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5. DIFERENCIAS ENTRE LOS SUB6RUPOS



5.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS GENERÓLES

Los 5 subgrupos obtenidos (nulos, Bomba -, Co

-, Contra •*• y FP + ) presentaban una edad media

similar que osciló entre los 50,7 años de los

Contra •+• y los 55,1 años de los Co —, sin que se

observaran diferencias estadísticamente

significativas entre ellos (fig. 67). La

distribución por sexos fue asimismo similar (fig.

68) .

El análisis de la varianza de los 5 subgrupos

no mostró diferencias entre ellos en cuanto a los

valores de TAS, TAD o TAM. No obstante, el subgrupo

Contra -*• presentó unos valores de TAD y TAM

significativamente superiores al compararlos con el

resto de la población hipertensa, mientras que en

el subgrupo Co -, los valores de TAS, TAD y TAM

fueron inferiores (fig. 69).

No se observaron diferencias significativas

entre los subgrupos en cuanta a la presencia o

ausencia de antecedentes familiares de HTA (fig.

70), antigüedad de la HTA, severidad de la misma
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EDAD

&NS

Figura 67. Valores medios de la edad en los 5 subgrupos de pa

cientes con HTA esencial obtenidos, en base a las

anomalías detectadas en los sistemas de transporte

de Na+.

SEXO

P : NS

Figura 68. Distribución por sexos en los 5 subgrupos de pacien

tes con HTA esencial obtenidos en base a las anoma-

lías detectadas en los sistemas de transporte de

Na+.



NULOS

TENSION ARTERIAL
P :NS

TFM

CO-

Figura 69. Valores medios de tensión arterial sistólica

(TAS), diastólica (TAD) y media (TAM) en los

5 subgrupos de pacientes con HTA esencial ob_

tenidos en base a las anomalías detectadas

en los sistemas de transporte de Na+.
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(fig. 71) o presencia de complicaciones (fig. 7E),

ni en la existencia de una mayor alteración

elec"trocard iográf ica o funduscópica. No obstante,

el subgrupo Contra •+• presentó un mayor porcentaje

de pacientes con una TAD superior a 105 mm Hg

(p=0,0^17, RTA=a,6).

No se encontraron diferencias estadísticamente

significativas en cuanto al porcentaje de pacientes

portadores de otros factores de riesgo vascular

(tabaquismo, diabetes, hiperlipemia u obesidad). Es

de destacar que el porcentaje de obesos en el

subgrupo FP + alcanzó el 4-0'/., aunque el reducido

número de pacientes no permitió objetivar, con

significación estadística, una mayor frecuencia de

obesidad (fig. 73).

No se observaron diferencias entre los

subgrupos en cuanto a los valores de Na* plasmático

(fig. 74-) o urinario (fig. 75), ni en los valores

de ARP (fig. 7<£>) y aldosterona plasmática (fig.

77). Los 3 pacientes hiperreninémicos estaban

incluidos dentro del grupo Contra •*•.
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ANTECEDENTES FAMILIARES DE HTA
P :NS

NULOS CO- CCNTPfi*

SI

Figura 70. Prevalencia de antecedentes familiares de hiper-

tensión en los 5 subgrupos de pacientes con HTA

esencial obtenidos en base a las anomalías detec-

tadas en los sistemas de transporte de Na+.

SEVERIDAD DE LA TENSIÓN ARTERIAL
108

NULOS FP CO - CCNTRflt

Figura 71. Distribución de la tensión arterial por el grado

de severidad en los 5 subgrupos de pacientes con

HTA esencial obtenidos en base a. las anomalías

detectadas en los sistemas de transporte de Na+.



TENSION ARTERIAL COMPLICADA

Figura 72. Prevalencia de complicaciones debidas a la hipertensión

en los 5 subgrupos de pacientes con HTA esencial obte-

nidos en base a las anomalías detectadas en los siste-

mas de transporte de Na+. Valores expresados en %.

