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RESUMEN

La hipertension arterial afecta aproximadamente un
25% de la poblacion adulta .la hipertension primaria o
esencial abarca el 95% de los casos .

La hipertension es la resultante de la interrelacion de
diferentes alteraciones internas especialmente en el ri-
f6n y externos especialmente la sal, que ha sido con-
siderada como el factor primario mas importante en
el desarrollo de la hipertensién esencial.

Enla presente revision resumen diferentes experimen-
tos relacionados con las distintas teorias que fueron
postulandose desde Guyton hasta Larag, Concluyendo
que la HA es una enfermedad multifactorial donde la
sal juega un papel primordial en el desencadenamien-
to de la misma.. El trabajo 1° se estudian los efectos
de la hipotensién aguda en la circulacion intrarrenal
y las alteraciones en la capacidad de concentracién o
bien los cambios en el manejo y excrecion renal de la
sal el agua y la urea en el 2A los efectos de la All en el
balance glomérulo-tubular para el Ne+.En en el 3° los
efectos de las PGS en la circulacion renal y sus efectos
hemodinamicas y tubulares sobre el manejo renal del
Ne+ y de la urea. En el 4° los efectos hipotensores de
las tiazidas sobre el contenido de agua, Na+ y K+ en
la pared arteriales de perros normotensos en el 5%a
exigencia de un mecanismo de intercambio Na+ X
Ca2+en la pared arteial de perros.

Todos estos factores metabolicos (exceso de sal), en-
docrinos (SRAA), rectividad vascular regulada por
péptidos vasoactivos(ANGII, PGS, endoteFactores
genéticos (Organismos sal, sensitivos) jugarian un pa-
pel en el desarrollo de esta entidad nosologica multi-
factorial. Su tratamiento dependera de la etapa evolu-
tiva de la misma

Palabras claves: hipotension , All, PGS, composi-
ci6én i6nica de la pared arterial HCTZ.
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ABSTRACT

Arterial hypertension affects about 25% of adult po-
pulation Primary, or essential hypertension are 95%
of the adult patients. It is the resultant. Of different
internal alterations especially the kidneys and external
as the amount of salt on the diet.

These revision was make with theory from Guyton to
Laragh, concluded that AH is a multifactorial sickness
in which the salt play pivotal role in its progression.
In THE FIRST paper, the effects of acute hypoten-
sion on concentration ability and ionic composition
of the urine was investigate .ON THE SECOND in
saline expanded dogs the effects on suppressor doses
of A1l on glomerulo/tubular balance was studied.
In THE THIRD, also en saline expanded dogs the
effects of PGS on renal and concentration capacity
of kidney were studied... FORTH the effect of hydro-
chlorothiazide in arterial pressure and ionic content
and distribution of Na before and after HCTZ was
analyzed.

All these factors and metabolics *salt en excess, poor
in K+ | endocrines SRRAA, PGS endotelinas ON
and genetics factors with mineralocorticodes recep-
tors sale sensitive play a role in the development of
this entiyti. The treatment depended on the evaluative
period of arterial hypertension.

Key words: Arterial hypertension, Renin-angioten-
sinl1-aldosterone

system PGS HYDROCLOROTIAZIDE Prosta-
glandins
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La importancia del CINa en el desarrollo de la hiper-
tension arterial es hoy indudable. A su vez, la presion
arterial tiene un papel fundamental en la regulacion
de la excrecion renal de CINa y agua.

En un trabajo realizado en el Centro de Investigacio-
nes Cardiolégicas @) estudiamos en pacientes con hi-
pertension arterial primaria, su funcionamiento renal
antes y después de inducitles una hipotension aguda
mediante la administracion de reserpina (Fig.1).
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Los pacientes demostraron como manifestacién pre-
coz de su hipertensién, una disminucién de su capa-
cidad de concentracién urinaria.

