusién de PGIZ
incrementaria los niveles de AMPc en 1las células
yuxtaglomerulares (72), que favareceria la liberacidn de
renina. La elevacién de ANG II sigue a la anterior y es
directamente responsable de la vasoconstriccion

postglomerular. La ARG Il también produciria una
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vasoconstriccién preglomerular, pero seria directamente

blaqueada por la PGIZ2.

De sobra es conocido que el mecanismo mas
importante a través del cual la ANG Il condiciona 1la
excrecién de sodilo es estimilando la secrecion de
aldosterona, sin embarga, numerosos estudlos indican que
lLas acciones intrarrenales de la ANG II s0n
cuantitativamente mAs 1importantes en el control de 1a
reabsorcién de sodio (73). Los efectos antipatriuréticos
de la ANG I] exégena son facllmente demostrables a dosis
bajas y moderadas, pero a grandes dosis, la ABG 11 inhibe
la reabsaorcion de sodio a través del incremento
concomitante de la presiém sanguinea (74). Por atra parte
los efectos antinatriuréticos de la ANG I1 son explicados
sobradamente por un efecto tubular directo, como han
demostradao estudios de micropuntura 75). Un dato
importante de estos estudios es el que indica que la dosis
a la que la ANG 11 es capaz de estimular la reabsorcién
proximal de sodio es menor que aquella obtenida en el
intersticiac renal durante descensos en 1la presién de

perfusion (76)>.

Es de destacar el papel que desempefian en la
excrecion de sodio los cambios en el flujo renal medular:
el intersticio de la médula interna contiene un d4nico tipo

celular, células intersticiales cargadas de lipldos (77).
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El flujo sanguineo medular puede ser alterado
especi ficamente por cambios en la presion de perfusién
renal, dado gque estas células son capaces de 1liberar
grandes cantidades de PGEZ2, suponiéndose que son capaces
de monitorizar cambios en el flujo medular y ademis de
producir prostaglandinas para modular la reabsorcidn
tubular de sodic (68). Las células intersticiales no son
la dnica fuente de PGE2, dado que ésta también se
encuentra presente en los tadbulos colectores (78). Segun
ROMERO et al. (68), no se han realizada estudios
experimentales para tratar de aclarar la forma de
actuacién de 1la PGE2, sin embargo, y considerando las
caracteristicas de 1la circulaci6n medular es concevible
que las prostaglandinas puedan penetrar en los vasos
rectos ascendentes y afectar al traemsporte de sodio en
porciones mAs distales de 1los +tabulos proximales (Pars
recta) o en el segmento grueso del asa de Henle. En otros
estudios, se ha comprobado gque la PGEZ2 puede alterar la
reabsorciétn de sodio en el tibulo colector (79), a traveés
de la induccién de una diuresis de cloruro de sodio.
CARMINES et al. (80} sugleren la participacién de las
prostaglandinas en 1la opatriuresis provocada por el
incremento de 1la presi6tn, al probar que tras bloquear 1la
sintesis de prostaglandinas con ipdometacina se reducia la
natriuresis presional en un 70 %, sin afectar al GFR. Un
fallo en este mecanismo, ha sido considerado como un

factor que conduciria al desarrollo de HTA. EBn este caso,
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un fallo en la 1liberaciénm de PGE2 +tras 1la sefial
hemodinémica transmitida por la ANG II resultaria en un

descenso en la excrecion de sodio.

> 4.3 Fl oApti fr _ trial CANF:

Numerosos péptidos biolégicamente activos han sido
aislados en el plasma y en la auricula de numerosas
ecpeclies; estos varian en potencialidad segin los
diferentes ensayos realizados, pero tienen un parecido
estructural, y coinciden en la forma de modular sus
accliones a través de la activacion de la guanil-ciclasa y
la produccién de GMPc. Por ello y de acuerdo con HUMPHREYS
et al. (55), vamnos a referirnos a ellos con el nombre

genérico de péptido natriurético atrial (ARF).

L.os efectos renales del ANF incluyen acciones sobre
la vascularizacién, la secrecion de renina y la excrecion
de sodio. Efectos indirectos sobre la funcién renal le han
sido atribuidos a traveées de acciones sobre la
vasodilatacion sistémica y la reduccién de la presién
arterial lograda por inhibicién directa de la produccién
de aldosterona y de su secrecion por parte de la glandula
adrenal. Su accién es mediada a través del incremento del
GMPc en los organos diana (55). Los receptores renales del
ANF estan localizados en tres regiones: vascularizaclon

renal, mesénglo glomerular y canductos colectores
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medulares (81). El ANF estimula también la produccién de
GMPc en el mesangio y tabulos colectores de la médula
interna (82), lo que indica que estos segmentos de la
nefrona son los mAs implicados directamente en la accilén
hormonal. Las acciones mas evidentes del ANF radican en un
incremento del GFR y de la natriuresis, perc sin inducir
una kaliuresis 832. Es controvertido no obstante,
determinar si la natriuresis es una consecuencia directa
del aumento del GFR o blen, existe una inhibicién directa
de la reabsorcién tubular en los conductos colectores de
la médula interna. Estudios del transporte tubular en
epitelios "in vivo" e "in vitro® indican que el ANF induce
descensos en la reabsorciétn sédica (84). Sin embargo,
también se ha comprobado que la infusién de glucagén (que
también incrementa el GFR?, logra una natriuresis

comparable a la de la ANF (85).

Se ha especulado bastante sobre el papel del ARF en
la fisiologia humana en relacién al control de los
volimenes corporales, asi como sobre su implicacién en
diferentes estados fislopatolégicos. Le expansién aguda
del volumen plasmAtico provoca un aumento en las
concentraciones de ANF paralela al efecto natriurético
(86), lo que ha conducido a la hipétesis de que este
péptido actéa como tampon bhumoral ante incrementos agudos
del volumen sanguineo (87). En sujetos humanos sometidos a

sobrecarga salina se han detectado incrementos del ANF
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(88), gue no han sido observados en ratas (87), a pesar
de comprobarse aumentos en la densidad de receptores de
ANF glomerulares en estas daltimas, sometidas a dietas
pobres en sodia (89), 1lo que 1indica una regulacién
fisiolégica. En paciertes con fallo cardiaco congestivo
existen niveles altos de ANF plasmaticos (90), sugerentes
de una accién reactiva ante el estado de retencién sédica.
Similares hallazgos existen en enfermos con hepatopatias

cronicas.

En los enfermns con edemas secundarios a sindrome
nefrotico, los nilveles basales de ANF son normales e
inclusoc bajos (91>, ¥y la expansiotn volumétrica con
albamina eleva 1la concentracién plasmatica de ANF ¥y
conduce a una natriuresis, si bien ésta, es algo menor que

la observada en sujetos control (91).

Un comentario a parte merece ser realizado sobre
la regulacién de la secreciéon de ANF., La relacitn
existente entre la presién auricular y la concentracién de
AFNF conducen a la conclusion de que es 1la distensién
auricular el factor primario que condiciona la secrecién
de ANF (92), si bien no es posible descartar otros

factores humorales de regulacion.

En relacidon con la HTAe se ha tratado de invalucrar

al ANF en una teoria patogenética, en relacién a su
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posible deficiencla geneticamente heredada, que provocaria
una dificultad para la excrecién de sodio a nivel tubular.
FERRIER et al. (Lancet, 1.988; Vol. 3. 1.224-25) estudian
la posibilidad de un déficit familiar de ANF. Para ello
estudian diez descendientes de paclientes bhipertensos, ¥y
los comparan con diez hijos de normotensos. En su trabajo,
encuentran déficits en la respuesta del ANF plasmatico
ante ingestas salinas elevadas en algunos hijos de padres
hipertensos. Concluyen que dadas las propiedades
antivasoconstrictoras y fisiolégicas de ANF, un déficit en
sus niveles conduciria al desarrollo de HTA, tanto por las
alteraciones en €l manejo del sodio a nivel renal, como

por promover una hiperreactividad vascular a la NA.
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En algunos pacientes con HTAe, desciende la presién
arterial con 1la restriccién de sodio en la dieta y se
incrementa al administrar suplementos dietéticos. Ello
hace que actualmente se identifique la llamada HTA “sal-
sensible” (93). SULLIVAN et al. (94) encuentran en una
poblacion de sujetos normotensos e hipertensos
“barderline® que el 16% de los normotensos y el 29% de los
hipertensos s0n "sal-sensibles (8S)*". Numerosos
laboratorios han estudiado 1la interrelaciéon existente
entre el flujo sanguineo y las resistencias vasculares en
sujetos hipertensos "borderline® y normotensos. KIRKENDALL
et al. (95) someten a sobrecarga salina a voluntarios
normotensos. observando que se acomapafia de un aumento del
flujo sanguineo en el antebrazo sin que se incremente la
presién sanguinea, lo que sugeriria una vasodilatacién
local. Estudios previos de SULLIVAR et al. (96) demuestran
que la presisén arterial media (PAN) se eleva mas del 5%
cuando los sujetos “sal—-sensibles”™ se repleccionan de
sadio, mientras que el incremento en los individuos "sal-
resistentes (SR)>" es cero. Los datos que aportan SULLIVAFR
et al (94), no precisan una explicacién del por qué del
incremento en las resistencias vasculares en estas
personas, sin embargo otros estudios de este mismo grupo

(96> aportan datos que sugieren que los cambios vasculares
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no son exclusivamente estructurales, e indican que existen
estimmlos hormonales y autonémicos responsables del
incremento de las resistencias vasculares. Se han
realizado estudios para determinar la responsabilidad del
eje renina“aﬁgiotensinﬂ en la sensibilidad o resistencia
al sodio. FUJITA et al. (97) observan como los pacientes
hipertensaos esenciales "sal-sensibles” presentan un
descenso menor de la actividad de la renina plasmAtica y
de la aldosterona ante sobrecargas salinas de 244 mEqg/dia
que los sujetos “"resistentes". SULLIVAN (94) estudia
cuatro grupos de sujetos (normotensos sal-sensibles ¥y
resistentes e hipertensos de similares caracteristicas), y
no encuentran diferencias en 1la determinacisn de las
catecolaminas plasmAticas. En cambio la renina plasmatica
fue significativamente menor en los sujJetos “sal-
sensibles® en relacién a los “resistentes®. Similares
ballazgos estan presentes al estudiar las concentraciones

de aldosterona plasmaAtica.

Los cambios en la ingesta de sodio, son capaces de
madificar tanto la respuesta vascular como la adrenal a la
ARG II <495). En humanos se observa un subgrupo de
hipertensos esenciales, denominados “no-moduladores®, que
presentan una alteracién en la modulacién de la respuesta
adrenal ante cambios en la ingesta de sodio (45). Una
aproximacién para el estudio de este problema ha sido la

utilizacién de dinhibidores del enzima convertidor del
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pulmén para contrarrestar los incrementos de la ANG II que
ocurren cuando se reduce la ingesta de sodio. En sujetos
normales, la administracién de estos altimos no modifica
la respuesta renal pero en cambio, se iIpcrementa la
respuesta del miscula lisc vascular a la ANG II (98). En
los hipertensos esenciales "“no-moduladores®” la inhibicion
del enzima convertidor produce en esta situacion un
aumento en la respuesta adrenal hacia 1a ANG II (99). Para
aclarar este punto, ROGACZ et al. (100) disefian un trabajo
para determinar en qué manera los niveles circulantes de
ANG II juegan un papel importante en la modulacién de la
respuesta renal a la ARG 1II. Este estudio sugiere
claramente, que en sujetos normales los niveles
circulantes de ANG II no estéAn implicados en el incremento
de la respuesta renal a la ANG II ante restricciones de
sodio, siendo quizaAs otros mediadores (dopamina o potasio)
los responsables de esta respuesta. Asi pues la mayor o
menor cuantia de sal en la dieta, parece capaz de modular
las respuestas vasculares {(especialmente vasculorrenales)
y adrenales a la ANG II, de forma que la restriccién
salina aumenta 1la respuesta suprarrenal y disminuye 1la
vascular, mientras que 1la sobrecarga de sal produce el
efecto contrario. Un cierto namero de  hipertensos
esenciales muestran una deficiencia de este mecanismn
modulador ante variaciones de la 1ingestién salina (101).
El 50% de los casos de hipertensos esenciales con niveles

de actividad de 1la renina plasmAtica normales o elevados
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corresponderian a este grupo de “"no-moduladores®, lo que

explicaria su sensibilidad notable a la sal. (102).

> 4 = Relacia I ) i lidac .
s L mismt . e

Los mecanismos neurales son importantes en el
mantenimiento de 1la HTA y sus relaciones con la
reabsorcién tubular de sodio han sido ya tratadas. Se ha
comprobado que los niveles plasmAticos de NA, caen en
respuesta a altas ingestas de sodio en los hipertensos SR,
respuesta aparentemente normal <(103?; en pacientes SS,
permanecen en sus niveles iniciales, o bien, caen para
luego volver a ascender paulatinamente (103, 104). El GC y
la presién sanguinea no se afectan significativamente por
la ingesta wédica en los SR, pero en cambio ambas
variablese e incrementan en los S8 en las mismas
condiciones (103). La actividad de la renina plasmhAtica es
suprimida en la misma cuantia con ingestas elevadas de
sodio en ambos grupos de paclentes, pero la respuesta es
normal en los SR con ingestas bajas, y por debajo de lo
normal en los SS. Estos hallazgos sugieren que los SS en
contraste con los B8R, realizan retencliones sédicas y
presentan una supresién decapitada de la NA plasmatica,
que solos o0 en conclierto con otros factores podrian
alterar las respuestas cardiovasculares a la ingesta de

sodio. De 1los datos aportados por GILL et al. (105),
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observamas como los pacientes SS retienen mAs sodio de lo

normal, y sus niveles de NA no disminuyen cuando se les

somete a una ingesta salina elevada. La dopamina urinaria

fue siempre normal, no incrementéndose en este caso como
ocurre en los sujetos normales. Los hipertensos S8
excretan sodio normalmente y las concentraciones
plasmAticas y urinarias de N¥NA decrecian en un 30 y 37%
respectivamente cuando se los sometia a ingestas salinas

elevadas.

La causa del descenso en la excrecién urinaria de
sadio en los hipertensos SS es atribuida en parte a un
incremento de la reabsorcién proximal tubular. Existe una
correlaci6tn directa entre el porcentaje plasmiAtico de NA y
la retencién sbddica, lo cual junto con la elevacion
mantenida de la XA plasmAtica durante la ingesta sdédica de
los SS, suglere que 1la actividad adrenérgica podria
desempefiar un papel fundamental en incrementar las tasas

de reabsorcion (105>

Este postulado, no descarta la posibilidad de una
anomalia intrinseca en la reabsorcién tubular. En primer
lugar durante una ingesta pobre en sodio los SR, igual que
los SS, presentan un pérdida menor de sodio, a pesar de
niveles supernormales de dopamina urinaria. Durante una
ingesta elevada los SR retienen una fraccién de sodio

normal, asociada con dopamina urinaria por encima de 1lo
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normal, lo cual sugiere una reabsorciénm tubular de sodio
normal e incrementada, en lugar de un descenso reabsortivo
como se desprenderia de los niveles de dopamina generado,
lo que implica que los sujetos SR compensarian un defecto
tubular incrementando la formacién renal de esta altimm

(105).