OBESIDAD Y TENSIÓN ARTERIAL

'<=£*****
^

Figura 73. Prevalencia de obesidad en los 5 subgrupos de pacien-

tes con HTA esencial obtenidos en base a las anomalías

detectadas en los sistemas de transporte de Na+. Valo

res exoresados en %,



SODIO PLASMÁTICO
145.3

143.a

i4i.a

149.8

P :NS

FP BOMBfl - CO- CCNTO*

Naf plassatico

Figura 74. Valores medios de Na+ plasmático en los 5 subgru-

pos de pacientes con HTA esencial obtenidos en

base a las anomalías detectadas en los sistemas

de transporte de Na+.

SODIO UEINAEIO
P :NS

WJLÛS FP

Na+ urinario (n£q/L)

BUMBfl - CO - CCNTO

Figura 75. Valores medios de Na+ urinario en los 5 subgru-

pos de pacientes con HTA esencial obtenidos en

base a las anomalías detectadas en los sistemas

de transporte de Na+.
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ACTIVIDAD RENINA PLASMÁTICA

Figura 76. Valores medios de actividad renina plasmática en los
«

5 subgrupos de pacientes con HTA esencial obtenidos

en base a las anomalías detectadas en los sistemas

de transporte de Na+.

ALDOSTERONA PLASMÁTICA

Figura 77. Valores medios de aldosterona plasmática en los 5

subgrupos de pacientes con HTA esencial obtenidos

en base a las anomalías detectadas en los sistemas

de transporte de Na+.



5.a. CATIONES INTRAERITROCITARIOS

No se observaron diferencias en las

concentraciones intraeritrocitarias de Na* (fig.

78) y K- <fig. 79). Aunque el subgrupo FP +

presentó unos valores de Na* intracelular

inferiores a los del resto de los subgrupos, esta

diferencia no fue estadísticamente significativa.

5.3. FLUJOS DE Na+ DEPENDIENTES DE LOS

SISTEMAS DE TRANSPORTE A LA CONCENTRACIÓN

INTRACELULAR DE Na* FISIOLÓGICA

El flujo de Na* dependiente de la ATPasa fue

similar en todos los subgrupos (fig. SO). No

sucedió lo mismo con el flujo dependiente del

cotransporte que fue significativamente inferior en

el subgrupo Co - y superior en el subgrupo FP +

(fig. 81). Asimismo, el flujo dependiente del

contratransporte fue superior en el subgrupo Contra

+ (fig. 8S) y la constante de permeabilidad pasiva



Na-h INTRAERITROCTTARIO

Figura 78. Valores medios de Na+ intraeritrocitario en los 5

subgrupos de pacientes con HTA esencial obtenidos

en base a las anomalías detectadas en los sistemas

de transporte de Na+.

K-h INTRAERITROCITARIO

J3.' MS"

Figura 79. Valores medios de K+ intraeritrocitario en los 5

subgrupos de pacientes con HTA esencial obtenidos

en base a las anomalías detectadas en los sistemas

de transporte de Na+.



Flujo de Na+ dependiente de la ÀTPasa
23M

1600

im

1220

lasa
NULOS P *

flujo sensible a la cuabalna

BCHBfl- C O - CCNTO

Figura 80. Valores medios del flujo de Na+ dependiente de

la ATPasa en los 5 subgrupos de pacientes con

HTA esencial obtenidos en base a las anomalías

detectadas en los sistemas de transporte de Na+

(ANOVA; p: NS).

Flujo de Na+ dependiente del Cotransporte

NULOS

flujo sensible a la tumetanida

BCMBfl - CO - CCNTO

Figura 81. Valores medios del flujo de Na+ dependiente del

Cotransporte en los 5 subgrupos de pacientes con

HTA esencial obtenidos en base a las anomalías

detectadas en los sistemas de transporte de Na+

(ANOVA; p <O,0001). La significación estadística

es debida al aumento del flujo en los pacientes

FP-t- (p<0,05) y a la disminución en los pacien-

tes Co- (p< 0,001).



para el Na* lo fue en el subgrupo FP + (fig. 83).
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Flujo de Na+ dependiente del Contratransporte
188

m

i«

120

108

NULOS FP

flujo estimi ado por Li+

BOMBfi- C O - CCNlEfl -t-

Figura 82. Valores medios del flujo de Na+ dependiente del

Contratransporte en los 5 subgrupos de pacientes

con HTA esencial obtenidos en base a las anoma-

lías detectadas en los sistemas de transporte de

Na+ (ANOVA; p= 0,0001). La significación estadís-

tica es debida al aumento del flujo en los pacien-

tes Contra* (p<0,01).