Esta alteraciéon se manifesté por una incapacidad
para alcanzar una osmolalidad urinaria maxima, a pe-
sar de indicarles una dieta seca 24 hs previas y de la
administracion de vasopresina exégena. Otra eviden-
cia, de dicha incapacidad, fue un cociente disminuido
entre el TcH20/Cosm (como indice del volumen de
agua libre que es reabsorbido en el conducto colector,
con relacién al volumen de fluido isosmético que le
es ofertado por el tubulo distal). Asi mismo, presen-
taban una excrecién de CINa relativamente elevada y
una correlacion directa entre esta y la presion arterial
media (Fig.2).

32

Figura 2
Nat+

HE 9 i

Fu 061
B 05

oD -

T 1 T T MWBF

¥ i 1 1
M TR TE WM b T WO 0T W ) 4 UM Y

La reduccion de la presion arterial por la administra-
cion de Reserpina determiné una mayor eficiencia de
la capacidad de concentracion urinaria que se eviden-
ci6 por un aumento significativo de la osmolalidad
de la orina y del cociente entre el TcH20/Com. La
excrecion fraccional de Na+ (Fe Na+) se redujo sig-
nificativamente (Fig 1). El aumento de la osmolalidad
se debi6 a la mayor contribucion de la urea.

Es bien conocido, que estos pacientes excretan mas
rapidamente, una sobrecarga salina dada que los not-
motensos, comportandose como
expansion aparente de su compartimiento extracelu-
lar. De estas observaciones, podemos deducir que la
hipertensién arterial es en ciertas circunstancias, un
medio por el cual el organismo mantiene el balance

si tuvieran una

hidrosalino cuando los mecanismo fisiologicos fallan.
El Na+ ocupa una posicién preponderante en el com-
partimento extracelular y solo un 17% del contenido
total del Na+ corporal se halla disuelto en el compat-
timiento intracelular. En el extracelular es responsable
junto con sus principales aniones acompafiantes (Cl-
y HCO3-) de mas del 80% de la osmolalidad y del
volumen del liquido extracelular. Cuando se expande
el volumen del compartimiento extracelular por una
ingesta elevada de sal, o por infusién de una solu-
cion salina, aumenta el volumen tanto del subcom-
partimiento intersticial, como el de el intravascular.
También aumentan el retorno venoso y el volumen
sistélico. Se estimulan los barorreceptores carotideos,
se inhibe el tono simpatico y hay vasodilatacién pe-
riférica. A nivel renal, la inhibicién simpatica y el au-
mento del volumen minuto cardiaco determinan una
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disminucion de la resistencia vascular intrarrenal. La
vasodilatacién arteriolar glomerular se manifiesta por
una reduccién de la fraccion filtrada, por mayor vaso-
dilatacion de la arteriola glomerular eferente. Ademas,
la disminuciéon de la presiéon oncética y el aumento
de la presion hidrostatica de la sangre de los capilares
peritubulares, la primera por dilucién de las albimi-
nas, la segunda por mayor transmision de la presion
de perfusion renal, alteran el equilibrio de Starling en
los capilares peritubulares. Como consecuencia, se
reduce la capacidad de los mismos para remover el
volumen de filtrado que normalmente es reabsorbido
por el tibulo proximal. Por otra parte, conjuntamente
con la inhibicién de la actividad simpatica, también
se inhibe la actividad del sistema renina-angiotensi-
na. Tanto la angiotensina II como la noradrenalina
bloquean el intercambiador Na+/H+, ubicado en el
ribete en cepillo de las células del tabulo proximal,
reduciendo la reabsorcion del Na+ unido al HCO3-
, que normalmente representa 1/3 del Na+ filtrado.
En consecuencia, también disminuye la reabsorcion
proximal isosmética del ultrafiltrado glomerular y se
estimula la actividad de hormonas natriuréticas como
las Prostaglandinas, dopamina, kalikreinas,y el factor
natriurético atrial.