S RELACION. ENTRE CATECDLAMINAS, RENINA,
ALDOSTERONA X PRESION ARTERIAL DURANTE EL

STRESS POSTURAL Y EL. EJERCICIO.

La respuesta de diferentes entidades
fisliopatolégicas, y en especial la HTA ante el ejercicio,
siempre ha generado una particular atencién debido a 1la
necesldad de incrementar el GC que a su vez conlleva al
desarrollo de un esfuerzo cardiaco especial y pone a
prueba la cilrculacién periférica al ser necesario
redistribuir adecuadamente el flujo sanguineo hacia grupos
musculares de trabajo. El GC se incrementa normalmente con
el ejercicio en relacion al consumo de oxigeno en los
hipertensos (106). El elevado GC y frecuencias cardiacas
observados en reposo en una gran proparciéon de pacientes
con HTA “borderline”™, desaparece con el esfuerzo fisico
(107>. La elevacitn de 1la presién arterial sistémica
impone una sobrecarga suplementaria sobre el miocardio,
inclusn ya en reposo, ¥ ello parece afectar a 1la

funcionalidad ventricular agn mAs claramente durante el
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esfuerzo fisico. En paclentes hipertensos, la tasa media
de eyeccién sistélica durante la actividad fisica es menor
que en sujetos normales, incluso, el acortamiento del
tiempo de la eyeccién sistélica, por otro lado habitual,

no sucede en los hipertensos.

En estos, la presion sanguinea durante el ejercicio
fisico se incrementa mucho mAs que en los sujetos normales
(108>, Las resistencias vasculares sistémicas, elevadas en
la HTA, decrecen durante el ejerciclo, sin embargo, a
pesar del intenso estimulo metabélico, con el ejercicio
maximp las resistencias permanecen por encima de lo normal
(107, 108). Ello es reflejo de la severidad de la HTA, por
lo que este hecho tan caracteristico en sujetos
hipertensos, sugiere que debe de existir un elemento en
las resistencias vasaculares periféricas que no puede ser
obviado por el estimlo metabélico que provocaria
vasodilatacion en circunstanciae normales. Bstos
resultados soportan la teoria de la existencia de cambios
estructurales en los vasos sanguineos. El entrenamiento
fisico provoca modificaciones en el control central de la
presi6on  sanguinea, incrementando el tono  vagal y
disminuyendo el tono simpAtico (109). El efecto del
entrenamiento es minimo en los sujetos normales (109) y’ﬁn
sido investigado s6lo en numeros limitados de enfermos
hipertensos. Los efectos sobre la presiotn en reposo son

contradictorios: algunos autores sefialan que se produce un
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descenso en las cifras de presién sanguinea (110) y otros

no pudieron demostrar este efecto (111).

Asi pues, a pesar de que el efecto antihipertensivo
del ejercicio ha sido demostrado en sujetos hipertensos,
lAbiles, juveniles y "borderline®, evidencia de su efecto
en la HTA establecida, aan permanece contradictorio.
Estudios relativamente recientes indican que un ejercicio
equivalente al 50% del mAximo oxigeno consumido podria

obtener los mejores resultados (112).

Los aspecto humnrales que regulan el control de la
presion arterial ante estas situvaciones son los

siguientes:

2.1 En suietos normales

Diversos factores se ponen en marcha durante el
ejercicia, para lograr aumentar el GC: 1.— 1intensa
estimulacién simpatica que refuerza el corazén y aumenta
la presién general de 1l1llenado; 2.— contraccién de los
misculos alrededor de los vasos sanguineos que incrementa
todavia mAs la presiotn de 1llenado y, 3.— dilatacién
intensa de los vasos musculares con lo que disminuye la

resistencia del retorno venoso.
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Al ponernos de ple, 1la amplitud de la presion se
estrecha considerablemente, cayendo la presion sistélica
levemente mientras que l1la diastélica se incrementa en
aproximadamente 5 mm Hg., de tal manera que la PAN no
varia mas de + 5 a 10 mm Hg. Con el ejercicio dinamico,
deambulacién o© pedaleo, los cambios en la presién son

proporcionales a la severidad del ejercicio.

Ante cambios posturales, la presién em una columna
de fluido depende de la gravedad especifica del mismo y de
la distancia vertical desde el punto de medida al nivel de
referencia. Al incorporarnos, el peso de la gravedad hace
que la sangre se deposite en los vasos distensibles por
debajo del corazén, perdiéndose plasma haclia el espacio
intersticial, dado que aumenta la presién capilar y la
fraccion de ultrafiltracioen. Bl retorno venoso disminuye,
reduciéndose el GC, con lo que deben de entrar em accién
mecanismns compensatorios. Bsta estabilidad es debida a un
reflejo simpAatico casi instanténeo. La vasocontriccién
producida aumenta las resistencias vasculares (113,114} y
la frecuencia cardiaca. Asocliados con este incremento de
la actividad simpatica, la concentracién de catecolaminas
urinarias aumenta (113,114), asi como la plasmatica. Este
incremento es debida a la estimulacién refleja de 1la
médula renal debléndose el incremento de la NA a 1la

actividad de los nervios simpaticos vasomotores.
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La renina vy la aldosterona se incrementan,
existiendo evidencias de que se libera ADH, probablemente
en respuesta a una disminuclién de la presién sobre los
receptores intratorécicos. La actividad de 1la renina
placsmAtica, aumenta a los pocos minutos de adoptar la
posicion de bipedestacidn, pero su incremento, es
retardado en relaci6tn al reflejo del incremento de la
frecuencia del pulso y de la presién diastélica. La
liberaciétn de  renina, marcadamente mediada por 1la
actividad simpAatica y las catecolaminas circulantes
podrian no incrementarse en sujetos con trastornos
funcionales del sistema simpAtico o durante tratamiento

can bloqueantes B—adrenérgicos.

En bipedestacién los capilares vasculares deben
soportar una presién excedente de 100 mm Hg. wmuy por
encima de la presién coloidosmbitica mAximm de las
proteinas plasmAticas. La pérdida plasmAtica, podria ser
enorme, pero esto es prevenido mediante la contraccién del
esfinter precapilar que procede a su vez a cerrar las
conexiones con otros lechos capilares dependientes.
Adicionalmente se ejerce una contrapresién en Areas
dependientes para prevenir una sobredistensiém venular y
ayudar en el balance para incrementar la presién capllar.
La presién en el tejido intramuscular se incrementa con la
contraccién. Las venas en los territorios de los miembros

inferiores son comprimidas cuando se contraen los misculos
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de las plernas impulséndose sangre hacia arriba; cuando
ocurre 1la relajacion muscular el retorno venoso es
prevenido por medio de las vaAlvulas intravenosas. La bomba
muscular ayuda a disminuir tanto la presién venosa como la

presion efectiva de filtraciédn capilar.

CAMPESE et al. (115), al someter a voluntarios
sanos con una ingesta normal de sodio a stress postural,
encuentra que 1la PAN se correlaciona significativa y
directamente con los niveles plasmAticos de NA, no asi con
los de renina y aldosterona plasmAtica. Estos hechos
remarcan la importancia del sistema simpAtico en el
mantenimiento de la presién arterial en bipedestacién (en
individuos con una ingesta sédica normal?. A pesar de no
correlacionarse directamente con 1las cifras de PAN, la
renina y la aldosterona incrementan significativamente sus
niveles, y ello a su vez, indirectamente desencadenado par
la elevaci6n de la NA plasmAtica. Se produce asi miemo una
retencién de sodio que contribuye también al mantenimiento

de la presién arterial.
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Blefan suietos hipertensos:

La presién arterial sistélica aumenta notablemente
a niveles superiores con el ejercicio fisico en personas
con HTAe, en relacién a sujetos normotensos (116)>. Se ha
postulado, que esta respuesta es secundaria a los cambios
vasculares que estan asociados con la HTA mantenida (117>.
Sin embargo, jovenes hipertensos no tratados, experimentan
incrementos mayores en las clfras de presion sistolica en
relacién a controles normotensos, comn lo cual una
explicaclidén estructural a estos hechos es menos probable
(118). Estudios recientes sugieren que la respuesta de la
presién sanguinea al ejercicio dinaAmico podria predecir la
enfermedad en sujetos normotensos y la progresién de la
misma en hipertensos " borderline " (119,120,121). Estos
datos sugieren que la respuesta exagerada de las cifras
tensionales ante el ejercicio pudiera no ser secundaria en
su origen y podria reflejar disturbios de la regulacion de
la presién arterial en su adaptaciém al ejercicilo.
MOLINBUX et al. 116), ocbservan la misma respuesta
exagerada de la presién sanguinea ante el ejercicio en
adolescentes normotensos con factores de rilesgo para
padecer la enfermedad, lo que podria reflejar cambios en
los factores fisiopatolégicos que precederian a 1la

elevacién de la presién sanguinea.
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Durante un test de ejercicio ininterrumpido saobre
bicicleta, LIJNEN et al. (122), observan en sujetaos
hipertensos incrementos de 1la actividad de la renina
plasmatica, NA plasmAatica y A, mientras que no observan

camblos en las concentraciones de PGE y PGFZa.

El ejercicio aerdbico es capaz de resultar un
tratamiento antibhipertensivo, no farmacolégico. KIYONAGA
et al. (123) observan descensos significativos de la
presién diastélica en doce individuos hipertensos tras
completar diez semanas de terapia con ejercicio. Sin
embargo, ellos comentan que el ejercicio continuado
provoca respuestas humorales en sus pacientes, como son la
reduccion de los niveles de catecolaminas plasmAticas y un
incrmento en las cifras de PGE y de la excrecién urinaria
de sodic. No fueron observados cambios en el sistema
renina-angiotensina y kalicreina-bradikinina, tras estas
diez semanas de tratamiento. El hallazgo fundamental de
este estudio, radica en que la eficacia del ejercicio comn
hipotensar depende de los niveles iniciales de actividad
de la renina plasmAtica. En aquellos enfermnos con cifras
bajas, la presién arterial desciende mAs con el
tratamienta. Este efecto esta asociado directamente con el
incremento en 1la sintesis de PGE y el aumento de la
excrecién urinaria de sodio, junto con el descenso de los

valaores de las catecolaminas plasmAticas.
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Los resultados de 1los +trabajos publicados son
contradictorios, pero este grupo de trabajo propone que
los pacientes hipertensos deben de ser clasificados en
buenos y pobres respondedores, y ello dependiendo de los
valores previos de renina plasmAtica. VINDER et al. (124)
también publican descensos leves e incrementos moderados
de las catecolaminas plasmAticas ante un nivel determinado
de ejercicio, a pesar, de gue los niveles se incrementaron
posteriormente. Es especialmente interesante el ascenso de
las PGE directamente relacionado pues, con la disminucitn
de los niveles de presioéon arterial, a pesar de que en los
trabajos de LIJNEN (122) no llegan a la misma conclusion
(en este caso el ejercicio fisico quizas sea excesivamente

fuerte).

La fuente del incremento de PGE es fundamentalmente
de origen renal y en el misculao esquelético, actuando
posteriormente a través del incremento de la pérdida de
s0dio y de la disminucién del volumen plasmAtico (123). De
igual forma, la PGE produciria una vasodilatacién a nivel
del misculo esquelético, asi como una inhibicién de 1la
liberacién de catecolaminas en las terminales nerviosas
{123). (todos ellos, mecanismhs que se ponen en marcha con
el ejercicio). URATA et al. (125 valoran en otro ensayo
el efecto antihipertensivo y depleccionador de volimen del
ejercicio moderado, confirmanda en su +totalidad 1los

resultados anteriores (123). Este autor sefiala, que 1la
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respuesta de los hipertensos ante el esfuerzo, deblera
diferir de la de los sujetos normotensos, puesto que
tienen una alteracién en la homeostasis elecrolitica en la
economi a. Es de destacar, que con el ejercicio
leve/moderadn, los niveles de renina plasmatica permanecen
inalterados tras el entrenamientao (125), mientras que en
los regimenes con ejerciclios maAs extenuentes, la renina se

activa hasta grados muy elevadaos (122).

En 1la HTAe se ha comprobado gque el ejercicio
moderado y el consiguiente aumento de la actividad
nerviosa, conduciria a wun incremento rapido de los
receptores pB2-adrenérgicos linfocitarios, lo cual se
produciria a través de un mecanismo g2—adrenérgico
dependiente, pues el pretratamiento con B2-bloqueantes,
anula este hecho fisiopatolégico (126,127). Lo anterior es
observado también en normntensos, con la salvedad de que
es mAs acentuado en hipertensos (126,127). Este aspecto es
importante, dado que el tratamiento concomitante con beta—
bloqueantes no selectivos, podria ir en detrimento del
efecto antihipertensivo del ejercicio aerébico mnderado.