Constante de permeabilidad pasiva para el Na+

NULOS CO - CCNTRfl*

¡tete

Figura 83. Valores medios de la constante de permeabilidad

pasiva para el Na+ en los 5 subgrupos de pacien-

tes con HTA esencial obtenidos en base a las ano-

malías detectadas en los sistemas de transporte

de Na+ (prueba de Kruskal-Wallis; p= 0,0003). La

significación estadística es debida al aumento

de la kpNa en los pacientes FP+ (p<0,01).



VI _ DISCUSIÓN



La presión arterial en el hombre es una

característica individual en la que los factores

genéticos juegan un papel predominante. En

ocasiones se desarrolla hipertensión como

consecuencia de una enfermedad renal, endocrina o

neurològica y, aunque algunas de ellas puedan ser

hereditarias, no se halla implicado ningún factor

genético común. En la mayoría de los pacientes

hipertensos, probablemente más del 95% en

poblaciones no seleccionadas, no se detecta una

causa precisa de la elevación de la tensión

arterial y se incluyen dentro del grupo denominado

HTA esencial. Dado que no existe una línea

divisoria natural que separe la normotensión de la

hipertensión, esta clasificación es arbitraria

(6) .

Por otra parte, la distribución unimodal de la

TA en la población general (fig. 2) se interpreta

como un. indicador de la existencia de un

determinante multifactorial (5O1). La investigación

de estos factores plantea serios problemas de

interpretación dado que la HTA, por si misma, es

capaz de provocar alteraciones secundarias en la

320



mayoría de los tejidos del organismo por lo que, en

muchos casos, la distinción entre anormalidades

primarias o secundarias a la propia HTA se hace

imposible.

La anomalía fundamental en la mayoría de los

pacientes afectos de HTA, sea primaria o

secundaria, es el aumento de las resistencias

vasculares periféricas, lo que ha dado lugar al

planteamiento de diversas hipótesis patogenéticas.

Así, se ha invocado la presencia de hormonas

vasoconstrictoras, entre las que destaca por su

importancia el sistema renina-angiotensina-

aldosterona que, si bien.puede jugar un importante

papel en el desarrollo de la HTA secundaria a la

estenosis de la arteria renal, no parece ser tan

relevante su participación en la génesis y

mantenimiento de la HTA esencial (502). Ello viene

apoyado por el hecho de que la mayoría de los

pacientes hipertensos esenciales presentan niveles

normales o bajos de actividad renina plasmática,

tal como sucede en nuestra serie (fig. 76).

En segundo lugar, la teoría autorreguladora de

Guyton (350) pretende explicar la HTAe como una

vasoconstricción compensadora de la hiperperfusión

tisular consecuente al aumento del gasto cardiaco.

No obstante, salvo en un pequeño subgrupo de
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hipertensos jóvenes, no se ha demostrado la

existencia de un gasto cardiaco elevado en la HTA

esencial (501).

En tercer lugar, se ha postulado que el origen

de la HTAe podría residir en una hipersensibi1idad

de los vasos sanguíneos a diferentes estímulos

vasoconstrictores. Si bien es cierto que la

respuesta hipertensora frente a agentes

vasoconstrictores tales como la angiotensina II o

la noradrenalina está alterada en los pacientes y

animales hipertensos,, no es menos cierto que sus

vasos presentan cambios histopatológicos en el

sentido de una hipertrofia de la pared, que puede

ser la causante de esta respuesta alterada.

Si bien es evidente que los factores genéticos

juegan un papel fundamental en la tensión arterial

de cada individuo, también lo es el que los

factores ambientales contribuyen a determinar las

cifras de TA. Probablemente el más importante de

entre todos ellos y, por tanto, el más estudiado,

es el excesivo consumo de sal en la dieta (1).

