l Simposio Hipertension Arterial l

Sal, rifidn e hipertension

Salt, kidney and hypertension

Anibal Salas Z*, Carlos Battilana G2

RESUMEN

Lavida, en la evolucion de las especies, en su migracion del agua a
latierra, desarrolld diversos mecanismos adaptativos para la regu-

lacion dela salCen un medio caente de ella. El masimportante esel

hoy conocido aparato yuxtaglomerular. Son varios mecanismos
fisiopatol 6gicos los implicados en la patogenia de la hipertension

arterial: interaccion enzimatica, entre las enzima WNK1 y SGK1,

dishalance del aparato yuxtaglomerular, natriuresis por presion,

sobrexcitacion delaangiotensinall,Cctores genéticosrecientemente
estudiados-mutacion del gen dela 11-hidroxiesteroide deshidroge-

nasa, balance glomerulotubular aberrante en relacion a la ingesta
desal ylateoria dela subdotacion nefronal. Finalmente, larelacion

estrecha existente entre €l sindrome metabdlico y la hipertension ar-

terial (Jha determinado un nuevo horizonte en el diagndstico y mane-
jodelahipertension arterial . Todos estos mecanismos han llevado a
expresionesclinicas diversas, determinando el concepto de personas
sal sensiblesy larelevancia de las dietas hiposadicas.

Palabras clave: Regulacion de sal, aparato yuxtaglomerular,

hipertension arterial, fisiopatologia, sindrome metabdlico, dieta
hiposddica.

ABSTRACT

Lifein the speciesevolution when migrating fromwater to earth

devel oped various adaptative mechanisms for salt regulation.

The most[ impotant is the currently known yuxtaglomerular

system. Diverse pathophysiologic mechanisms are implicated

inarterial hypertensionCpathogenesis, including enzymaticin-
teraction between WNK1 and SGK1 enzymes, yuxtaglomerular

apparatusimbalance, angiotensin |1 overexcitability, pressure
natriuresis, genetic factors recently studied like 114-

hydroxysteroid dehydrogenase enzyme gen mutation, aberrant

tubular glomerular balance in relation to salt intake, and

nephronal subdonor theory. Finally, the close relationship be-

tween the metabolic syndrome and arterial hypertension has
opened a new horizon on arterial hypertension diagnosis and

treatment. All these mechanismshaveled to diverseclinical ex-

pressions, determining the concept of salt sensitive personsand

the importance of low salt diet.

Keywords: Salt regulation, yuxtaglomerular apparatus, arte-

rial hypertension, pathophysiology, metabolic syndrome, low
salt diet.

Desde e inicio delavida, con € origen de las especies, és-
tas se fueron adaptando progresivamente del agua hacia la
tierra. Durante laeraterciaria, cuando surgen los anfibiosy
reptilesiniciando lamigracion delas especies hacialatierra
y cadavez mas|ejos del agua, se ven en lanecesidad de de-
sarrollar mecanismos adaptativos que les permitieran sobre-
vivir lgjosdel aguay lasal. Esasi que surgen lasavesy, en
la era cuaternaria, los mamiferos. Y, con ellos, el homo
sapiens, con mecani smos renal es mas especializados parael
ahorro de aguay sal. El elemento clave fue laaparicion del
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hoy conocido aparato yuxtaglomerular, €l cual permitiauna
regulacion muy estrecha del metabolismo del sodio, y por
consiguiente del agua, permitiendo la supervivencia en un
medio donde estos el ementos eran escasosy con diferencias
evidentes, de acuerdo alaespecie® Figura 1.