STREETEN et al. (128), en el curso del anAlisis de
los datos provenientes de los mecanismos hipertensivos de
1800 pacientes, encuentran que 181 pasan de ser
normotensos en decabito supino, a hipertensos en
bipedestacién <(hipertensién ortostatica). En relacién a

sujetos normotensos presentan una excesiva taquicardia
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ortostaAtica, una intolerancia marcada a la terapla
diurética y una decoloraclén azulada en los miembros
inferiores cuando estaban de pie. Las concentraciones de
NA plasmatica eran similares que las de los sujetos
normotensos en decabitao, pera eran en camblo,
significativamente mayores (p<0.01), tras 5 a 60 minutos
de permanecer de ple, si bien no mostraban diferencias con
ejercicios muy mnderados (abrir y cerrar las manos). Estos
autores concluyen, <que es razonable pensar, que la
excesliva respuesta simpatica apreciada en estas
circunstancias no resulta de una hiperexcitabilidad de
este sistema, sino de una respuesta inadecuada ante un
estimilo muy intenso, (alteraciones en los barorreceptores
o en sus vias aferentes o eferentes, por ejemplo).
Similares respuestas son obtenidas en nifios hipertensos

(129).
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respuesta = vasoconstrictors renal 28N
relacisn con. la postursa en  suijetos
hipertensos

LAVION et al. (130) determinan que la ingesta
salina elevada induce una reduccién exagerada del RPF en
respuesta a la bipedestacién en los sujetos hipertensos
"borderline® en comparaciém con normotensos, lo gque
implica que las resistencias vasculares renales aumentan
mas durante la sobrecarga dietética de sodio en estas
circunstancias en relacién a sujetos normotensos. HOMER y
SMITH, ya demostraron que el camblo postural ejercia una
vasoconstriccién sobre 1a circulaciém remal (131>, La
causa de esta respuesta vasoconstrictora excesiva de los
hipertensos " borderline " sometidos a sobrecarga salina
en bipedestacién, no esta clara. Los estudios de LAWION
(130) no detectan variaciones significativas en la
actividad de la renina, nl de la NA plasmAticas. El
fracaso en la autorregulaciém del GFR pudiera estar
mediado por el sistema simpAtico (aunque no existan
diferencias en los registros de catecolaminas plasmaticas,
estas no reflejan las concentraciones en el lecho vascular
renal). Otra hipétesis es 1la interrelacién de otros
agentes vasoactivos indeterminados, o bien, una alteracién

en la reactividad de la circulacién renal.
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HOLLENBERG et al. (45), apunta un grupo de sujetos
hipertensos leves/moderados, en los cuales una sobrecarga
oral de sodio no incrementa el RPF. En cambio, los cambios
posturales, si acentuan esta diferencia en relacién a
normotensos (FT) (130). Los estudios de LAVTON (130D,
sefialan que los BHT retienen mAhs agua que los RNT en
bipedestacién con dietas pobres y elevadas en sodio. Dado
que el ANF es antagonizado por las prostaglandinas en su
acclén sobre el transporte de agua (132), estos autores
especulan, que dada 1la reduccién observada en las
prostaglandinas urinarias en los BHT tras bipedestacién,
ello contribuiria al descenso del el aclaramiento de agua,

a través del aumento del ANF,

Por otra parte una disminucién de la liberacién de
sodio hacia el segmento ascendente del asa de Henle podria
ser otro factor determinante en el descenso del
aclaramiento de agua en los BHT. LAVION (130), estima 1a
reabsorcién proximal de sodio, observando que se encuentra
significativamente aumentada en estos enfermos en
bipedestacién, al ser comparada con individuos NT. Estos
estudios en sujetos humanos son comparables a los
efectuados por Di BONA y JOHNS (133> al estudiar la
respuesta renal a la basculacién de 60?2 en posicién erecta
en perros, y en los que encuentran que la inervacléon

simpaAtica renal es la responsable de los descensos en la
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fracclién de excrecién urinaria de sodio, y que los camblos

estan mediados por receptores a—adrenérgicos.

Es de destacar que segan varios auvtores (130, 134>,
la presién arterial diastélica tiende a incrementarse
durante la bipedestacién, sin embargo, PAYEN et al. (134),
no aclara la respuesta de la presién ortostatica a 1la
restriccién salina, cosa que si describe LAVTON (130>, al
experimentar los BHT una atenuacién en sus incrementos de
presion diastéelica en estas circunstancias. Estos

hallazgos sugieren que la sobrecarga dietética soédica en

aquel las personas predispuestas a la HTA, en
bipedestacién, produce una anormal respuesta
vasoconstrictora renal, que en clircunstancias basales

queda enmascarada.

3.4. FEfectos de lose cambios posturales y de
la___ingesta de sodio sobre el  péptido
L1 i 1 trinl

La sobrecarga salina produce en las sujetos humanos
normales, un incremento del volamen extracelular y del
plasmatico que resulta en el consiguiente ascenso de la
presiéon arterial, la cual también se ve incrementada en
posicién supina en relacién a la bipedestaciéon (135). Dado
que la presién arterial es actualmente reconocida como uno

de los principales responsables de la liberacién de ANF,
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ambas circunstancias debleran incrementar sus
cancentraciones plasmAticas. La infusién salina rapida, ha
sildo ya demostrada COmo 1a causante de mndestos
incrementos del ANF plasmatico en sujetos humanos (136).
HOLLISTER et al. (135) afiaden 8 gr./dia de sal a una serie
de voluntarios sanos normotensos, produciendose un
incremento fraccional en la excrecion de sodio,
correlacionada a su vez, con lncrementos paralelos en la
concentracién plasmatica de ANF. El pratocolo de
sobrecarga sédica empleado, reduce las acclones mediadas
por la ADH (estimulada por la sobrecarga a corto plazo de
sodia) (137>. El paso de 1la posicién supina a la
bipedestacién, ha demostrado ser capaz de hacer descender
los valores plasmaticos de AKNF (135), consecuencia por
otro lado del descenso de la presién arterial. SOLOMON
(138>, repite dicha experiencia en voluntarios sanos, ¥y
aobtiene los mnismos resultados. Asi mismo, en relacién a
los valores obtenidos con la deambulacién, el paso a la
posiclién supina, se encuentra asocliado con incrementos en
la razém de filtracliém glomerular, en el flujo sanguineo

renal y en la excrecién de sodio.

El ANF podria asi mismo afectar al manejo renal de
sodio, en particular a mnivel de la nefroma distal, a
través de la 1inhibicién de la secrecién de renina y
aldosterona, y de 1la inhibiciém de laos mecanismos de

accién de la ANG (139). Este mecanismn es factible, dado
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que la actividad de la revina aumenta y el ANF desciende
ante dietas pobres en sodio. Con dietas elevadas en sodio,
sucede lo contrario. Sin embargo, en algunos modelos
experimentales, no existe esta correlacion, y asi por
ejemplo, al cambiar de 1la bipedestacién al decibito
supinao, con dietas pobres en sodio, las concentraciones
plasmAticas de ANF permanecen inalteradas, mientras que la
actividad de la renina desciende. Dado que las
concentraciones plasmiticas de NA son paralelas a los
cambios en la actividad de la renina (140), esta tendria
una mayor importancia en la regulacién de la actividad de

la renina plasmatica que el ANF.

Los cambios en la secrecién de ANF contribuyen a la
adaptacién cardiovascular a las diferentes 1ngestas
salinas, y asi en el estudio de SOLOMON (138), los valores
de la presién arterial sistélica no se vieron afectados
por la ingesta de wal, tal y como ocurrié en otras
comunlicaciones (141,142); Dado que 1la ingesta salina
contribuye a un progresivo aumento del GC, y la presion
sanguinea es mantenida constante, se produce un descenso
en las RVP (143). Por ello, dado el incremento del ANF y
el descenso reciproco de la actividad de la renina y de la
actividad simpAtica en periodos de elevada ingesta de sal,
es deducible que actuan de manera sinérgica para prevenir

incrmentos en la presién sanguinea.

ESTUDIO DE LA REABSORCION DE SODIC EN LA HTA. J. Andreu

60



4 ELL ACLARAMIENTO DE LITIO COMO METODO PARA

LA DETERMINACION DE LAS REABSORCIONES

PROXIMALES Y DISTALES DE S0ODIO Y AGUA

CADE en 1949 <(144), describié las propiedades
antipsicéticas del litio, constituyendo desde entonces una
droga eficaz en el tratamiento de enfermedades
psiquiatricas. Las sales de litio s0n facil y
completamente absorbidas desde el tracto gastrointestinal,
siendo eliminado aproximadamente el 15 % por las heces. El
plco de concentracién plasmatica se obtiene 2 horas tras
la ingesta, distribuyendose por toda 1la economia. La
excrecién de litio es efectuada principalmente por via
renal, y en menor cantidad por sudor y saliva. La vida
biolégica media del litio oscila en un rango entre 7 y 20
horas, pudiendo extenderse dicho periodo durante las horas
nocturnas y en pacilentes con insuficiencia renal. Los
efectos renales del litio son importantes a nivel tubular,
producienda poliuria e incluso diabetes insipida, asi como
cambios renales permanentes. El patrén de reabsorcién del
litic es précticamente igual al del sodio, lo que implica
numerosas consecuencias clinicas : ajuste de la litemia en
funcién de la concentracién salina y estado de hidratacion
del enfermo, asi COmD de su enfermedad de base
(insuficiencia cardimca congestiva, clrrésis...?. Las
désis terapeuticas de 1itio deben de estar integradas
dentro de un estrecho margen, dado los numerosos efectos

adversos y secundarios descritos : 1inhibicién de 1la ADH,
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reduccion del aclaramiento de creatinina, cambios
electrocardiograficos, como aplanamiento de la onda T y
disfuncién del nodo sinusal, asi como taquiarritmias
supraventriculares y ventriculares. Estan descritas
asociaciones del tratamiento con sales de 1itio can
cardiopatias congéni tas, miocarditis, hipotiroidismn,
leucocitosis  con neutrofilia, ganancia de peso y

alteraciones dermatolégicas (145).

A 1 Evid . I 1 ] L ent I
1iti L I il I

desde la pars recta del tabulo proximal .

Los estudios efectuados sobre el manejo renal del
litio, han indicado que es slempre reabsorbido
paralelamente al agua y al sodio en los tabulos
proximales, incluida 1la pars recta, mientras no es =ni
reabsorbido ni secretado en los segmentos distales de la
nefrona (THOMSEN y SCHOU 1968 (151); THOMSEN et al. 1969
(146); STEELE 1975 <(147); HAYSLETT 1979 <(148)). Ello habia
sugerido que el CLi seria equivalente al voldimen de fluido
liberado desde el segmento recto proximal al asa de Hemnle.
Este aspecto fue confirmado posteriormente por THOMSEN en
1981 (149>, cuanda tras efectuar ensayos con diferentes
métodos de medida, tiempo de oclusién y técnicas de

micropuntura, concluye que el CL1 es un método
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técnicamente mAs sencillo y de fiabilidad similar a los
dos anteriormente citados. Junto a este punto, expone que
el 16n litio es reabsorbido exclusivamente a nivel del
tiébulo proximal, y de forma paralela al sodio y al agua.
Sin embargo, este mismb autor en un trabajo previo (150,
indica que algunas evidencias indirectas en animales de
experimentacion, sugieren que el litia puede ser
reabsorbido en =zonas mAs distales de la nefrona, si la
excreciéon fraccional de sodio decrece por debajo de 0.4 %

como resultado de una deplecclén sédica.

En 1984, THOMSEN et al. (151>, realizan un
planteamiento teérico, del por qué el CL1I es una
informacién adecuada de la cantidad de fluido liberado
desde el final de la pars recta al asa de Henle. 51
consideramos como Vprox., la entrega de fluido por minuto
desde la pars recta al asa de Henle, y teniendo en cuenta
todo lo anteriormente expuesto sobre la reabsorcién de
l1tio, podemos considerar que la cantidad de sodioc que
llega al asa de Henle (CHNaprox.) viene dada por la

sigulente ecuacilon:

CHaprox. = TFNa/PNa x Vprox.

donde TFNa representa la concentracién de sodio a nivel

del tdabulo contorneado proximal, y P8Sa, la concentracién
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plasmAtica de sodio. Dado que en el tiabulo proximal, TFEa

se hace igual a FPNa, tenemos que Vprox. = CNaprox.

Para que el CLi1 sea representativo de la medida de
CEaprox. y de Vprox., deben de ser asumidos dos criterios:
primero que el litio sea reabsorbido en el tubulo proximal
en la misma cuantia que el sodio y el agua {(entonces en
las expresiones arriba utilizadas TFLi = PLi, donde TFLi ¥y
PL1 representan las concentraciones de litio en el tabulo
contorneado proximal y en el plasma respectivamente).
Segundo, el 1itio no debe ser reabsorbido ni secretado en
el taobulo contorneado distal. Bn este caso, la cantidad de
1itio que se libera del toabulo proximal (Vprox. x TFLi) es
igual a la cantidad excretada en orima, V x ULi, luego

concluimos que
CLi = UL1 x V/PLi = TFLi x Vprox./PLi

51 é&nsideram que TFLi = PLi, entonces podemos
finalmente deducir que CLi es igual a Vprox. y por lo
tanto a, CNaprox. (cantidad de sodio que llega al asa de
Henle desde el tiabulo proximal). Estudios efectuados en
humanos indican que la fraccién del litio filtrado, que es
excretado en arina, es aproximadamente del 20-30 % (150).
Bsta es 1la misma cantidad que 1la fraccién de sodio
filtrada (CHaprox./GFR), que es liberado a partir del

tabulo proximal. La fraccioén de sadio excretado en orina,
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CFNa/GFR es mucho mAs pequefia, aproximadamente del 1%.
Igual que CHNaprox./GFR, la fraccién CLi/GFR es mucho mas
constante que CNa/GFR. CHNaprox./GFR y CL1/GFR estan menos
influenciados que CHNa/GFR por cambios en la ingesta de
sodio (152). En cambio, la infusién de saodio o cambios
desde una porcién erecta a decubito, produce un marcado
incremento en ambos, tanto de CEaprox./GFR comn de CLi/GFR

152>.

Cuando el pamero de nefronas funcionantes se
reduce, tras patologia renal o experimentalmente, el
CNaprox. desciende proporcionalmente con el GFR (153). En
pacientes con un namero reducido de nefronas funcionantes
tras pielonefritis o glomerulonefritis, el CLi desciende
en paralelo con el GFR, mientras que el CHa permanece

inalterado.

4.2, Guia praéactica para 1a medida del
aclaramiento  de litic ¥ reabsorciones

tubulares de sodio.

Segin el procedimiento de THOMSEN (151), para la
medida del aclaramiento de 1litio en sujetos humannos es
necesario que la tarde antes de 1la investigacién el
voluntario o el paciente tome una dosis test de 1litio.
Esta debe de ser lo suficientemente elevada para obtener

concentraciones plasmaticas de aproximadamente 0.2-0.3
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mmol/1, unas 10-12 horas después. Esta concentracién
permite determinar de una manera fiable la concentracion
de 1litio tanto en plasma como en orina y no pravoca
influencias en la funcién renal. La dosis test valida
puede ser de 16 mmol de litio (600 mgr. de carbonato de

Iitial.

La mafiana siguiente, sa debe iniciar una
recaoleccién cuantitativa de la arina, debiendo ser
realizadas extracclones de sangre al principioc y al final
del periodo de recogida de 1la orina, que segan la
metodologia propuesta por THOMSEN deblera de ser al menos
de 7 horas. La concentracién plasmitica de 1litio <(PL1L),
determinada por espectrofotometria de llama, es calculada

segin la siguiente ecuacién:

PL1 = P1 - P2/2.3 x Log Pl/P2 donde:

P2 y P1 son iguales a la concentracién plasmatica de litio
al comienzo y al final del periodo de recoleccién de
orina. PLi tiene normalmente un valor similar a la media
de Pl y P2, pero debido a descensos exponenclales de 1la
concentracién plasmAtica de 1itio, las dos medidas no son
exactamente iguales. Para calcular 1los aclaramientos

renales, se aplica la formula:

C= UxV¥Y / P donde:
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C es igual al aclaramiento del soluto en cuestién; U es la
concentracién del soluto en orina y P es la concentracién

plasmAtica del mismo, siendo V el volumen/minuto de orina.