Desde que en 1904 Ambard y Beaujard (359)

sugirieron por primera vez la existencia de un nexo

entre el excesivo consumo de sal y el desarrollo de

la HTA, numerosos estudios epidemiológicos (294-

312), experimentales (313-357) y clínicos (358-373)
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han venido a confirmar esta relación. El

considerable progreso alcanzado en los últimos años

en el conocimiento del metabolismo celular del Na*

ha contribuido de manera decisiva a dilucidar los

mecanismos por los que el Na* es capaz de producir

HTA.

El metabolismo del Na* a nivel molecular es

peor conocido que el del oxígeno, glucosa o

lípidos. Ello puede deberse, en parte, a que las

proteínas implicadas en el transporte iónico son

sistemas que forman parte de la membrana celular,

lo que dificulta su extracción y purificación y

hace casi imposible su cristalización (A·Sl).

Los hematíes humanos han sido las células más

utilizadas en el estudio del metabolismo del Na* a

nivel molecular, ya que son fáciles de obtener y

manipular. Si bien no están directamente implicados

en la fisiopatología de la HTA, pueden ser

considerados como un modelo de lo que sucede en

otras células tales como las fibras musculares

lisas vasculares, neuronas simpáticas o células

tubulares renales, cuya investigación en la especie

humana plantea serios problemas éticos y técnicos.

Cuatro son los principales mecanismos de

transporte de Na* caracterizados en los hematíes

humanos. I) La difusión pasiva de Na* a través de
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la capa lipídica que promueve una entrada neta de

Na* al interior de la célula a favor de gradiente.

II) La ATPasa Na*-K*, sensible a la ouabaína, que

cataliza el intercambio de Na* intracelular por K*

extracelular utilizando la energía derivada de la

hidrólisis del ATP y genera, por tanto, gradientes

electroquímicos de Na* y K* a través de la

membrana. III) El cotransporte Na*-K*-Cl~, sensible

a la furosemida y bumetanida, que cataliza flujos

acoplados de Na* y K* hacia el interior o exterior

de la célula y IV) El contratransporte Na*-Na* que

intercambia una molécula de Na* intracelular por

otra extracelular. En este sistema, el Li* y

probablemente el H* pueden reemplazar al Na*.

Estos sistemas de transporte se hallan

presentes en la mayoría de células del organismo,

incluidas las de la musculatura lisa vascular y las

de los túbulos renales. En estos últimos se

distribuyen en diferentes segmentos de la nefrona.

La ATPasa está presente en la membrana del polo

vascular de las células tubulares de toda la

nefrona, el cotransporte se encuentra en el polo

luminal del asa de Henle y el contratransporte

parece ser el responsable del intercambio de Na*

por H* en la porción luminal del túbulo proximal,

que interviene parcialmente en la reabsorción de



Na* a este nivel.

En las células no epiteliales, la

concentración intracelular de Na* es la resultante

de la actividad de todos los sistemas de transporte

y depende básicamente del balance entre la entrada

por difusión pasiva y la salida mediada por la

ATPasa. Este balance está regulado por la propia

concentración intracelular del catión y por

sustancias plasmáticas circulantes capaces de

modificar la actividad de los sistemas de

transporte activo.

Así, la expansión del volumen del LEC

producida por un exceso de Na* ingerido en la dieta

se ve rápidamente compensada por la secreción de,

al menos, dos hormonas natriuréticas. El factor

natriurético atrial (FNA) es un péptido presente en

granulos específicos de las células miocárdicas

auriculares (1S5—129). Mientras que en el riñon

induce un aumento de la velocidad de filtración

glomerular (147,156), a nivel vascular estimula la

producción de GMP cíclico (136,145), disminuye el

Ca** libre citosólico (146) y produce

vasorrelajac ion.

Por otra parte, un factor endógeno "ouabaína-

like" de estructura química y lugar de producción

desconocidos, produce una inhibición de la ATPasa
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Na*-K* (160-162,165,166). Si bien en el túbulo

renal da lugar a un aumento de la natriuresis por

disminución de la reabsorción de Na*, en las fibras

musculares lisas vasculares y neuronas

noradrenérgicas presinápticas puede inducir

aumentos transitorios de su concentración

intracelular de Na*.