El rifidn, en el hombre, durante su desarrollo filogenético, ha
sufrido una serie de modificaciones respecto al resto de las
especies, con la aparicién de un complejo sistema de
autorregulacion del metabolismo del cloruro de sodio y del
agua. Para comprender esto, debemos sefidar que €l rifion
tiene enorme capacidad parafiltrar agua, que alcanzalos 180
litros/24 horas, reabsorbiendo el 99% de lo filtrado,
excretando tan solo entre 1 500y 2000 mL a dia, semejante
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Filogenia del Aparato Yuxta Glomerular

& B

Ap.Yuxta Glomerular Ausente Presente Presente
Na FEC Isotdnico Isotdnico Isotdnico
Na Ambiental Hipertonico Variable Hipotonico
Na en los Alimentos Hipertonico Bajo Bajo

Agua Permanente Variable Limitada

P Arterial Media 10 mmHg 50 mmHg 100 mmHg
F. Glomerular - + +

Figura 1. El desarrollo filogenético del aparato yuxtaglomerular lleva a diferencias
evidentes entre las especies como se observa en el cuadro. A menor agua mayor
filtracion glomerular.

alaingestadiariadeliquidos. Enformasemejante, filtral,2
kgdeNa'y excretatan solo 10 a12 g/dia, unacantidad com-
parativamente igual alaingesta. Esta alta tasa de filtracion
glomerular parece ser fundamental paramantener lahomeos-
tasisdel medio interno.®

Pero, ¢todas |as especies se adaptaron igua ? (L. os que no se
adaptaron desarrollaron hipertension arterial ?

Parecen ser varios mecanismosfisiopatol dgicos queinterac-
than y no son excluyentes uno del otro. Por gemplo, en el
Southwestern Medical Center, de la Universidad de Texas
(EE UU), sedescubri6 lainteraccion entrelaenzimaWNK 1
y la SGK 1, produciendo activacién de los canales de Na* a
nivel renal, queincrementalareabsorcion deNar, con €l con-
secuente aumento del volumen plasmético, lo quefinalmen-
tellevaaunincremento de lapresion arterial.®

La dteracion en lafuncion del aparato yuxtaglomerular es
otracausade hipertension arterial, que se manifiestasolamen-
teen circunstancias de elevadaingestade sal, en ahiertacon-
tradiccion de las razones por las que fue disefiado.

Otro mecanismo, hoy mejor conocido, esel de natriuresis por
presion: aumento del flujo plasmético, mayor perfusion re-
nal, aumento de la excrecion de aguay Na', produciendo
normotensidn; sin embargo, este mecani smo compensatorio
se agota progresivamente, perdiendo la autorregulacion.®

Los sujetos normotensos modulan la respuesta de la
angiotensina ll tisular, a partir de la carga de sodio dimen-
tario. Cuando esta es elevada, se suprime la secrecion adre-
na dealdosterona, aumentalarespuestavascular alaangio-
tensinall anivel rena, aumentando el flujo plasmético efec-
tivo rend, con lo que aumenta la eliminacidn de Na'. Este
Ultimo mecanismo adauiere mayor interéssi sabemosqueen
40% de hipertensos, sobretodo en el adulto mayor, lasobre-
cargaalimentariade sodio produce unamodulacion delares-
puesta de angiotensina l1® Figura 2.
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I Adaptacion a la vida terrestre I

Aparato Yuxta Glomerular
Balance Glomérulo-Tubular

I (ingesta elevada de sodio)
Supresion de renina

(moduladores)
All(-)

1

lltracién Glomerular adecuatl
Excrecion normal de sal

Supresion inapropiada de
reina (no moduladores)
All (+)

lltracién Glomerular disminui(.
Retencion de sal

Figura 2. El aparato yuxtaglomerular cuando se produce una secrecion inapropiada
de renina, lleva a hipertension

5|

De otro lado, parece ser que existen bases genéticas impor-
tantes parael desarrollo delahipertensién arterial. Por jem-
plo, los afroamericanos cursan con mayor proporcion de
hipertension sal sensible que el resto de la poblacion ameri-
cana, hecho quefue probado por el Dr. Yasky, quien compro-
bd que a mudar alos africanos a dietas occidental es sufrian
precozmente de hipertensi6n.© Este hecho cobranuevamente
vigenciaa descubrirse que lamutacion en el gendelallp-
hidroxiesteroi de deshidrogenasatipo 2 (11p-HSD-2) produce
hipertensi6n, con exceso de mineral ocorticoides subsecuen-
teaunaexcesivaactividad delaaldosteronaen el tubulo co-
lector cortical del nefron distal.”