Segan la premisa ya expuesta, de que el litio es
reabsorbido exclusivamente a nivel proximal en paralelo
con el sodio y el agua, la cantidad del mismo que penetra
en la porcién fina del asa de Henle es consecuentemente

igual a lo excretado en orina. De ahi, la tasa de

reabsorcién proximal absoluta (RPA) es igual a:

RPA = GFR — CLi;

El aclaramiento fraccional de 1litio y 1la reabsorcién

fraccional proximal (RFP) son iguales a:

EFLi = CLi{frac.) = CLi/GFR x 100 y por lo tanto:

RPFNa = 100 — EFL1i

La reabsorcison tubular proximal de sodio es

equivalente a la del litico. La reabsorcién distal absoluta

de saodic (RDANa) es la siguiente:

RDANa = (CL1i — CLNa)> x PHa;
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Siendo la reabsorciéon fraccional distal de sodlo (RFDNa)

la que viene dada por la ecuacién:

RFDNa = (CLi - CLNa)/CLi x 100

Ec de destacar, que el mismo dia de la realizacién
de la prueba el voluntario o paciente no debe de beber
café, cola, te, y en general cualquier tipo de bebida que
contenga cafeina, dado que tienden a incrementar el CL1i

assr.

Ya en 1.978, SMITH et. al (152> detectaron que el
CLi era mayor en decibito que durante la posicién erecta.
Posteriormente en 1.988 KAMPER et. al (155) confirman los
resultados anteriores, pero ademAs indican que 1la
reabsorcién fraccional tubular est4d incrementada tanto en
bipedestacién como con la deambulacién, al ser comparada
con la posici6tn supina. SOLOMDE et. al (156), analizan
igualmente este aspecto e indican que existe un incremento
relativo en las reabsorciones absoluta y fraccional a
nivel del tabulo proximal con la deambulacién en relacién
a sujetos en reposo y ern decibito. El descenso en la
cantidad de fluido liberado al asa de Henle se encuentra
asociado con un despenso en la reabsorcién absoluta distal
de sodio, mientras que sus valores fraccionales no
experimentan ningan cambio. Sin embargo desde el momento

en que todos estos cambios no son significativos con
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respecto a la posicién de sentado/supino se puede concluir
que los sujetos objeto de estudio no deben ser mantenidos
necesariamente en decubito para la realizacion de las
mediciones (156). De todo ello, sin embargo, se concluye
que las condiciones de realizaci6tn de la prueba deben ser

standarizadas.

En relacién con otros parametros biolégicos, SCHOU
et. al (157) estudian el CLi comparandolo en relacién a
distintas variables. En su trabajo 1llegan a tres
conclusicnes importantes: 1.-)> El CLi esta estrecha y
directamente relacionado con el GFR, mientras que su
correlacién con sexou, edad y tamafio corporal es indirecta
y causadas por las propias con la tasa de filtraciémn. 2.-)
La fraccién CLi/CCr, que es una medida del fluido liberado
por los tabulos proximales, es independiente tanto del
sexa como de la edad, y 3.-) Existe umna correlacion

positiva significativa entre CLi y los CHNa y CK.

4.3, Umpos del Cli comao medida de las

reahsorciones tubulares del sodio .

Dado que el CLi posibilita la determinacién de la
reabsorcién tubular de agua y sodioc proximal y distalmente
de forma independiente, el método =hace factibles todas
aquellos estudios referentes a la regulacién de la

excrecién de sodio. Asl por ejemplo, la relacién existente
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entre el CLi y el sistema renina—angiotensina puede ser
estudiado bajo diferentes condiciones fisiopatolégicas
(disturbios  hidroelectroliticos  secundarios a fallo
cardiaco congestivo, <cirrésis hepAtica o HTA) y/o

farmacologicas.

En supuestos de experimentaciém en los que se
induce una expansién hipotonica, por la presencia
placsmAtica de niveles elevados de ADH, se observa una
natriuresis transitoria (158). En este procesa, BOER et.
al (158> han observado incrementos en los CLi tanto
fraccionales como absolutos en todos los sujetos sometidos
a estudlo. Utilizando el CLi para cuantificar la
reabsorcién proximal de sodio, se evidenciaba que 1a
reabsorcién absoluta permanecia inalterable a pesar del
incremento en 1la carga filtrada. Sin enbargao, 1a
reabsorcién fracclonal descendia obedeciendo a una
repraogramacién del balance glomerulo—tubular. La tasa
distal absoluta de reabsorcién aumenta, contribuyendo al
fenémeno de escape del efecto natriurético de la expansién
hipnténica. HOLSTEIN-RATHLOU et. al (159) estudian diez
pacientes hipertensos esenciales y diez sujetos control
normotensos antes y tras una carga isoténica del volumen.
El CL1i y CLNa fueron mayores en los hipertensos que en
sujetos ﬂornntensos (p > 0.09). La natriuresis exagerada
se acompafiaba de un incremento en la tasa absoluta de

reabsorcién de sodio a nivel distal, decreciendo la tasa
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fraccional. Concluyen en su estudio que la natriuresis
exagerada podria eser explicada dado el incremento de 1la
tasa de sodio y agua liberada del tabulo proximal, que no
es totalmente compensado por un incremento correspondiente

en segmentos mAs distales de la nefrona.

VEDER et. al (160> demuestran un CL1 menor en
hipertensos esenciales en relacién a sujetos normotensos,
encontrando incrementos enr la reabsorcién proximal de
sodio al comparar ambos grupos de estudio. Nosotros, en
trabajos preliminares (161, 162 y 163> no encontramos
diferencias en el manejo de sodio y agua a nivel renal en
los hipertensos esenciales. Si pudimos constatar, al igual
que VEDER una ligera tendencia de 1los hipertemsos a
reabsorver propaorcionalmente una mayor cantidad de sodio y

agua a nivel proximal.

Bl CLi es también Gtil en el estudio del manejo
tubular de sodio tras sobrecargas scalinas. Al someter a
sobrecargas salinas a un grupa de once voluntarios
normotensos y ventiun hipertensos esenclales de simllares
edades e indices ponderales mno bhallamns variaciones
significativas en los CL1i, ni en 1la respuesta tubular
proximal. En cambio sl observamos un descenso
significativo en la reabsorcién distal de sodio
responsable segin estos resultados de 1la natriuresis

exagerada (164).
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Otros estudios demuestran la utilidad y aplicacibdm
de este método para ensayos farmacolégicos controlados. Ya
en 1.964 (165> PETERSEN et. al apuntan que la
administracién prolongada de tiazidas determina una
dieminucién de hasta el 24% en el CLi, 1o cual indica que
los diuréticos deben de ser manejados con precaucitdn en
pacientes en tratamiento con sales de 1litio. THONSEN y
LEYSSAG posteriormente, (166) examinan el efecto de 1a
azetazolamida, hidroclorotiazida, furosemida y amiloride
sobre la reabsorcion distal de l1itio en ratas con diabetes
insi pida hereditaria. La dieta baja en sodic induce la
reabsorcién distal de litio, mientras que la furosemida ¥y
el amiloride abolen dicha reabsorcién. La azetazolamida
actua de manera similar, y ademAs incrementa el flujo

liberado desde los tabulos proximales.

ESTUDIO DE LA REABSORCIOF DE SODIO EN LA HTA. J. Andreu

T2



ESTUDIO DE LA REABSORCION DE SODIO EF LA HTA.

J. Andreu

73



Las relaciones existentes entre las alteraciones de
la funcién renal y el desarrollo de HTAe son un proceso de
dificil interpretacién. La mayoria de los estudios
realizados se refieren a alteraciones en el manejo renal
del sodioc en descendientes de enfermos hipertemsos o a
pacientes con HTA ya establecida, o bien a protococlos que
recagen los efectos renales de la restriccion sédica o del
uso de diuréticos. La fisiologia del sodio es inadecuada
en el hipertemnso y en sus descendientes directos. Estos
altimos excretan menos sodic ante sobrecargas 1isoténicas
de volimen que aquellos individuos sin historia familiar
directa de HTAe (167). Esta alteracién para responder
normalmente a una sobrecarga volumetrica padria
predisponer al desarrollo de HTA a través de la progresiva
expansién del volaumen extracelular en aquellos individuos
geneticamente predispuestos. También se ha observado como
los familiares de primer grado de hipertensos responden
ante una sobrecarga salina con una natriuresis exagerada,
al igual que la constatada en los enfermons con HTAe (168,
44) .

Se han podido observar respuestas alteradas en los
hipertensos esenciales en relaciém a la regulacién de la
fisiologia del sodio cuando se los saomete a 1inmersion
hasta el cuello (169). En sujetos normales esta accién
provoca profundos camblos hemndinAmicos y hormonales que
se acompafian de hipernatriuresis, hiperkaliuresis y una

diuresis acentuada, asi como de 1la supresién del eje
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renina-aldosterona. En sujetos bhipertensos, la respuesta
patriuretica es superior a la constatada en los controles
normotensos. CORIZZI et al. (169), describen caom: en
algunos hipertensos esenciales esta natriuresis exagerada
no tiene lugar, pero en cambio en los pacientes que si la
presentan, la PAM no disminuye con la inmersién en agua
hasta el cuello (como ocurre en el ler grupo), sino que se
mantiene constante o inclusoc aumenta, por lo que sugileren
que el mecanismo fisiopatolégico puede ser “"PAN-
dependiente”™

Han sido descritas otras alteraciones en relaciéon a
los mecanismos reguladores de la reabsorcién de sodio
HOLLENBERG (45) observa como en los hipertensos “no—
moduladores®, la regulacién de la respuesta a la ANG II a
travése del sodio estéd ausente. Por otra parte, en los
hipertensos *gal—-sensibles” el incremento en 1la
reabeorcién proximal tubular de sodio esta correlacionada
con el incremento sérico de NA, lo cual sugiere que la
actividad adrenergica podria ser un condicionante que
determine este aumento de la reabsorcién (105).

El AFF no aumenta ante sobrecargas salinas cuando
son efectuadas en hijos de padres hipertensos, lo que
traduciria una anormal regulacién de los mecanismos de
reabsorcién de sodio, prabablemente condicionado
hereditariamente (170).

Atn existen numerosos problemas por resolver en

relacién a como ejerce el sodio su accion presora, pero
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parece que son numerosos los factores alterados en la
regulacén repal del sodioc en los enfermos hipertensos, e
importante tratar de definir con precisién donde radica la
disfunciér a nivel renal, y mas concretamente tubular.

El aclaramiento de 1litio <(CLi) es una prueba
adecuada para este proposito, dado gque efectda una
medicién muy precisa de las reabsorciones tubulares de
sodio en el rifion, es un mé&todo no invasivo, de bajo costao
y no precisa condiciones especiales de realizacién. Su
fiabilidad esta avalada por nuUmMerosos estudios
experimentales (155-167).

Los estudios de micropuntura y microperfusién han
contribuido a la comprensién de los procesos de
reabsorcisdn tubular en el rifion. Es evidente que en
sujetos humanos no pueden ser aplicados. Por ello, se han
tratado de desarrollar métodos indirectos. De estos, el
aclaramiento de litio ofrece una correlacién muy buena con
la reabeorcién proximm]l de sodio, y es por ello que
durante los Gltimns afios hayamns asistido a una verdadera
eclosién de estudios que utilizan el aclaramiento de
litio.

Nuestro grupo de trabajo ha utilizado el CLi1i para
tratar de constatar diferencias en la fisiologia renal del
sodio entre hipertensos esenclales y normotensos (162-
165). En trabajos previos (162), llegamos a la conclusién
de que los valores del CLi eran menores en hiperternsos

esenciales en relacién a un grupo de normales tomados como
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contrpol, sin embargo no enconframs basalmente diferencias
en el manejo de sodio y agua a nivel renal. No obstante,
los hipertensos tendian a reabsorber propaorcionalmente mas
sodlo y agua a nivel proximal, pero ello no tenia
significaciéon estadistica. Asi misma, constatamos que
aquellos paclentes hipertensos con actividad baja de la
renina plasmatica, tendian a reabsorber mAs sodio
proximalmente que aquellos con renina normal o alta, lo
cual Do presentaba significacién estadistica.
Posteriormente al ampliar la casuistica de nuestros
enfermos, pudimos corroborar este aspecto (164).

Dado que los resultados obtenidos mediante 1la
técnica del CLi ya apuntaban tendencias
fisiopatolégicamente importantes, nos propusimos

plantearnos en la presente memoria, los siguientes

1.- Aumentar el nimero de enfermos estudiados ¥y
observar las modificaciones producidas en relacién a los

resultados previos.

2.—- Determinar la influencia de la actividad de 1la
renina plasmﬂticﬁ, y presién arterial media sobre 1la

reabsorcién de sodio en pacientes hipertensos.
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3.— Valorar si el stress postural <(deambulacién)

acentuaba las diferencias en 1la reabsorcién de
observadas en condiciones basales (decuibito supino),

normo e hipertensos.

sodio,

entre
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Fueron estudiados 186 enfermos, diagnosticados de
HTAe no complicada segin criterios de la OMS, que ban sido
estudiados a lo largo de tres afios. La edad media fue de
43,00 + 10.2 afios con un rango entre 18 de 68 afios, y una
PAM media de 118.8+12.0 mmHg. El1 42.8% eran hembras y el
57.2% varanes. 37 sujetos normotensos fueron tomados como
control, teniendo una media de edad de 35.97 * 9.7 afios y
en un rango entre 23 y 62 afios, siéndoles documentada una
presién sistélica menor de 140 mmHg. y una diastélica
menor de 85 mmHg., junto con una PAM media de 96.046.4
mmHg. El 43.6% eran hembras y el 56.4% varones. Todos los
sujetos protocolizados pertenecian a la raza blanca. A
todos se le recaogié umna historia clinica completa (con
especial énfasis en detectar historia familiar de HTA), ¥y
sliendo sometidos a examen fisico rutinario y pruebas

complementarias habituales.

Los pacientes hipertensos fueron clasificados en
distintos grupos segun criterios de actividad basal de la
renina plasmatica, severidad de la HTA e indice de masa
corporal.

Para establecer 1la severidad de la HTA, fué. escogido
arbitrariamente un limite de 120 mmHg. de PAN basal. 99

enfermns presentaron una PAN < 120 nmHg <(edad media 40.24
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+ 9.7 afios; rango 18-65; PAN media de 109.7+6.8 mm Hg.).
79 hipertensos tenian una PAM > 120 mmHg (edad media 46.10

+ 9.9 afios; rango 23-68; PAM media de 130.246.9 mm Hg.).).

Segan la actividad de la renina plasmatica, los
enfermos fueron agrupados dependiendo de que aquella fuera
basalmente menor de 0.5 ng/ml/h (56 hipertensos con una
edad media de 45.49 * 9.7 afios; rango 19-68; PAM media de
122.1+11.5 mmHg) o blen, oscilara entre 0.5 y 3 ng/ml/h
(92 hipertensos; edad media 40.97 % 10.4 afios; rango 18-

64; PAM media de 116.8+11.2 mmHg).