Las cifras normales de Na* intraeritrocítario

referidas en la literatura oscilan entre 6 y 54

mmol/l.cel (503). Esta importante dispersión de

valores es fiel reflejo de las distintas

tecnologías empleadas en su determinación y

también, probablemente, de errores metodológicos.

Uno de estos errores se produce cuando no se

elimina el plasma atrapado entre los hematíes del

concentrado, pues supone un falso aumento de los

valores intraeritrocitarios debido al elevado

contenido de Na* del plasma (140 mmol/1). Asi, al

mezclarse el Na* plasmático con el propio

hemolizado pueden llegar a obtenerse cifras de

hasta SO mmol/l.cel. Sin embargo, si los hematíes

se lavan con soluciones isotónicas exentas de Na*,

tales como cloruro magnésico o cloruro de colina,

las cifras obtenidas se sitúan entre 6 y 10

mmol/1.cel (503).

Dado que en la técnica utilizada por nosotros,

326



algunas alícuotas de la suspensión celular eran

sometidas a una incubación con soluciones de carga

y recuperación muy ricas en Na*, se ha procedido al

lavado por quintuplicado de todas las muestras con

ClcMg 110 mM, lo que asegura la eliminación del Na*

que pudiera quedar atrapado entre los hematíes. Los

valores de Na* intraeritrocitario obtenidos en los'

individuos normales de nuestra serie se sitúan en

6,54 +. 0>23 mmol/l.cel y se hallan incluidas en los

límites de normalidad descritos en la literatura

(503).

En I960, Losse et al (375) describieron por

vez primera un aumento en el contenido

er itrocitario de Na* en los pacientes con HTA

esencial. Estos resultados fueron confirmados

posteriormente por otros autores (194,376-394). No

obstante, muchos grupos de investigadores han sido

incapaces de demostrar diferencias en la

concentración intraeritrocitaria de Na* entre las

poblaciones normotensa e hipertensa (£61,395-403) y

alguno ha sugerido que dicha concentración se

halla, de hecho, disminuida (404,405). Es una

constante de todos los estudios el importante

solapamiento existente entre las concentraciones de

Na* de ambas poblaciones, e incluso en aquéllos en

los que las diferencias tienen significación
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estadística, sólo un pequeño porcentaje de

pacientes hipertensos presentan valores de Na*

intraeri trocítario situados por encima de los

límites de la normalidad ( A-S3 ) .

En nuestra serie, la concentración de Na*

intraeritrocitario no difiere entre las poblaciones

hipertensa y normotensa (fig. 4-9) y el cálculo del

intervalo de confianza del 95'/. de ésta última

(Tabla XII), sólo permite discriminar a 3 pacientes

hipertensos cuyo Na* intracelular se sitúa por

encima del límite alto de la normalidad.

No hemos encontrado correlación entre el

contenido er itrocitario de Na* y la edad (figs. 13

y 33), sexo (Tablas XIII y XXII) o valores de TA

(figs. 18 y 38) en ninguna de las dos poblaciones

estudiadas, por lo que puede afirmarse que, según

nuestros resultados, la determinación del Na*

intraeritrocitario no permite discriminar las

poblaciones hipertensa y normotensa y no puede ser

considerado, como algún autor ha propuesto, un

marcador genético de la HTA esencial (381).

La normalidad de la concentración intracelular

de Na* puede explicarse por el hecho de que los

sistemas de transporte, incluso alterados, tienen

la suficiente capacidad para mantener la

homeostasis sódica intracelular en condiciones
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básales. Asimismo, cuando se produce una sobrecarga

salina y la consecuente liberación de sustancias

natriuréticas, capaces de inhibir la extrusión de

Na* mediada por la ATPasa (160-162,165,166), no

aumenta la concentración de Na* intracelular al

actuar como mecanismo compensador el incremento de

la velocidad máxima de los otros sistemas. Sin

embargo, cuando la sobrecarga salina incide en

individuos que presentan alguna alteración estable

en los sistemas de transporte transmembranoso de

Na*, tal como la disminución de la actividad de la

ATPasa o del cotransporte, o el aumento de la

difusión pasiva, sí pueden producirse aumentos en

la concentración intracelular de Na* que, aun

siendo transitorios, serian capaces de producir HTA

si la sobrecarga salina se perpetuara.