Si en verdad la causade laHTA es unarespuesta aberrante
del balance glomérulo-tubular, en relacion alasobrecargade
sal, entonces no deberia existir HTA en individuos someti-
dosaunaingestabgjaen sal. Y, en efecto, estees el caso en
algunas poblaciones, donde la hipertension arteria es préc-
ticamente no conocida. Asi, por eemplo, enlos:

® Masaisy ZulUes. 2 g/dia
® Papliesde NuevaGuinea: 1al,5g/dia

® |ndios Yanomano: 2 g/dia

® Animales carnivoros: 2a3g/dia

® \egetarianos: 1g/dia(lamenlasd delasrocas)
* Hombredel paeolitico <15¢

® Polacos. 2a3g/dia

Este hecho demuestra que € mayor consumo de sal es propio
delaevolucion del hombre, particularmente de las poblacio-
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Complicaciones Renales del SM

Inflamacion
- Factores proinflamatorios
(TNF-at, IL-18, IL-6, PAI-1, CRP)
- Kinasas y Factores Transcripcion
(INK; IKKB, IRAK, NF-kB,AP-1)

|

Glucotoxicidad
- Estrés

Lipotoxicidad

- Estrés oxidativo

- Formacion AGE - Sefiales proinflamatorias
-Via hexosamina - Ceramida

- Sefiales ;iroinﬂamatorias I

Resistencia a — Disfuncion
|a insulina D endotelial

L |

Diabetes Enf. Coronaria

Obesidad Hipertension
Dislipidemia Aterosclerosis

Am ] Nephrol 2006: 26:232-244
Figura 3. Importancia de la glucotoxicidad, lipotoxicidad y citoquinas

nes occidental es, quieneshan sido capacesdeingerir dietas 10
a 35 vecesmayor asusrequerimientos, capaces de sobrepasar
SUS propi 0s mecani Smos compensatorios, sobretodo s su apa
rato yuxtaglomerular no esta perfectamente evol ucionado. ©

Un factor afiadido que tiene una explicacion convincente es
ladeBrennery col, alaquellamaron ‘ subdotacion nefrona’,
en 1990, quienes proponen que seriala disminucion del nd-
mero de nefrones uno de los determinantes de la HTA. Se
basa en |as observacionesredizadas en animalesy humanos,
donde lareduccion delamasarenal y del nimero de glomé-
rulos conduce aHTA. Este hecho propicié comprobaciones
diversas, siendo €l Dr. Ritz quien examind posteriormente
glomérulos de pacientes hipertensosy corroboré menor ni-
mero de neuronas, pero de mayor volumen, probablemente
compensatorio.

Igualmente, la oligonefronia congénita o el nacimiento con
menor nimero de glomérul os, particularmente observado en
nifios de peso bajo a nacer, determinaque luego tengan ma:
yor incidenciade HTA.

Cabesefialar laafirmacion del Dr. Guyton, quien postulaque
cualquier perturbacion de lafuncion rena es una condicion
predisponerte en cuaquier tipo de HTA, sea esencia 0 se-
cundaria, afirmando larelacion anormal vinculante que existe
entrelaPA y lanatriuresis, mecanismo tan poderoso que es
capaz de sobrepasar atodos |os otros, como el volumen sis-
tdlico, resistenciavascular, etc.®

Uno de los hallazgos fundamentales de |a Gltima década es
laestrecharelacion que existe entre e sindrome metabdlico
y lahipertension arterial. Esta se produce gracias atres pro-
cesos claramente definidos y relacionados, como son la
glucotoxicidad, lipotoxicidad y citoquinas proinflamatorias,
que determinan dafio cardiovascular, hipertension y ateros-
clerosis. Figura3.