En nuestro laboratorio, estudiamos los efectos de do-
sis subpresoras de angiotensina II (10 ng/kg/min) en
perros expandidos por infusién de una solucion sali-
na isotonica(Fig3) @.

La AIl provoco una reduccion del volumen de la fil-
tracion glomerular evaluado por el clearance de la
creatinina exégena, no observandose cambios signi-
ficativos del caudal plasmatico renal efectivo (ERPF),
que medimos por el clearance del paraaminohipurato
y una marcada reduccién de la excrecién urinaria de
Na+, a pesar de haber un moderado aumento de la
presion arterial media (unos 10 mmHg).

De estos datos concluimos que la All en perros
expandidos con solucién salina provoca, por vaso-
constriccion de la arteriola glomerular eferente, evi-
denciable por el aumento de la fraccion filtrada(FF),
estimula la reabsorciéon proximal, previamente inhi-
bida por la expansion salina, y justifica su marcado
efecto antinatriurético

En otro grupo de perros, también expandidos con
solucion salina normal, estudiamos los efectos de la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas @ ¥, me-
diante un antiinflamatorio no esteroideo la indome-
tacina (IMT 2m/kg i.v). La IMT en esas dosis inhi-
be un 80% de la actividad de la cicloxigenasa (COX)
(Fig.4).
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Esta es una enzima que incorpora oxigeno molecular
al precursor de las PGs ©), el 4cido ardquidénico que
es liberado de las membranas celulares por otra enzi-
ma la fosfolipasa A2 (PLA2) y da origen a los endope-
réxidos intermedios, quienes por accién de diferentes
sintetasas, producen los metabolitos activos de este
sistema como son la PGE2, la PGI2, la PGD2, que
son vasodilatadoras y natriuréticas, y el TXA2 que es
vasoconstrictor. La infusién en bolo de la IMT (Fig.5),
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provocéd una marcada reduccién del FPRE (de 100
a 50 ml/min.); un aumento de la resistencia vascular
renal (RVR) (en mas del 100%) y una caida notoria de
la excrecién de Na+ (de 500 a 50 uEq/min) y de la
diuresis (de 52 0.5 ml/min.) con un aumento de la os-
molalidad urinaria (de 200 2 800 mOsm/kg. de agua.
De estos resultados concluimos que en el perro anes-
tesiado y operado agudamente, con expansion de su
compartimento extracelular, es decir, en estados de
stress, se exacerba la produccion de PGs intrarrenales.
Estas tendrian un papel fundamental en la regulacion
de las funciones renales analizadas que se contraponn
a los efectos de los factores vasoconstrictores de la
All y las catecolaminas. Lo cual permitirfa especular
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que en la hipertension arterial habria un déficit de
factores vasodilatadores (PGs, Bradiquinina, Factores
natriuréticos, ON) con predominio de factores va-
soconstrictores commo la All, la NA, endotelinasy
ouabaina endégena

La relacion entre el balance hidrosalino y la patogenia
de la hipertension arterial, ha sido planteada por Gu-
yton y col ©

En perros con nefrectomia subtotal, sobrecargados
con sal, se producen los siguientes cambios hemodi-
namicos: hay un aumento inicial del volumen minu-
to cardiaco, que provoca una elevacion de la presion
arterial y una reduccién de la resistencia periférica.
Al cabo de 4 dias el aumento del volumen minuto
cardiaco alcanza su valor maximo y luego comienza a
declinar, aumentando la resistencia periférica.

A las 2 semanas, los perros desarrollan una hiperten-
sion arterial, con volumen minuto cardiaco normal
y resistencia periférica elevada. De estos resultados
Guyton concluye que: la hipertension arterial puede
ser instigada por una incapacidad genética o adquirida
para climinar adecuadamente la sal por el rifén. Asi
mismo, un aumento moderado de la produccién in-
trarrenal de renina y hoy podemos agregar un defecto
en la sintesis de PGs, pueden aumentar la reabsorcion
tubular de Na+.