10 normotensos (edad media 35.11+ 8.19 afios; rango
23-56;> y 79 hipertensos (edad media 44.45 + 9.86 afios;
ranga 20-67;) fueron sometidos a deambulaciéon. Para
estudiar comparativamente los resultados obtenidos tras la
prueba, primero fueron analizados globalmente, y
posteriormente agrupados segin los criterios descritos
anteriormente. En 39 enfermns la PAN fue menor de 120
mmHg. (edad media 42.14 * 10.2 afios; rango 23-55) y, en 34
hipertensos mayor de 120 mmHg. (edad media 46.15 * 9.3
afios; rango 20-67). De los 79 enfermos, en 21 se determind
una renina basal menor de 0.5 ng/ml/h. <(edad media 44.61%
9.15 afios; rango 20-68) y en 43, entre 0.5 y 3 ng/ml/h.

(edad media 44.28 110.4 afios; rango 20-63).
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En todos los pacientes y voluntarios normotensos se
realizé la prueba del CLi, primero en decdbito supino y

luegao durante la deambulacién:

a.— Decubito supino (basalmente):

La prueba del CLi fue realizada segan la técnica de
THOMSEN modificada <(153). Tomamos comn tiempo de duracion
de la misma 90 minutos. Los pacientes estuvieron durante
la semana anterior a la prueba sin realizar ningan tipo de

tratamiento.

La tarde anterior, se administré una désis de 16
mMnl. de 1litio elemento, que equivalen a 600 mgr. de
carbonato de litio, por via aoral, y que fue calculada
para alcanzar concentraclones plasmAticas de
aproximadamente 0.2-0.3 mMol/1 unas 10-12 horas mAs tarde.
La mafiana siguiente, en ayunas y previo registro de la
presiéon arterial, se realizé una extraccién venosa y tras
una miccién espontanea, se inicilo, {(minuto 0), l1a

recoleccilién de orina del primer periodo.

A continuacién, los enfermns eran acostados durante
90 minutos. Para forzar la diuresis se administraban unos

300 ml de agua por via oral (10 ml/kg de peso). Al cabo
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del periodo citado, se media la diuresis, volviendose a

realizar una segunda extraccién de sangre (minuto 90).

En todas las muestras obtenidas de sangre y orina,
se determinaban las concentraciones de sodio y 1litio
(espectrofotometria de 1lama}, asi comn potasio,
creatinina y actividad de 1la renina plasmatica (en

sangre).

b.~ Prueba durante la deambulacién:

La prueba fue realizada afiadiendo al anterior un
segundo periodo de 90 minutos. Durante el primer periodo
laos sujetos estudiados fueron mantenidos en decabito
supino, mientras que a continuvacién paseaban
tranquilamente por 1la habitacién o©o el pasillo basta
completar el segundao periodo. La extraccién de sangre se
realizaba al principic y final de cada periodo (la primera
extraccién del segundo periodo coincidia con la segunda
del primero). Finalizada cada parte de la prueba (minutos
90 y 180) era medida la diuresis. El enfermo recibia en el
minuto 90 una cantidad de agua igual al volaimen de 1la

diuresis al final del primer perilodo.

Las muestrae de sangre y orina eran procesadas

inmediatamente para la determinacién de sodio, 1litio,
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potasio, creatinina y actividad de la renina plasmatica

(s6lo en sangre).

c.— Estudios de funcién renal y aclaramientos.

El aclaramiento de creatinipa (CCr) se utilizé como
estudico standar de la funcién renal para la medida del
GFR, en los periodos de aclaramientos citados. Los CHNa,
CLi y CCr fueron calculados segin la férmula: Cs = Us x V
/ Ps; donde Us y Ps son las concentraciones en orina y
plasma del soluto correspondiente y V el volumen minuto.
La excrecién de sodio por minuto se estima de acuerdo con

la expresion:

CCr = UCr x V/PCr y ERa = Vu/min x UNa (mEq/min/1.73 =)

La eliminacién fraccional de sodioc (EFNa) es igual

al CNa partido por el CCr.

EFNa = CHNa/CCr x 100 %

La eliminacién fraccional de litio (EFL1i) fue

calculada segan la expresién:

EFLI = CLi/CCr x 100 (%
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La reabsorcién fraccional proximal de sodio (RFPHEa)
era igual a 100 - EFLi. La reabsorcién fraccional distal

de sodio (RFDNa) era el resultado de CLi -~ CRas/CL1i x 100.

d.- Otras determinaciones y parametros.

La actividad de la renina plasmatica fue
determinada basalmente y tras deambulacién por RIA segun

técnica convencional empleada en nuestro hospital (171).

e.— Expresiotn de los resultados y analisis

estadisticos.

Los valores correspondientes al CLi y CCr fueron
expresados en ml/min. Los resultados obtenidos en el
anAlisis de las reabeorciones y eliminaciones fraccionales
proximales y distalee se calcularon en tantos por cienta
en relacién al 1litio y sodio filtrado. La ENa fue
determinada en mEq/min., Todos los datos fueron referidos a
una superficie corporal de 1.73 m*® y expresados en media *

DS.

Los hipertensos esenciales fueron comparados
estadisticamente basalmente y tras 1la prueba de la
deambulacién con el grupo de normotensos tomados como
control. Posteriormente se compararon todos y cada uno de

los subgrupos establecidos, entre ellos mismos y en
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relacién al grupo de normales tomados como referencia
(basalmente y +tras deambulacién). Todos los resultados
obtenidos en cada uno de los grupos, fueron comparados
estadisticamente conslga mi smos antes y tras la

realizacién de la prueba.

Como prueba de determinaci6tn de normalidad de las
miestras fue utilizada la F de SNEDECOR. La probabilidad
de error para la comparacion de medias fue calculada
mediante el test de la t de STUDENT para datos pareados y
no pareados en las muestras que seguian una distribucién
normal. En los casos en que no pudo ser aplicada, fueron
utilizadas pruebas no paramétricas (U de MANN-WVHITNEY). El
nivel de significacién estadfstica fue establecido para

una p < 0.05.
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Los resultados obtenldos en los ensayos clinicos
realizados gquedan reflejados y expuestos graficamente en
la Tablas y Graficos que se pasan a describir a
continuacién

La Tabla I resume 1los resultados obtenidos al
comparar basalmente todo el conjunto de sujetos normales e
hipertensos considerados globalmente, y sin ningon tipo de
condicionamientos. Légicamente 1la PAM fue menor en 1los
sujetos normotensos en relaclién al grupo de pacientes,
96.0+6.4 mm Hg. frente a 118.8x12.0 mm Hg, lo que se
tradujo en una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.001> Grafico 1. Los hipertensos estudiados
presentaron basalmente un CCr menor ¢123.07+20.6 ml/min)
en relacién a los normotensos (133.68416.2 ml/min?
(p<0.01). El resto de los parametros estudiados no
alcanzaron diferencias estadisticamente relevantes. La
EFL1 fue mayor en los hipertemnsos (22145.71 %), sin
embargo, el grupoc de pacientes reabsorblé fraccionalmente
menos sodlo tanto a nivel del tabulo proximal como del
distal, al ser comparados con el grupa control (76.44+7.81
% frente a 78.1145.83 % para 1la RPFNa (Grafico 3) y
92.824+3,.43 % frente a 93.191+2.52 % para la RDFHNa) (Grafico
4>. El CL1i resultd ser algo menor en los hipertensos
(28.19+8. 08 ml/mind en relacién a los normotensos
(29.64+8.4 ml/min) (Grafico 2)..

En la Tabla II, se resumen los resultados que hemos

obtenido tras la prueba de la deambulacion. En el grupo
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caontrol, descliende levemente la PAM tras la misma (de
66.22+3.2 mm Hg a 93.318.8 mm Hg), pero sin significacién
estadistica. En cambio, en los hipertensos este descenso
si que tiene una significacién clara, (de 118.6 mm Hg a
116.4 mm Hg) (p<0.05>. E1l CLi desciende significativamente
en ambos grupns con la deambulacién, de 32.22#8.52 ml/min
B 20.544%6 ml/min para los pormales (p<0.001) y de
30,3648.23 ml/min a 18.4015.93 ml/min para los hipertensos
(p<0.01) (Grafico 5). El CLi fue menor en los hipertensos,
tras deambulacién en relacién a los normales, pero esta
diferencia no fue significativa (Grafico 5>. Para el CCr
se mantiene la misma tendencia observada basalmente, no
teniendo el decremento en el CCr, una vez efectuada la
prueba, significacién estadistica en el grupo control,
pero siendo estadisticamente significativo en los
hipertensos arteriales esenciales. Al comparar 1los
aclaramientos de creatinina obtenidos tras la
deambulacién, el de los paclentes es menor (113.61 ml/min)
(p<0.05). La EFL1 fue mayor en los hipertensos (16.95+6.20
%) en relacién a los normotensos (15.62%4.63 %), tras
deambulacion. Con la deambulacion aumentan
significativamente las tasas de reabsorcién fraccional
proximal y distal de ambos grupos (p<0.001), reabsorbiendo
los hipertensos menos sodic a nivel proximal (2.37 %
menos) , lo que no implica significaclén estadistica
(Grafico 6)>. Distalmente, no existen diferencias entre

ambos grupos, una vez efectuada la prueba.
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Las Tablas III y IV recogen las resultados
obtenidos al comparar el grupo control, con los
hipertensos cuyas cifras de PAM eran menores de 120 mm Hg.

Las diferencias en 1la PANX son estadisticamente
significativas entre normotensos e hipertensos, tanto
basalmente como tras deambulacién (p<0.001) y (p<o.001)
respectivamente. El CLi <(Grafico 7 y 9>, nao mostré
diferencias entre ambos grupos, siendo siempre menor en
los hipertensos, y descendiendo significativamente en
ambos grupos can 1a deambulacion (p<0.001). Las
diferencias que se venian observando con el CCr, se siguen
manteniendo entre estos dos Brupos, sin existir
decrementos significativos en los hipertensos. En relacién
a la EFLi, esta es mayor tras la deambulacién en los
hipertensos, lo cual sin ser definitivamente
significativo, adquiere una p < 0.1, con un valor de
15.62144.63 2 en los sujetos control y de 17.7316.30 % en
los hipertensos. Destaca en camblo, que para la
reabsorcién fraccional proximal de sodio, si bien no se
han objetivado diferencias en lose valores basales (Grafico
8), tras la deambulacién los hipertensos con PAM < de 120
mm Hg, tienden a reabsorber menos sodio, 82.2616.39 %
frente a 85.481+4.44 % (Grafico 10). Para el resto de los
valores determinados y entre estos dos grupos, no se
constataron diferencias, salvo las ya mantenidas y siempre
significativas entre 1los valores basales y tras 1la

deambulacion en ambos grupos.
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En las Tablas V y VI comparambs al grupo control
con aquellos hipertensos con cifras de PAM mayores de 120
me Hg. Las diferencias entre las respectivas PAM resultan
obvias, con una p<0.001 el comparar ambos grupos. Entre
los CCr se siguieron manteniendo de forma constante las
diferencias ya apuntadas ( 133.68+16.2 ml/min para 1los
normotensos y 122.7+6.9 ml/min en los hipertensos con PAN
> 120 pm Hg). Basalmente el CL1 oscilé entre 29.6448.4
ml/min para los normales y 29.07+8.3 ml/min en 1os
hipertensces, que se redujo tras la deambulacién a 20.H446
ml/min y 17.3635.90 ml/min respectivamente; esta ultima
diferencia, no fue significativa (Graficos 11 y 13>. Las
diferencias para el EFL1 se invierten, siendo las cifras
mayores en los hipertensos 23.917.08 % frente a 22.00+5.71
% en el grupo control. Tras la prueba de la deambulacilén,
ambas excrecliones fraccionales de 1litio quedan reducidas,
pasando de 23.0246.63 % a 15.62+4.63 % (p<0.05) en los
normotensos, y de 25.0948.26 % a 15.2445.85 % (p<0.001?» en
105 hipertensos. Analizando las reabsorciones fraccionales
proximales y distales de sodio no obtenemos camblos
significativos, ni basalmente ni tras deambulacién al
comparar los datos obtenidos para 1a reabsorcién
fraccional distal. Si pudimos observar como los
hipertensos con PAK > 120 mm Hg reabsorbian
fraccionalmente menos sodio proximalmente, 75.98x7.25 %,
comparado con un 78.1245.83 % en los normotensos, aungque

sln alcanzar significacién estadistica (Grafico 12). Las
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variaciones obtenidas para las reabsorciones proximales de
sodio entre los dos grupos, en los sujetos sometidos a
deambulacién guedan reflejados en el Grafico 14.

En las Tablas VII y VIII analizamos los resultados
correspondientes a la comparacisén entre aquellaos
hipertensos con una PAM < de 120 mm Hg y aquellos cuyas
cifras de PAM superan los 120 mm Hg. Entre estos dos
grupos de pacientes, el CLi no mostré ninguna diferencia
entre los dos grupos, ni basalmente ni tras deambulacién,
(Grafico 15 y 18) siendo 1los resultados obtenidos
practicamente identicos en ambas circunstancias.

Destaca en ambos grupos uns diferencia casi
significativa (p<0.1) entre las EFLi tras deambulacién,
con un valor del 17.7346.30 % en el grupo de PAN <120 nm
Hg, frente al 15.2445.85 % en los hipertensos con PAN >120
mm Hg (Tabla VIII). Los resultados que obtuvimos para la
EFNa, demuestran umna excrecién menor basalmente en los
pacientes con umna PAM <120 mm Hg (1.55+1.03 %), sin
traduccién en cuantao a significacién estadistica.
Basalmente no se obtuvieron diferencias en los valores
obtenidos para la reabsorcién proximal de sodio (Grafico
16).

Paralelamente a este hecho pudimos observar que con
la deambulacién, los hipertensos con PAM>120 »m Hg,
reabsorbian fraccionalmente maAs sodio a nivel proximal
(84.8045.72 % frente a B82.26+%6.39 %), que si bien no

traducia una significacliéon estadistica, se acercaba a la
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misma (p<0.1) (Grafico 19). En el resto de los parametros
estudiados entre estos dos grupos de pacientes no hemos
hallado diferencias, ni basalmente ni tras deambulacidén, a
excepcién de la ARP (Graficos 17 y 20>, en donde
obscervamoss como  los  hipertensos con FAN <120 mm Hg
presentan sicmpre valores de la misma significativamente
mayores, tanto en las determinaciones basales, como tras
deambulacion.