En este sentido, la descripción inicial de un

aumento en el contenido er itrocitario de Na* en los

pacientes hipertensos por Losse et al (375), dio

pie a la sospecha de que ello podía derivar de

alguna alteración en los mecanismos responsables de

su transporte transmembranoso (19̂ ,504).

El notable progreso alcanzado en el campo del

transporte de Na* en los eritrocitos ha permitido

su investigación a nivel molecular. Las posibles

implicaciones etiopatogénicas, fisiopatologicas,
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clínicas y terapéuticas han llevado a diferentes

grupos de investigación al estudio de las presuntas

anomalías en el transporte transmembranoso de Na*

en la HTA esencial. Desgraciadamente, los

resultados obtenidos han sido contradictorios y

variables de uno a otro laboratorio. De acuerdo con

Baray y Meyer (271), los resultados obtenidos

pueden resumirse en los siguientes 3 puntos:

1. Cualquiera de los sistemas de transporte

estudiados puede mostrar una actividad

disminuida, normal o aumentada.

2. En un mismo paciente pueden observarse

ninguna, una o.varias anomalías.

3. Condiciones fisiológicas como el embarazo, o

patológicas como la insuficiencia renal, la

hipo o hiperkaliemia, la obesidad o la

disfunción tiroidea y, probablemente algunas

más, pueden inducir cambios en la actividad de

los sistemas de transporte mucho más marcados

que los que se detectan en la HTAe. También

pueden observarse estas alteraciones ante la

presencia de fármacos como los anticonceptivos

hormonales o algunos tóxicos, como por ejemplo

el etanol <505).

La aparente disparidad en los resultados

obtenidos puede residir en dos hechos
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fundamentales.

En primer lugar, se ha confirmado la hipótesis

de Canessa et al (¿t68) de que la población

hipertensa es heterogénea por lo que respecta a las

anomalías del transporte. de Na*. Esta

heterogeneidad ha sido confirmada al estudiar

individuos de diferentes razas o lugares de origen.

Todo hace pensar que dentro de la población

hipertensa existen diferentes subgrupos con

distintas anomalías en sus sistemas de transporte

de Na*. Es posibje que las frecuencias relativas de

distribución de estas anomalías difieran de una a

otra raza y de uno a otro grupo étnico, por lo que

ninguna de ellas puede considerarse como un

marcador que abarque a toda la población

hipertensa. El que al estudiar uno o varios

sistemas de transporte puedan encontrarse

diferencias estadísticas entre las poblaciones

normotensa e hipertensa es un hecho puramente

anecdótico, que dependerá de la frecuencia con que

una determinada alteración se distribuya en la

población estudiada.

En segundo lugar, en la casi totalidad de los

estudios realizados se han determinando las

actividades de uno o varios sistemas de transporte

a una concentración constante de cationes intra y
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extracelulares, ya sea en eritrocitos frescos, es

decir, con una concentración intracelular

fisiológica de Na* y K*, ya sea sometidos a una

sobrecarga salina máxima. En este sentido, la

técnica que hemos utilizado en el presente estudio

nos ha permitido obtener también información sobre

la actividad de los sistemas de transporte en

eritrocitos con una concentración intracelular de

Na* fisiológica. En estas condiciones

experimentales sólo hemos podido demostrar un

aumento del flujo de Na* dependiente del

contratransporte Na*-Li* en los hipertensos

respecto a los normotensos (fig. 53), mientras que

tanto los flujos dependientes de la ATPasa Na*-K*

(fig. 51) como del cotransporte Na*-K*-Cl~ (fig.

52) muestran valores similares en ambas

poblaciones. Si bien los valores de la constante de

permeabilidad pasiva para el Na* son ligeramente

mayores en la población hipertensa, tampoco esta

diferencia ha sido estadísticamente significativa

(fig. 54).