La retencién de CINa y secundariamente de agua au-
mentarfa el volumen del compartimento extracelular,
con el consiguiente aumento del volumen minuto car-
dfaco y de la presion arterial. Estos cambios hemodi-
namicos determinan una mayor perfusién sanguinea
tisular que es inadecuadamente elevada para las nece-
sidades metabdlicas de los tejidos organicos. Dichos
cambios se producirfan precozmente y el organismo
responderfa con un fenémeno de autorregulacion lo-
cal, tendiendo a reestablecer una adecuada perfusion
tisular, lo cual se logra por vasocontriccion arteriolar
y aumento de la resistencia periférica, elevandose atn
mas la presion arterial.

El aumento de la presion de perfusion renal, a su vez,
determina una mayor capacidad para eliminar el exce-
so de sal y agua, reduciéndose el volumen extracelular
y normalizandose el volumen minuto cardfaco.
Aunque simplista y atractiva, esta hipotesis no puede
explicar ciertas observaciones experimentales y clini-
cas.

Efectivamente, la perpetuacion de la hipertension por
los mecanismos descriptos requiere la persistencia de
una moderada expansién del compartimento extrace-
lular y del volumen plasmatico, ya que de otro modo
se interrumpirfa el circuito. Las predicciones de la hi-
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poétesis de Guyton no se cumplen en la hipertension
arterial humana esencial, en la cual el volumen plas-
matico es normal o incluso esta reducido . Ademas, la
hipertension arterial puede desarrollarse aun cuando
el volumen minuto cardfaco esta fijo o reducido, como
se observa en pacientes con estenosis mitral

La hipétesis de Guyton es aplicable al modelo de hi-
pertension experimental de Goldblatt con un rifién ©.
Este modelo consiste en efectuar en ratas una esteno-
sis parcial de una arteria renal y nefrectomia del rifién
contralateral.

En ¢l hay una elevacién inicial y transitoria de la reni-
na que se normaliza a los pocos dfas. La activacion de
la secreciéon de renina se produce por la obstruccion
parcial de la arteria renal, que provoca una reduccién
de la presion sanguinea en la arteriola glomerular afe-
rente, estimulandose los barorreceptores del aparato
yuxtaglomerular.

El consiguiente aumento de los niveles circulantes de
A1, provocara vasoconstriccion periférica y aumento
de la presion arterial. Por otra parte, la A 11 estimula
la secrecion de aldosterona, la que a su vez aumentara
la reabsorcion de Na+ y agua por los tubulos renales
,Jprovocando una expansion del volumen extracelular,
elevando atin mas la presién arterial. La hipertension
resultante de estos eventos aumentard la presion de
perfusion en el extremo distal de la arteria estenosa-
da, disminuyendo la estimulacion de los barorrecep-
tores, inhibiéndose la secreciéon de renina. Cuando
la hipertension arterial entra en su fase estable, la re-
tencién continuada de Na+ aumenta la respuesta a la
angiotensina 11, por lo cual el efecto vasoconstrictor
se mantiene con niveles circulantes de angiotensina
normales, en presencia de un volumen extracelular
aumentado.

Un paralelo clinico se observa en las nefropatias agu-
das o crénicas @, con marcado dafio nefronal, en las
cuales la hipertensiéon se asocia a una retenciéon de
CINa y agua.

Por el contrario, el modelo de hipertension experi-
mental de Goldblat con 2 rifiones, uno con estenosis
parcial de su arteria y el contralateral indemne, no es
compatible con la hipétesis de Guyton. En ¢€l, tanto la
fase inicial como la tardia presentan niveles de renina
elevada. El aumento del volumen extracelular provo-
cado por la secrecion estimulada de aldosterona, es
suprimido por la mayor eliminacién de sal y agua por
el rifién contralateral indemne, determinada por el
aumento de la presion de perfusion renal. En conse-
cuencia puede producirse un déficit de Na+ y agua,
con contraccion del compartimiento extracelular y
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mayor estimulacion de la actividad del sistema renina-
angiotensina. Es decir, que el desarrollo y manteni-
miento de la hipertension es debida exclusivamente a
la sobrestimulacién del mencionado sistema.