En 1las Tablas IX y X quedan reflejados los
resultados del grupo de hipertensos con ARP < 0.5, y se
les compara con los narmatensos. Las diferenclas en los
valores de la PAM se muestran en las primeras lineas de
las cltadas  Tablas. Siguen persistiendo de forma
estadisticamente notable las diferencias en las CCr ( p <
0.01). Por lo que respecta al CLi, no obtuvimos resultados
significativos, a pesar de que tanto basalmente como tras
deambulacién, los valores del CL1 fueron siempre menores
para los hipertensos con ARP<0.5 (28.59+8.79 ml/min
basalmente frente a 29.6418.40 ml/min y 17.95+6.24 ml/min
tras deambulacién sl se los compara con los 20.5446.00
ml/min del grupo control) (Graficos 21 y 24). Las
reabsorciones fraccionales proximales y distales de sodio,
no mostraron diferencias, a excepcién de las ya
constatadas en relaclém a los valores basales y tras
deambulacién habituales en cada grupo (Graficos 23 y 26).
En los Graficos 22 y 25, representamos los valores

obtenidos en estos gruposi, para la ENa. Los normotensos
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eliminan menos sodio que los enfermos con renina baja, sin
embargn esta tendencia se invierte con la deambulacién.

Los resultados que se obtuvieron entre el grupo de
hipertensos con valores de ARP >0.5%5 y <3 y los individuos
control no mostraron diferencias (Tablas XI y X112, a
excepcién de la PAM, y el CCr. Ro mostré cambios el CLi,
al ser comparado basalmente y tras la deambulacidén
(Graficos 27 y 29). Los sujetos normales eliminaron tras
deambulacién mAas sodio por minuto en relacién a los
hipertensos con ARP >0.5 y <3, 0.28+0.16 mEq/min frente a
0.24+0. 09 mEq/min diferencia  que se acerco a la
significacién estadistica, pero sin llegar a alcanzarla
(p<0.1). Una probabilidad igual se obtuvo en el caso de la
reabsorcion fraccional proximal de sadio tras
deambulacién, donde se cbtuvieron valores mayores para los
normales (85.48+4.44 %) en comparaclén con los hipertensos
(82.85+6.68 %) (Grafico 29). Basalmente, tanto los
normotensos comno el grupo de enfermos, reabsorbieron
practicamente lo mismo, no alcanzandose significacién
estadistica (Grafico 30).

En las Tablas XIII y XIV aparecen los resultados
comparativos entre los dos grupos de hipertensos en
funcién de su actividad de renina plasmAtica. Entre estos
dos grupos de enfermos, destaca una mayor eliminacién
basal de sodio enr el grupo con ARP < 0.5 <0.30%0.21 en
contraposicién a 0.2440.09 mEq/ml) (p<0.05), una mayor

EFNa (sin significaclén estadistica)), en contraposicién a
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una menor reabsorcién fraccional distal basal de sodlo en
dicho grupo (p<0.05). Las diferencias constatadas entre
ambos grupos basalmente no fueron extensibles a la prueba
de la deambulacidén, donde no se oabjetivaron camblos con
significacion estadistica entre los parametros estudiados.
En los Grafilcos 31 y 33 se muestra comn para el CLi, bpo
existen mAs diferencias que las derivadas de las ya
habltuales entre resultados basales y los obtenidos tras
deambulacién. Para la reabsorcion proximal de sodlo no se

detectaron diferencias (Graficos 32 y 34).
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TABIA T

OOMPARACION BASAL

NORMOTENSOS —~ HIPERTENSOS SE
PAM 96.06.4 118.8412.0 <0.001
CLi 29.64+8.40 28.19+8.08 NS
oCr 133.68+16.2 | 123.07+20.6 <0.01
EFLi 22.00%5.71 | 23.42£7.87 NS
EFN¥a 1.52+0.77 1.60%0.92 NS
ENa 0.2810.16 0.27%0.14 NS
RFPNa 78.1145.83 76.44+7.81 NS
RFINa | 93.19%2.52 92.82+3.43 NS
ARP 1.08+1.01 0.93%0.93 NS
EDAD 35.9749.7 43,0+10.2 -
n = 37 n = 186
PAM = Presién Arterial Media  (mm Hg)
CLi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1.73 m2)
CCr = Aclaramiento de Creatinina (ml/min/1.73 m¢)

EFLi = Excrecidn Fraccional de Litio
ENa = Eliminacidn de Scdio
EFNa = Excrecién Fraccional del Sodio
RFPNa = Reabsorcidn Fraccional Proximal de Scdio

(%)

(mEq/min/1.73 m2)

(%)

RFINa = Reabsorcidn Fraccional Distal de Sodio

ARP = Actividad de Renina Plasmatica
No Significativo
Significacion Estadistica

NS
SE

I

(ng/ml/h)

(%)
(%)
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TABIA IT

PRUEBA DE DEAMBULACION

NORMOTENSOS SE HIPERTENSOS SE SE
B |96.2%3.2 118.6%12.3 <0.001
PAM NS <0.05
TD{93.318.8 116.4%11.6 <0.001
B [32.2218.52 30.36%8.23 NS
CLi <0,001 <0.001
TD|20.54+6.00 18.4045.93 NS
B |135.00%14.9 119.36%20.87 <0.05
oCr NS <0.01
TD|132.72%+19.07 113.611+26.2 <0.05
B |23.02t6.63 26.2518.6 NS
EFLi <0.05 <0.001
TD|15.62+4.63 16.9516.2 NS
B {1.94+0.90 1.84+1.13 NS
EFNa <0.001 <0.001
TD{0.8610.49 0.75%0.42 NS
B [0.3210.15 0.2910.18 NS
ENa <0.001 <0.001
TD|0.1310.06 0.11+0.05 NS
B [76.9216.68 73.6418.7 NS
RFPFNa <0.05 <0.001
TD|85.481+4.44 83.0916.18 NS
B |91.8713.26 92.5413.97 NS
RFDNa <0.05 <0.001
TD|95.49+1.30 95.4711.91 NS
B (0.80%0.44 0.87+0.76 NS
ARP <0.001 <0.001
TD|(2.401+1.14 1.82+1.73 NS
EDAD 35.1148.19 44.4519.86 -
n =10 n=7179
PAM = Presidn Arterial Media (rm Hg)
CLi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1.73 m)

CCr = Aclaramiento de Creatinina

EFLi = Excrecidén Fraccional de Litio (%)

ENa = Eliminacién de Scodio

(mEg/min/1.73 m)

EFNa = Excrecién Fraccional de Sodio (%)
RFPNa = Reabsorcidn Fraccional Proximal de Sodio (%)

RFINa = Reabsorcién Fraccional Distal de Sodio
ARP = Actividad de Renina Plasmitica

NS = No Significativo

(ml/min/1.73 m2)

(%)

(ng/ml/h)

97



TABILA I11

COMPARACTON BASAT,

HIPERTENSGOS
NORMOTENSOS  Si PAM <120 SE

PAM 96.0x6.4 109.7t6.8 <0.001

CLi 29.6448.40 27.2%7.79 NS

Cr 133.68416.2 124.9320.5 <0.05

EFLi 22.0045.71 22.4618.19 NS

EFNa 1.52%0.77 1.55%1.03 NS

ENa 0.2810.16 0.26%+0.16 NS

RFPNa 78.11+5.83 77.35%+7.9 NS

RFTNa 93.19+2.52 92.93+3.4 NS

ARP 1.08+1.01 1.13%1.00 NS

EDAD 35.9749.7 40.24%9.7 -

n = 37 n = 99

PAM = Presidn Arterial Media (mm Hg)
CLi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1.73 m2)
CCr = Aclaramiento de Creatinina (rl/min/1.73 n?)
EFLi = Excrecidn Fraccional de Litio (%)
ENa = Eliminacidn de Sodio  (mEq/min/1.73 m?)
EFNa = Excrecidn Fraccional del Sodio (%)
RFENa = Reabsorcidén Fraccional Proximal de Sodio (%)
RFINa = Reabsorcién Fraccional Distal de Sodio (%)

ARP = Actividad de Renina Plasmatica (ng/ml/h)
NS = No Significative
SE = Significacién Estadistica



Cli = Aclaramiento de Litio

Cr = Aclaramiento de Creatinina

ml/min/1.73 m2)

EFLi = BExcrecidn Fraccional de Litio {%)

ENa = Eliminacién de Sodio

EFNa = Excrecidn Fraccional de Sodio (%)

(nEq/min/1.73 m2)

TABIA IV
PRUEBA DE DEAMBUIACION
HIPERTENSOS
NORMOTENSOS  SE  Si PAM <120  SE SE

B |96.243.2 108.4+7.1 <0.001
PAM NS NS

TD|93.348.8 109.9+9.2 <0.001

B |32.2248.52 30.04%8.36 NS
CLi <0.001 <0.001

TD|20.54+6.00 18.93+5.60 NS

B |135.00+14.9 118.95420.9 <0.05
cor NS NS

TD|132.72419.07 112.9%28.7 <0.05

B |23.0246.63 26.2349.01 NS
EFLi <0.05 <0.001

| 15.62+4.63 17.73%6.30 NS

B |1.94+0.90 1.83+1.41 NS
EFNa <0.001 <0.001

™| 0.86+0.49 0.8140.50 NS

B |0.3240.15 0.29+0.23 NS
ENa <0.001 <0.001

TD|0.13+0.06 0.11+0.06 NS

B |76.92+6.68 73.7548.97 NS
RFPNa <0.05 <0.001

TD|85.48+4.44 82.2646.39 NS

B |91.87+3.26 92.56+4 .50 NS
RFDia <0.05 <0.001

TD|95.49+1.30 95.50+2.17 NS

B |0.80%0.44 1.13+0.94 NS
ARP <0.001 <0.001

™|2.40+1.14 2.46+2.05 NS
EDAD 35.11+8.19 42.14+10.2 -

n=10 n= 19
PAM = Presidn Arterial Media {mm Hg)
{

(ml/min/1.73 ml)

RFDNa = Reabsorcidén Fraccional Distal de Sodio
(ng/ml/h)

RFPNa = Reabsorcidn Fraccional Proximal de Sodio (%)
(%

ARP = Actividad de Renina Plasmatica
NS = No Significativo
SE = Significacién Estadistica
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TABIA V

COMPARACTON BASAL

HIPERTENSOS

NORMOTENSOS  Con PAM >120 SE
PAM 96.0%6.4 130.2+6.9 <0.001
CLi 29.6418.40 29.07+8.3 NS
cCr 133.68116.2 122.7119.8 <0.01
EFLi 22.0015.71 23.91%7.08 NS
EFNa 1.524+0.77 1.61+0.75 NS
ENa 0.2810.16 0.2740.11 NS
RFFNa 78.11+5.83 75.9817.25 NS
RFINa 93.19+2.52 92.711+3.5 NS
ARP 1.0841.01 0.7210.81 NS
EDAD 35.9719.7 46.10+9.9 -

n =37 n=7179

PAM = Presidén Arterial Media (rm Hg)

CLi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1,73 m2)

OCr = Aclaramiento de Creatinina (ml/min/1.73 md)
EFLi = Excrecion Fraccional de Litio (%)

ENa = Eliminacién de Sodio  (mEg/min/1.73 m2)

EFNa = Excrecidn Fraccional del Sodic (%)

RFPNa = Reabsorcién Fraccional Proximal de Sodio (%)
RFPNa = Reabsorcidn Fraccional Distal de Sodio (%)
ARP = Actividad de Renina Plasmdtica (ng/ml/h)

NS = No Significativo

SE = Significacién Estadistica
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TABIA VI
PRUFBA DE DEAMBULACION
HIPERTENSOS
NORMOTENSOS SE Si PAM >120 SE SE
B |96.243.2 130.1+6.63 <0.001
PEM NS <0.01
™(93.3+8.8 124.5+9.7 <0.001
B |32.22%8.52 30.35+¥8.73 NS
CLi <D.001 <0,001
TD|20.54+6.00 17.36+5.90 NS
B |135.00+14.9 122.93+19.47 RS
CCr NS NS
TD|132.72+19.07 117.67122.8 NS
B |23.02%6.63 25.0948.26 NS
EFLi <0.05 <0.001
TD|15.62+4.63 15.2415.85 NS
B |1.94+0.90 1.75%0.73 NS
EFNa <0.001 <0.001
TD|0.86%0.49 0.65+0.28 NS
B |0.32+0.15 0.29130.11 NS
ENa <0.001 <0.001
TD|0.13+0.06 0.101+0.04 NS
B [76.92+6.68 74.,6818.53 NS
RFPfNa <0.05 <0.001
TD|85.48+4.44 84.80+5.72 NS
B {91.8713.26 92.45%3.63 NS
RFTHNa <0,05 <0.001
TD[95.49+1.30 95,.43+1.71 NS
B |0.80%0.44 0.6510.47 NS
ARP <0.001 <0.01
T™|2.40t1.14 1.28+1.17 <0.05
EDAD 35.11+8.19 46.15+9.3 -
n =10 n= 34
PAM = Presidn Arterial Media {rm Hg)

CLi

I

Aclaramiento de Litio
OCr = Aclaramiento de Creatinina

(ml/min/1.73 m2)

EFLi = Excrecién Fraccional de Litio (%)

FNa = Eliminacidn de Sodio

EFNa =

ARP = Actividad de Renina Plasmatica

Excrecién Fraccional de Sodio (%)
RFPNa = Reabsorcidn Fraccional Proximal de Sodio
RFDNa = Reabsorcicn Fraccional Distal de Sodio

NS = No significativo
SE = Significacién Estadistica

(mEq/min/1.73 mZ)

(ng/ml/h)

(ml/min/1,73 m2)
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TABLA VII

COMPARACION BASAL

102

HIPERTENSOS  HIPERTENSOS
Si PAM <120 Si PAM >120 SE
PAM 109.7+6.8 130.2+6.9 <0.001
CLi 27.247.79 29.07+8.3 NS
oCr 124.9+20.5 | 122.7+19.8 <0.01
EFLi 22.4648.19 | 23.9t7.08 NS
EFNa 1.55+1.03 1.61+0.75 NS
ENa 0.26+0.16 0.2740.11 NS
RFPNa | 77.35%7.9 75.98+7.25 NS
RFDNa | 92.93#3.4 92.71%3.5 NS
ARP 1.1341.00 0.7210.81 <0.001
EDAD 40.2419.7 46.1019.9 -
n = 99 n=79
PAM = Presidn Arterial Media (rmm Hg)
CLi = Aclaramiento de Litic  (ml/min/1.73 m2)
OCr = Aclaramiento de Creatinina (ml/min/1.73 mé)

EFLi = Excrecidn Fraccional de Litio
ENa = Eliminacién de Sodio
EFNa = Excrecién Fraccional del Sodio
Reabsorcién Fraccional Proximal de Sodio (%)
Reabsorcidn Fraccional Distal de Sodio (%)
ARP = Actividad de Renina Plasmatica

RFPNa
RFNa =

NS = No Significativo
SE = Significacidén Estadistica

(%)

(mEq/min/1.73 m?)