E 1 SR Baja sal
E 1 SRAIta sal
I 1SS Baja sal
ET SSAlta sal
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Feunmayor et al. AH april 11;4-1 1998

Figura 4. En las siguientes barras se aprecia la relacion entre los sal sensitivos y la
mayor concentracion de glucosa, al ser sometidos a pruebas de supresion de insulina.
Lo que prueba la estrecha relacion entre el rifion y el sindrome metabélico

Pero, quizasel hallazgo mésinteresante es observar laestre-
charelacion que existe entre los sal sensitivosy laresisten-
ciaalainsuling, cuando éstos son sometidos a una prueba
de supresion deinsulina. Figura4.

Estos hallazgos cobran mayor importancia cuando conside-
ramos que la poblacion de pacientes con insuficienciarenal
crénica terminal son en su mayoria de etiologia diabéticos
adultos e hipertensos y en ambos casos €l sindrome meta-
bélico es el factor etiopatol dgico de fondo.

EXPRESION CLINICA

L osmecanismosfisiopatol 6gicoshan pretendido dar unaexpli-
cacion paralos diversos hallazgos clinicos y epidemiol dgicos.
Esas que, en las personas sd sensitivas unaingestade Na su-
perior alos 100 mmol/24 horas registra un aumento de la pre-
sonarteria sgtdlicaentre5y 10 mmHgy aproximadamentela
mitad de estos valores paraladiastdlica. Esto se apreciaen re-
lacién inversa con dietas con ingesta de sodio diarias de 50
mmol, que podrian potencialmentereducir lascifrasde presién
arterid sgtdlicaen 5mmHgy ladiastdlica2,5 mmHg. Masaln,
S estecambio dietético seextendieraatodalapoblacion sd sen-
Stiva, se podriareducir laincidencia de accidentes cerebrales
en 26%y de enfermedad isquémicacoronariaen 15%.©

La pérdida diaria de sodio varia entre 10 y 100 mg y sufre
poca variacion con laingesta. Por tanto, Ias Unicas fuentes
importantes de excrecién son larena y lacutanea. Sin em-
bargo, ante la ausencia de pérdidas por piel, quien soporta
toda la sobrecarga dietéticade Naes el rifion®

Lacivilizacion haaumentado nuestraingestade Nahasta 15
g/dia, esdecir, entre 25%y 50%, y ello proviene del consu-
mo discrecional desal. El contenido de sal en los alimentos
naturales seriano mayor a 10%, de lo que se consume dia-
riamente, mientras que la cantidad restante provendriadela
adicion de sal en lafabricacion de los alimentos.

Acta Med Per. 23(2) 2006 85



Sal, rifién e hipertension

EFECTOS DE LAS DIETAS HIPOSODICAS

Las dietas hiposddicas pueden ser divididas de acuerdo al
consumo de cloruro de sodio, en;

® Dietahiposidicaedtricta hastalgad dia

® Dietahiposodicamoderada: delga25gal dia

¢ Dietahiposodicaleve: de2gabgal dia
Ladietas hiposodicas|eves constituyen unarestriccion muy
moderada, que se puede alcanzar con lasolalimitacionenel
consumo de productos panificadosy suprimiendo o limitan-
do e empleo de sal de mesa comun, asi como de aimentos
manufacturados. De este modo, se puede bajar las cifras de
presién arteria entre 5y 10 mmHg en pacientes sal sensi-
blesy disminuir las pérdidas de potasio inducidafundamen-
talmente por diuréticos de asa. Se debe incentivar el consu-
mo de alimentos frescos con contenido bajo de sodio y que
contengan mayor contenido de potasio.

Finalmente, restricciones més severas de sodio solo son ne-
cesariasen patologias, comoinsuficienciarenal cronica, con
estadio mayor a3 o insuficiencia cardiaca

En conclusion, la estrecha relacion existente entre hiper-
tension arterial, sal, rifion y mas recientemente el sindro-
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me metabdlico quedaampliamente demostrada, con lasdi-
versas vias fisiopatol 6gicasy moleculares quellevan are-
sultados concretos—un aparato yuxtaglomerular no plena-
mente desarrollado, un mal régimen dietético producto de
|as sociedades occidental es modernas—, que se potencian
paralaaparicion del sindrome metabdlico y, consecuen-
temente, de la hipertension arterial y sus complicaciones
en el tiempo.
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