Uno puede citar otros ejemplos, para probar que el
aumento del volumen extracelular por retencién anot-
mal de sal y agua, si bien puede contribuir a causar y
perpetuar la hipertension arterial, esta puede desarro-
llarse sin modificaciones de dicho compartimiento.
Efectivamente, en perros con ligadura de la vena cava
inferior, procedimiento que provoca un sindrome as-
citico-edematoso, con volumen minuto cardiaco bajo
y renina y aldosterona elevadas, se logra desarrollar
hipertension arterial por estenosis parcial de la arteria
renal. Asi mismo, en perros deplecionados de Na+,
con contracciéon del compartimiento extracelular y
volumen minuto cardiaco disminuido, es posible pro-
vocar hipertension arterial por ligadura de la arteria
renal, en ausencia de expansioén del volumen extra-
celular.

Estos hechos negativos dieron nuevo impulso a la
teorfa que atribuye el aumento de la presion arterial
a una hiperreactividad vascular secundaria al aumen-
to del contenido de Na+ intracelular, en el musculo
liso de las arteriolas responsables de la resistesten-
cia periférica. Un aumento del contenido de Na+ y
agua se demostro en la pared arterial, hematies y en
el sistema nervioso, en la hipertensioén experimental y
humana. Este aumento del contenido de Na+ intra-
celular podria deberse a una mayor permeabilidad de
la membrana celular al Na+, o bien a un defecto en el
mecanismo de transporte activo que expulsa el Na+ e
incorpora el K+ del compartimiento intracelular. Este
defecto podtia atribuirse a un factor genético o un
factor humoral (ouabaina edégena) capaz de inhibir
la actividad de la Na+,K+-ATPasa, enzima que por
hidrolisis del ATP provee la energia necesaria para el
transporte activo del Na+.

En un trabajo que efectuamos en el Centro de Inves-
tigaciones Cardiologicas”, demostramos que también
el musculo esquelético de pacientes con hipertension
arterial esencial tenfa un aumento del contenido de
Na+ y agua intracelular. Este aumento era imputable
al aumento del agua intracelular (Fig 6), ya que el agua
extracelular estimada por el espacio de distribucion
del Cl, se encontraba dentro de valores normales.

El contenido de Na+ intracelular también estaba au-
mentado, en comparaciéon con los valores obtenidos
en otro grupo de sujetos normotensos. El contenido
de K+ no diferia del valor obtenido en el grupo con-
trol. Luego, de 30 dias de tratamiento con 100 mg de
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hidroclorotiazida observamos los siguientes cambios:
el contenido de Na+ y agua intracelular disminuy6
significativamente.

El contenido de K+ intracelular también descendi6
moderadamente. No obstante, como la reduccion del
contenido de agua intracelular fue proporcionalmente
mayor que la del K+, la concentracién del K+ intra-
celular se eleva (Fig.6, 7).
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De estos datos extrajimos las siguientes conclusiones:
i) el musculo esquelético de los pacientes hipertensos
tiene un contenido de agua y Na+ intracelular au-
mentado, con una concentracién de K+ intracelular
disminuida. Si estas alteraciones fueran extrapolables
al musculo liso de las arteriolas de resistencia, justifi-
carfan el espesamiento de la pared vascular y la reduc-
cion de la luz de las mismas. Ademas, la disminucion
de la concentracion de K+ intracelular y de su rela-
cién con el K+ extracelular, depolarizaria a la fibra
muscular lisa y aumentaria su reactividad a estimulos
presores normales.

i) las tiazidas reducirfan el contenido de Na+ y agua
intracelular, normalizando la concentraciéon del K+
intracelular, justificarfan asi su efecto hipotensor, que
persiste a pesar de normalizarse el volumen del espa-
cio extracelular.