(%)

(ng/ml/h)



TABIA VIII
PRUEBA DE DEAMBULACION
HIPERTENSOS HIPERTENSQOS
Si PAM <120 SE Si PAM >120 SE SE
B |108.4+7.1 130.1+6.63 <0.001
PAM NS <0.001
TD{109.9+9.2 124.53+9.7 <0.001
B |30.0418.36 30.35+8.73 NS
CL1 <0.001 <0.001
TD|18.9315.60 17.36+5.90 NS
B |118.95%20.9 122.93119.47 NS
Cr NS NS
TD|112.9+28.7 117.67+22.8 NS
B |26.2319.01 25.09+8.26 NS
EFLi <0.001 <0, 001
T™|17.73+6.30 15.24+5.85 NS
B |1.83+1.41 1.75x0.73 NS
EFNa <0.001 <0.001
TD|0.81+0.50 0.65+0.28 NS
B 10.29+0.23 0.29+0.11 NS
ENa <0.001 <0.001
TD|0.11+0.06 0.101+0.04 NS
B [|73.7518.97 74.6818.53 NS
RFPNa <0.001 <0.001
TD|82.26+6.39 84.80+5.72 NS
B [92.5614.5 92.451+3.63 NS
RFTNa <0.001 <0.001
TD|95.50+2.17 95.43+1.71 NS
B {1.13%0.14 0.6510.47 <0.05
ARP <0.001 <0.01
TD|2.46%2.05 1.28%1.17 <0.01
EDAD 42.14+10.2 46.15%+9.3 -
n = 39 n=34
PAM = Presidn Arterial Media (mm Hg)

CLi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1.73 mé)
OCr = Aclaramiento de Creatinina (ml/min/1.73 mé)
EFLi = Excrecién Fraccional de Litio (%)

ENa = Eliminacién de Sodio  (mEq/min/1.73 m2)

EFa = Excreciéon Fraccional de Sodio (%)

RFPNa = Reabsorcion Fraccional Proximal de Sodio (%
RFINa = Reabsorcién Fraccional Distal de Sodio (%)
ARP = Actividad de Renina Plasmatica  (ng/ml/h)

NS = No Significativo

SE = Significacién Estadistica
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TABIA IX

OCMPARACION BASAL

HIPERTENSOS
NORMOTENSOS Con ARP <0.5 SE

PAM 96.01+6.4 122.1+11.5 <0.001

CLi 29.6418.40 28.5918.75 NS

CCr 133.68%16.2 123.08419.5 <0.01

EFLi 22.00+5.71 23.78%8.2 NS

EFNa 1.52%0.77 1.82+1.31 NS

ENa 0.28+0.16 0.30+0.21 NS

RFPNa 78.11+5,.83 76.26%¥8.18 NS

RFDNa 93.19+2.52 91.78+4.19 NS

ARP 1.08+1.01 0.24%0.11 <0.001

EDAD 35.9749.7 45.4939,7 -

n = 37 n = 56

PAM = Presidén Arterial Media (mm Hg)
CIi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1.73 m2)
OCr = Aclaramiento de Creatinina  {(ml/min/1.73 mZ)
EFLi = Excrecién Fraccional de Litio (%)
FNa = Eliminacidn de Sodio (mEq/min/1.73 ml)
EFNa = Excrecidn Fraccional del Sodic (%)
RFPNa = Reabsorcidén Fraccional Proximal de Sodio (%)
RFDNa = Reabsorcidén Fraccional Distal de Sodio (%)

ARP = Actividad de Renina Plasmatica (ng/ml/h}
NS = No Significativo
SE = Significacién Estadistica
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TABIA X
PRUEBA DE DEAMBULACTON
HTPERTENSCS
NORMOTENSOS SE Con ARP <0.5 SE SE
B |96.0%+3.2 123.1+12.0 <0.001
PAM NS NS
TD{93.31+8.8 119.8%12.1 <0.001
B |32.2248.52 30.411+9.02 NS
CLi <0.001 <0.001
TD|20.54+6.00 17.9516.24 NS
B |135.00+14.9 115,94121.76 <0.05
CCr NS NS
TD|132.72119.07 110.92+21.44 <0.05
B [23.02%t6.63 27.2519.58 NS
EFLd <0.05 <(0.001
TD|15.62+4.63 16.6916.33 NS
B [1.94+0.90 2.26%1.85 NS
EFNa <0.001 <0.001
TD|{0.8610.49 0.771£0.48 NS
B {0.32%0.15 0.35+0.31 NS
ENa <0.001 <0.001
T™|0.1310.06 0.11+0.067 NS
B |76.92+6.68 72.8019.54 NS
RFPNa <0.05 <0.001
TD{85.9814.44 83.37+6.24 NS
B 191.87+3.26 9].44+4.93 NS
RFTNa <0.05 <0.01
TD|95.49+1.30 95.24+2.11 NS
B |[0.80%0.44 0.2610.10 <0.001
ARP <0.001 <0.001
T™D}i2.40+1.14 0.5610.31 <0.001
EDAD 35.1148.19 44.61+9.15 -
n=10 n =21
PAM = Presion Arterial Media (rmm Hg)
CIdi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1.73 m2)

OCr = Aclaramiento de Creatinina

EFLi = Excrecién Fraccional de Litio

ENa = Eliminacién de Sodio

EFNa = Excrecién Fraccional de Sodio (%)
RFPNa = Reabsorcioén Fraccional Proximal de Sodio
RFICNa = Reabsorcién Fraccional Distal de Sodic

ARP = Actividad de Renina Plasmatica

NS = No Significativo

SE = Significacidn Estadistica

(%)

(mMEg/min/1.73 m2)

(ng/ml/h)

(ml/min/1.73 ml)

(%)
(%)



TABLA XI

QOMPARACTON BASAL

HIPERTENSOS

NORMOTENSOS ARP 0.5 - 3 SE
PAM 96.0%6.4 116.8111.2 <0.001
CLi 29.6418.40 27.5418.25 NS
CCr 133.68x16.2 125.66121.6 <0.1
EFLi 22.00%5.71 22,2617.67 NS
EFNa 1.5240.77 1.43+0.58 NS
ENa 0.2810.16 0.2440.09 NS
RFPNa 78.1145.83 77.52%7.47 NS
RFTNa 93.19+2.52 93.3412.68 NS
ARP 1.08+1.01 1.20+0.63 NS
EDAD 35.9749.7 40.97+10.4 -

n = 37 n =92

PAM = Presidén Arterial Media (mm Hg)

CLi

Aclaramiento de Litio

CCr = Aclaramiento de Creatinina

EFLi = Excrecidn Fraccional de Litioc
ENa = Eliminacién de Sodio
EFNa = Excrecidén Fraccional del Sodio

RPN
RDFNa =

ARP = Actividad de Renina Plasmatica
NS = No Significativo
SE = Significacion Estadistica

(ml/min/1.73 m2)
(ml/min/1,73 m2)

(%)

(mEg/min/1,73 mé)

(%)

Reabsorcion Fraccional Proximal de Sodio
Reabsorcidn Fraccional Distal de Sodio
{ng/ml/h)
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TABIA XIT
PRUEBA DE DEAMBUIACION
HIPERTENSQOS
NORMOTENSOS SE ARP 0.5 - 3 SE SE
B [96.2%3.2 117.3%10.8 <0.001
PAM NS NS
TD|93.3%8.8 116.0+£11.4 <0.001
B [32.22128.52 30.1348.53 NS
CLi <0.001 —<0.001
TD|20.541+6.00 19.3816.11 NS
B {135.00+14.9 123.941+20.7 NS
Cr NS NS
TD|132.72+19.07 119.481+28.03 NS
B |23.02%6.63 25.0918.60 NS
EFLi <0.05 <0.05
TD|15.62+4.63 17.19%6.72 NS
B [1.94+0.90 1.60+0.63 NS
EFNa <0.001 <0.001
TD|{0.8610.49 0.75+0.40 NS
B |0.32+0.15 0.26%0.08 NS
ENa <0.001 <(.001
TD|0.131+0.06 0.11+0.05 NS
B |76.92%+6.68 74.8518.61 NS
RFPNa <0.05 <0.001
TD|85.48+4.44 82.85%6.68 NS
B |91.87%+3.26 93.04+43.12 NS
RFTHNa <0.0% <0.001
TD|95.49+1.30 95.64+1.58 NS
B 10.80+0.44 1.10+0.53 NS
ARP <0.001 <0.001
T™D(2.40+1.14 2.35+1.59 NS
EDAD 35.1148.19 44.28+10.4 -
n =10 n =43
PAM = Presidn Arterial Media (mm Hg)
CLi = Aclaramiento de Litio (ml/min/1.73 m2)

CCr = Aclaramiento de Creatinina

EFLi = Excrecidn Fraccional de Litio
Eliminacidén de Sodio
EFNa = Excrecidén Fraccional de Sodio
Reabsorcidn Fraccional Proximal de Sodio

ENa

RFPNa
RFDNa

ARP = Actividad de Renina Plasmitica
No Significativo
Significacién Estadistica

SE

NS =

(%)
(%)

(mEq/min/1,.73 m2)

Reabsorcidn Fraccional Distal de Sodio
{ng/ml/h)

(ml/min/1,73 m2)
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TABLA XIII

QOMPARACTON BASAT,

HIPERTENSOS  HIPERTENSOS
ARP < 0.5 ARP 0.5 - 3 SE
PAM 122.1+11.5 116.8+11.2 <0.01
CLi 28.59+8.75 27.54+8.25 NS
cCr 123.08+19.5 | 125.66121.6 NS
EFLi 23.7848.2 22,26+7.67 NS
EFNa 1.82+1.31 1.43+0.58 NS
ENa 0.30+0.21 0.24+0.09 <0.05
RFPNa 76.2618.18 77.52+7.47 NS
RFTNa 91.78+4.19 93.34+2.68 <0.05
ARP 0.24+0.11 1.20%0.63 <0.001
EDAD 45.49+9.7 40.97+10.4 -
n = 56 n = 92
PAM = Presidn Arterial Media  (mm Hg)

CLi

Aclaramiento de Litio

CCr = Aclaramiento de Creatinina
EFLi1 = Excrecidén Fraccional de Litio

FNa = Eliminacidn de Sodio
EFNa = Excrecidén Fraccional del Sodio
RFPNa = Reabsorcidn Fraccional Proximal de Sodio

(ml/min/1.73 m2)
(ml/min/1.73 m2)

(%)

(MEg/min/1.73 m2)

(%)

RFTNa = Reabsorcién Fraccional Distal de Sodio
ARP = Actividad de Renina Plasmiatica
NS = No Significativo
SE = Significacidn Estadistica

(ng/ml/h)
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PRUEBA DE DEAMBUIACION 'y“&’ G
HIPERTENSOS HIPERTENSOS SRS
ARP < 0.5 SE ARP 0.5 - 3 SE SE
B [123.1+12.0 117.31+10.8 NS
PAM NS NS
TD}119.8+12.1 116.0+11.4 NS
B [30.41%9.02 30.13+8.53 NS
CLi <0.001
T™}17.95+6.24 19.3816.11 NS
B {115.94+21.76 123.94420.7 NS
Cr NS
TD{110.92+21.44 119.48+28.03 NS
B [27.25+9.58 25.09+8.60 NS
EFLi <0.05
TD|16.691+6.33 17.1916.72 NS
B |2.2611.85 1.60%0.63 NS
EFNa <0,001 <0.001
TD|{0.7710.48 0.7510.40 NS
B |0.35%0.31 0.26+0.08 NS
ENa <0.001 <0.001
™| 0.11+0.067 0.11+0.05 NS
B |72.8019.54 74.85%8.61 NS
RFPNa <0.001 <0.001
TD|83.37+6.24 82.85+6.68 NS
B |91.44+4.93 93.04+3.12 NS
RFTNa <0.001 <0.001
TD|95.2442.11 95.64+1.58 NS
B |0.26%0.10 1.10+0.53 <0.001
ARP <0.001
TD|0.56+0.31 2.35£1.59 <0.001
EDAD 44.6149.15 44.28+10.4 -
n =21 n =43
PAM = Presién Arterial Media {mm Hg)
CLi = Aclaramiento de Litio {ml/min/1.73 m?)
OCr = Aclaramiento de Creatinina (ml/min/1.73 m2)
EFLi = Excrecién Fraccional de Litio (%)
ENa = Eliminacién de Sodic  (mEq/min/1.73 m2)
EFNa = Excrecién Fraccional de Scdio (=)
RFFNa = Reabsorcidn Fraccional Proximal de Sodio (%)
RFTHNa = Reabsorcién Fraccional Distal de Sodio (%)

ARP = Actividad de Renina Plasmatica
NS = No Significativo
SE = Significacién Estadistica

(ng/ml/h)
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ESTUDIO DE LA REABSORCIOR DE SODIO EN LA HTA. J. Andreu



Desde que comenzaron a emplearse técnicas de
medicién directa como la micropuntura o la microperfusién,
nuestro conocimiento sobre la fisiologia tubular renal ha
avanzado notablemente. Cada uno de estos métodos tiene sus
aspectos positivos y negativos. Asi por ejemplo, esta
claro que en cada uno de estos ensayos experimentales,
factores tales como la anestesia y las propias condiciones
de realizacién del experimento son reconocidas como
distorsionadoras en si mismas. AdemAs, obviamente, el ser
humana no puede ser estudlado bajo estas circunstancias.
Por ello, sigue siendo necesaria la utilizacion de métodos
indirectos, de 1los que se extrae una informacilon
necesariamente limitada, ocasionalmente poco precisa y
frecuentemente equivoca.

En la década de los sesenta Yy de nuevo
recientemente (149,151) el CLi ha sido propuesto como un
método para la estimaclén cuantitativa de la fraccion de
sodla y agua que es aportada o liberada desde el tabulo
proximal remal a la nefrona distal. Dadao que otros métodos
convencionales (aclaramiento de fosfatos, calclio, ac,
arico y agua libre) no permiten estimaciones cuantitativas
de 1la reabsorciéon tubular proximal de sodio, esta
metodologia proporciona un arma muy valiosa para los
estudios en el hombre.

En 1981 THOMSEN, HOLSTEIN-RATHLOU y LEYSSAC (149,
estudian comparativamente en ratas tres métodos diferentes

para medir la reabsorcién proximal tubular renal de sodio.
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Basadas en evidencias previas de que el i6n litio era sdlo
reabsorbido en taotalidad en el tibulo proximal, comparan
el método del CLi, con técnicas de micropuntura y tiempo
de oclusién. Los resultados obtenidos indicaban que los
tres métodos proporcionaban medidas similares del volumen
de agua que era liberado desde el tdabulo proximal. Ademas,
estos autores indicaban que el 1litio era reabsorbido
totalmente en el tabulo proximal, en paralelo con el agua
y el sodio.

En 1984, THOMSEN en un trabajo ya clasico (151>,
propone las directrices generales para la estimacién del
CLi, y establece que la fraccién de litio filtrado que es
excretado en orina esthd situado entre el 20 - 30 % (en
sujetos tomados como control). Este autor nos indica en su
estudio, l1la posibilidad de que determinadas sustancias
(café, cala, etc...) produzcan incrementos del CLi. Asi
mismo, THOMSEN también indica la necesldad de estandarizar
las condiciones de realizacion de la prueba, dado que el
CLi es mayor en bipedestacién.

BOER et al. (172> en una reclente revision del
problema de 1la reabsorcién proximal tubular de sodio,
concluyen finalmente, que la estimacién de la reabsorcién
proximal tubular de esta 1é6n a+ través del CLi, es la
aproximacion mis fiable a cualquier método directo de
medida, y por supuestao que cualquier wmétodo indirecto.
Segan estos autores, no existen dudas de que el litio se

reabsorbe de forma masiva a nivel de los tabulos
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proximales en proporcién muy similar a la del sodio y el
agua. Estos autores cifran la fraccién de excrecién de
litio (EFLi> en un 25 - 30 %, que colncide plenamente con
la estimada por THOMSEN en sujetos control (151) y por
nosotros mismos en trabajos previos (161, 161, 163, 164).

BOER sefinla también, que no existe evidencia de la
reabsaorclién de 1litio en porciones mas distales de 1la
nefrona, al menos en el ser humano, ya gque estudios
experimentales en el perro y en ratas apuntan lo
contrario. Estos aspectos han contribuido a que el CL1
esté siendo utilizado cada vez mAS, COmo método
cuantitativo para la estimacion del porcentaje de sodio y
agua liberado hacia la nefrona distal.

El grupo de BOER (173), ha detectado altimamente en
sujetos humanos, pequefias variaciones individuales y
grandes variaciones d1interindividuales en el CLi. La
variabilidad obtenida por este grupo estd situada en torno
al 18 — 22 %, y es simllar a la nuestra (24 %). Este punto
es d1mportante, ya que obligaria al reclutamienta de
muestras de poblacién suficientemente numerosas, como para
que pudieran ser detectadas variaciones significativas.

En 1982, HOLSTEIN-RATHLOU et al. (159), estudiaron
la reabsorcién tubular proximdl y distal de sodio
basalmente y tras expansién isoténica de volamen, tanto en
sujetos normotensos como en hipertensos esenclales. El
valor medio calculado para el CL1 en normotensos fue de

21.9 %= 10.8 ml/min, sensiblemente inferior a nuestras
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cifras basales (29.64 + 8.40 ml/min>. Los sujetos control
reabsorbian el 70 * 0.9 % de sodlo proximalmente, y el
65.5 + 1.9 % distalmente, equiparable al 78.11 + 5.83 % y
al 93.19 + 2,52 % obternido respectivamente en nuestra
serie. En los sujetos hipertensos esenciales estudiados,
el CLi fue de 20.1 £ 7.9 ml/min (28.19 * 8.08 ml/min. en
nuestros pacientes). La RFPRa fue del 73 = 4 % y la RFDNa
del 95.7 + 2.5 %, parametros equiparables a los de nuestra
casuistica (RFPEa = 76.44 % 7.81 %; RFDFa = 92.82 %+ 3.43
%y, Este grupo no encuentra basalmente diferencias
estadisticamente significativas en el canjunto de
parametros estudiados, lo que _coincide asi mismo con
nuestros resultados.

En 1985, SCHOU et al. (157) estudian el CLLI en 227
mijeres y 123 hombres normotensos con el objeto de
analizar 1las diferenclas en el mismo dependiendo de
variables biolégicas. Este autor considera para el CL1
unos valores medios de 24.8 5.9 ml/min en mujeres y de
23.4 £ 5.8 ml/min en varones. Estos resultados obtenidos
en una serie muy amplia se superponen con nuestros datos
en este y en trabajos previos (161, 162, 163, 164).

HORMAN et al. (174) estudian el CLi, con el objeto
de utilizarlo como un marcador fiable y rapido del
mantenimiento de 1a désis de litio en pacientes
psiquiatricos. En su trabajo, analizan 15 sujetos

normotensos, obteniendo un valor medio de 25.11 mi/min con
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una SD de 8.05 ml/min, lo que coincide con nuestros
valores de referencia (29.64 * 8.40 ml/min).

Recientemente KAMPER et al. (155> estudian 1a
influencia de 1la postura corporal sobre el CLiI y las
reabsorciones tubulares de sodio en 12 voluntarios sanos.
En decubito supino, obtienen para el CLi una media de 30
9 ml/min, que se traduce en una reabsorcién fraccional
proximal y distal de 73 +* 6 % y de 95 = 2 %
respectivamente. Estos autores coinciden en sus resultados
con los nuestros, sl bien la tasa de reabsorcién proximal
obtenida por nosotros es discretamente mayor (78.11 + 5.83
%, gque supone un 5.11 % mas)

Al someter a sus voluntarios sanos a deambulacién,
KEAMPER et al. objetivan diferencias claramente
significativas en relacién al periodo basal. E1 CLi pasa
de 30 + 9 ml/min en decibito supino, a 26 + 5 ml/min tras
deambulacién (p < 0.025). En nuestra serie observamns
también un descenso, aunque sensiblemente mayor (11.68
mi/min) (p < 0.001), Tal descenso en el CLi queda
reflejado en un notable aumento de las reabsorciones
tubulares fraccionales de sodio proximales y distales,
tanto en la serie de KAMPER como en la nuestra. En los
resultados que hemos obtenido la "RFPNa pasa de 76.92 % a
85.48 % (p < 0.001) y la RFDNa se incrementa a su vez
desde 91.87 % a 95.49 % (p < 0.001), En el trabajo de

KAMPER et al., la RFPNa sufre un ascenso similar, {(de 73
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% a 78 %), mientras que la RFDNa lo hace desde un 95 % a
96 %.

Nuestros resultados no s6lo estan en concordancla
con los de KAMPER (155), sino también con los de SMITH y
SHIMIZU (152)>. Estos autores demostraron un descenso en el
CLi durante la deambulacién, que a su vez condicionaba un
incremento de la RFPFNa. Este aumento podia ser prevenido
al mantener al sujeto control en bipedestacién, pero
sumergido en agua hasta el cuello.

En el estudio realizado por SOLOMON et al. (156) se
describen resultados similares. Para estos autores, el
valor medio en supino del CLi es discretamente mayor que
el nuestro (36.5 % 1.4 ml/min), pero tras deambulacién el
descenso del mismo es notablemente significativo (24.8 =+
2.0 ml/min>. Tal descenso produce un notable incremento de
la RFPNa. Los mismos autores (138), al analizar el efecto
de la sal de la dieta sobre el péptidoc natriuretico
atrial, wvuelven a aportar valores de referencia similares
para el CLi, estimfAndolo en un promedio de 30.9 x* 1.3
ml/min.

Asi pues, es de destacar en primer lugar, la
coincidencia total de los resultados obtenidos para todos
y cada uno de los parametros estudiados con los de la
bibliografia consultada al respecto (138, 148, 150, 155,
156, 157, 158, 159, 165, 174). Tales estimaciones son
igualmente equiparables en lo que se refiere tanto a

normptensos como a hipertensos. De igual forma, detectamos
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similares alteraciones en ambos grupos estudiados cuando
se realiza la prueba del CLi tras deambulacién. Estas se
puedern resumir en un descenso del CLi y un aumento de la
RFPNa. Este punto es también similar en la literatura
(138, 155, 156). Tal descenso en el CL1 es de 12 puntos
tanto en sujetos normotensos comb en hipertensos. La
hemogeneidad de los resultados obtenidos con los que
aporta 1la biblicgrafia, aprueban las condiciones de
realizacién del método del CLi. Llamamos la atencién saobre
la necesidad de realizar la técnica siempre en las mismas
condiciones, dadas las diferencias entre los resultados
tras deambulacién y en decibito supino. Consideramos por
todo ello al método del CL1i como un marcador indirecto
fiable de las reabsorciones tubulares renales de sodioc ¥y
agua.

En numerosos modelos animales de experimentacion ha
sido estudiada la posibilidad de que el manejo anormal del
sodioc en el rifién pudiera contribulr al desarrollo de la
HTAe <(175, 176, 177). En el ser humano, SKRABAL et al.
€178) han sugerido que en sujetos "sal-senslibles”
(aquellos cuya presion arterial esté influenciada por el
consumd de sal) existiria un locremento de la reabsorcién
tubular proximal. A esta conclusion se llegé utilizando
métndos indirectos de medida, tales comn el aclaramiento
de Acido aricao, considerado como poco satisfactorio.
Gracias a la introducciénm de 1la técnica del CLi en los

ensayos clinicos, fue posible una mejora en la exactitud
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de las mediciones de la funcién tubular renal. Siempre y
cuando no se produzcan estados de depleccién salina, la
técnica del CLi proporciona una estimacién valida del
aporte de fluldos desde el +tabulo proximal. A4Gn cuando
puedan exlistir variaciones intraindividuales (173), el CLi
es relativamente constante cuando es expresado como
fraccion de la tasa de filtrado glomerular (179).

WVEDER et al. (160) han observado una disminucién
del EFLi medio en un grupo de 14 paclentes hipertensos en
comparacion con 31 sujetos control normotensos.  En
trabajos previos HOLSTEIN-RATHLOU et al. (159,180) no
consiguen objetivar tales diferencias y nec dudan en
concluir que los hipertensos no muestran anormalidades en
el manejo tubular de sodio al ser comparados con
normotensos.

Segin HLA-YEE y McGREGOR (181) en ambos trabajos
padrian existir errores en cuanto a la uniformidad en 1la
distribucién por edades, y en la estandarizaciéon de las
condiciones de realizacién de la prueba (postura).
Globalmente tras uniformizar la muestra y la postura de
los individuos investigados, estos autores no encuentran
diferencias en el CL1 entre hipertensos y normotensos. El
ClLi medio obtenido fue de 28.9 2 1.4 ml/min en el grupo
control, ¥o obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas al compararlo con el de los hipertensos,
igual que sucede en nuestro estudio. Al +tratar de

establecer la influencia del grado de presion arterial
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sobre el CLYi, RFPEa y RFDNa, tampoco establecleron
diferencias, lo que coincide también <con nuestros
resultados. En la serie de hipertensos que hemos estudiado
se ha tratado de estimar de qué manera se veia afectado el
CLi por variables tales como la actividad de la renina
plasmatica o la severidad de 1la HTA. Ninguna de las dos
establacen diferencias significativas entre hipertensos y
normotensos.

Tal y como HLA-YEE et al. (181) sefinlan, estos
hechos pueden ser interpretados de 3 formas. La primera es
que no existen diferencias en el manejo de sodio entre
hipertensos y normotensos, por lo que un incremento de la
reabsorcison tubular proximal de sodio no influiria en la
génesis y desarrollo de la HTAe., En segundo lugar podria
argumentarse que el método del CLiI no es vAlido para
determinar el manejoc renal tubular de sodio. En contra de
ello estad el balance bibliografico que prueba la validez
de la técnica. Nuestros resultados corroboran este aspecto
ya que coinciden con 1la mayoria de los valores medios
publicados. La tercera y ultima posibilidad es que un
defecto primario en la reabsorcién proximal sea
enmascarado por mecanismos homeostéticos de compensacién.
El ANF podria ser el responsable, ya que incrementa el
EFL1 en el hombre <(182). Sin embargo, aunque el ANF esta
incrementado en bhipertensos (183), estudios recientes
indican que su efecto sobre el EFL1 es pequefioc (184).

También destacariamos el hecho de que el propio incremento
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de la presién arterial es por si mismo inhibidor de la
reabsorcién proximal, como se deduce de la natriuresis
presién—dependiente, resultante de aumentos agudos de la
presién de perfusion renal.

Hemns empleado una metadologia similar a la de HLA-
YEE (181>, y la poblacion estudiada es homogenea tanto en
distribucién por sexos como por edades. Por ello
descartamns errores en este sentido que expliquen 1la
discordancia de nuestros resultados con los de VWEDER
(160). Pensamos tal y como sefialan HLA-YEE y McGREGOR, que
hay la posibilidad de que exista un momento en que quizas
puedan objetivarse alteraciones en el manejo tubular de
sodio <(hipertensos labiles). Este punto queda descartado
desde el momento en que el EFLi es igual en normotensos
sin historia familiar de HTA, que en aquellos con
familiares hipertensos (185).

Ya hemos comprobado como el CL1 varia con 1la
postura y la actividad fisica. Estas diferencias dependen
directamente de la actividad simpatica, 1la cual reduce el
CLi vy el EFL1. S1 una  hiperreactividad éimp&tica
desempefiara un papel primordial en la HTAe, es obviao que
al no bhaber controlado las variables de postura vy
actividad fisica, las diferencias objetivadas por WEDER no
hubleran sido manifiestas.

Por altimo cabe sefialar en nuestros resultados un
hecho significativo (Tabla XIII>: los hipertensos

considerados comn correspondientes al grupo con ARP normal
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eliminan basalmente mAs sodio que los considerados como
con ARP normal. En cambio, la reabsorcién distal de estos
Gltimos es significativamente mayor <(p < 0.05). Ello
sugiere la posibilidad de una alteracién en la modulacion

del manejo renal de sodio, que debe ser lnvestigada.
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1.~ Los resultados obtenidos en esta monografia, no
han modificado los resultados de nuestro estudio anterior,
a pesar de haber aumentado notablemente el namero de

prabandos.

2.~ No hemos encontrado ningana diferencia en los
parametros estudiados, referente al manejo tubular de
sendio (CL1, EFL1, RPFNa, RDFNa, EFNa, ENa> entre

hipertensos esenciales y normales,

3. La deambulacién ha producido un aumento
significativo de la reabsorcién de sodio, tanto proximal
como distalmente, en normales e hipertensos. Sin embargo

na se establecen diferencias entre ambas poblaciones.

4.~ La severidad de la HTA no induce modificaciones
en el manejo de sodio por el tabulo renal; esta afirmacién
e aplica tanto a la comparacién de hipertensos esenciales
con PAM < 6 > 120 mm Hg con normales, como cuando se

comparan ambae poblaciones de hipertensos entre si mismos.

5.— La ARP baja 0 normal no determina cambios
suceptibles de ser detectados por nuestra metodologia, en
la reabsorcién tubular de sodio. Sin embargo, los enfermos
con ARF baja eliminan mAs sodio basalmente que los que
tienen ARP normal, siendo la reabsorcién distal de estos

Gltimos significativamente mAs alta.
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