El aumento del Na+ intracelular estimula el inter-
cambio del Na+ por el Ca2+ extracelular (Fig8), 7.
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El aumento del Ca2+ intracelular favorece el acopla-
miento exitaciébn-contracciéon y aumenta el tono y la
fuerza contractil del musculo liso visceral.
Efectivamente, en experimentos realizados en fibras
musculares aisladas de tenia coli (que es un musculo
liso visceral), se comprobd que un aumento mode-
rado de la permeabilidad relativa al Na+ de la mem-
brana celular (de 0.10 a 0.15) provoca una reduccién
del potencial de reposo de -58 a -49 mV, que se aso-
cia a un aumento de la concentracién intracelular de
Ca2+ de 0.20 a 0.30 uM/1, aumentando la tensién
desarrollada por la fibra muscular en mas del 100%.
En apoyo de esta hip6tesis existen evidencias clinicas.
En pacientes con hiperparatiroidismo u otros estados
hipercalcémicos, hay una elevada incidencia de hiper-
tensién arterial.

Si se extraen las paratiroides y se corrige la hipercalce-
mia, la hipertensioén coexistente tiende a descender.
Laragh y col.!V postulan que existitfan dos tipos basi-
cos de hipertension arterial.

En uno de estos polos agrupan la hipertension volu-
men dependiente, por ejemplo la hipertension asocia-
da a aldosteronismo primario’?, en la cual hay reten-
ci6n de Na+ y agua, un Na+ intercambiable elevado y
aumento del volumen extracelular con muy bajos ni-
veles de renina. Esta serfa una hipertension moderada
asociada a hipervolemia, que responden a diuréticos
tales como los antialdosterénicos u otros ahorradores
de K+, como el triamtirene o la amilorida.

Otro ejemplo de hipertensién volumen dependiente
es la asociada a enfermedades renales cronicas, con
disminucién de la masa nefronal funcionante. Estos
pacientes no pueden excretar normalmente el exceso
de agua y sal ingeridos y desarrollan una hipertension
volumen dependiente. En ellos, si se extrae una canti-
dad adecuada de sal y agua, mediante la utilizacién de
diuréticos potentes como los del asa de Henle (furo-
semida, bumetanida,etc) o se someten a tratamiento
dialitico, la presion arterial se normaliza.

En el polo opuesto de la hipertensiéon volumen de-
pendiente, Laragh coloca el denominado tipo vaso-
constrictor de hipertensién arterial. En este grupo es
probable que exista un severo dafio renal, particular-
mente en las arteriolas aferentes con una intensa se-
crecion de renina y elevados niveles de angiotensina
11 circulantes, que intensificarfan el proceso vasocons-
trictor y estimularfan la secrecion de aldosterona. Esta,
a su vez, inducirfa una retencion de Na+ y agua.

Este tipo de hipertension no debe ser tratada solo con
diuréticos. La pérdida de Na+ y agua, con la consi-
guiente reduccién del volumen intravascular, estimu-
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laria atin mas la secrecion de renina.

En este grupo, el tratamiento debe ser dirigido princi-
palmente a revertir la vasoconstriccion arteriolar por
medio de farmacos vasodilatadotres y/o suprimir la
actividad del sistema renina-angiotensina con farma-
cos como los beta-bloqueantes o inhibidores de la en-
zima conversora como el captopril, o bloqueants de
los receptores de la Angiotnsina II, como el losartan.
No obstante, dado que la disminucién de la presion
arterial se asocia generalmente con retencion de Na+
y agua, los diuréticos deben adicionarse a los farma-
cos antihipertensivos.

Entre ambos tipos polares de hipertension se encuen-
tran la mayorfa de los pacientes hipertensos. Dentro
de este grupo existe un abundante numero de varian-
tes, dependiendo del grado de vasoconstriccion y de
la expansiéon del volumen extracelular.
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