Al establecer los límites de normalidad de la

población normotensa con un intervalo de confianza

del 95% hemos podido observar que en las dos

terceras partes (66,6V.) de los hipertensos

esenciales, o no se detecta ninguna alteración en
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los flujos básales dependientes de los sistemas de

transporte de Na* (59,7*/.) o se observa un aumento

en el flujo dependiente del cotransporte Na^-K*

(6,9'/.), anomalía que no puede ser considerada como

primaria sino compensadora de alguna otra

alteración existente, no identificable en las

condiciones experimentales utilizadas.

Sólo en el tercio restante (33,4%) se observa

alguna alteración. Tres pacientes (¿*,17y.) muestran

una disminución del flujo dependiente de la ATPasa

Na-~-K-, 6 (8,3%) del flujo dependiente del

cotransporte Na^-K^-Cl", 8 (11,IX) presentan un

aumento del flujo dependiente del contratransporte

Na^-Li* y 7 (9,77.) de la constante de permeabilidad

pasiva para el Na*.

A pesar de que en el protocolo de selección de

pacientes se han intentado eliminar aquellos

factores ajenos a la HTA que pudieran introducir

modificaciones en los resultados, tales como el

embarazo y la administración de anticonceptivos

hormonales o medicación hipotensora, debe

concluirse que el estudio de los flujos iónicos

dependientes de los sistemas de transporte en

eritrocitos con una concentración intracelular de

Na* fisiológica, sólo permite detectar anomalías de

dichos sistemas en un tercio de la población
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hipertensa por lo que su utilidad es más que

cuestionable.

Las anomalías del transporte de Na* en la

hipertensión arterial esencial son mucho más

complejas que las derivadas del simple aumento o

disminución de la actividad de uno o varios

sistemas de transporte. La incubación de los

hematíes con PCHBS, un derivado mercurial que

bloquea las actividades enzimáticas responsables

del transporte activo de cationes así como los

grupos sulfhidrilo de. la membrana celular,

condiciona un aumento del Na* intracelular al

incrementar la permeabilidad pasiva a los cationes

e impedir su extrusión activa (188). Utilizando

medios de incubación con PCMBS y diferentes

concentraciones de Na"*, se pueden obtener

suspensiones celulares con distintas

concentraciones intraer i troci tar ias de Na"" y K"1". No

obstante, esta técnica presenta dos inconvenientes.

En primer lugar, dado que la entrada de Na"1" y la

salida de K* se producen por difusión pasiva, el

cociente obtenido entre los flujos catiónicos es de

aproximadamente 3:2. La ganancia neta de cationes

por los hematíes condiciona un aumento del agua

intracelular (2) y del volumen er itrocitario, lo

que puede interferir la determinación de las
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actividades enzimáticas (¿t80). Por otra parte, la

incubación de los hematíes con PCMBS debe llevarse

a cabo durante SO horas lo que, de alguna manera,

limita su uso en estudios de grupos amplios de

población.

Recientemente, Garay y Meyer (271) han

descrito una técnica de modificación del contenido

eritrocítario de Na* basada en la incubación de los

hematíes con sales de fosfato sódico y potásico. El

Na* unido al anión PO*tH
£ï~ utiliza el transportador

de aniones para su entrada al interior de la

célula, con lo que se consigue la modificación del

contenido eritrocitario en menos de dos horas.

Asimismo, la paralela pérdida de potasio durante la

carga sódica mantiene el volumen celular

prácticamente inmodificado (271).

Utilizando esta técnica se obtienen ^

suspensiones celulares con un contenido

intraeritrocitario de Na* modificado y distinto al

fisiológico. La posterior determinación del flujo

dependiente de cada sistema de transporte en las 5

diferentes suspensiones celulares, 4 modificadas y

una fisiológica, permite obtener las curvas de

estimulación mediante el cálculo de 5 puntos, en

los que el flujo de Na* se halla en función de la

concentración intracelular del catión. En este
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modelo cinético se determinan dos parámetros

básicos, la constante de afinidad aparente para el

Na* intracelular <KN«) y la velocidad máxima del

transportador (Vmax). La KIMA es una medida de la

afinidad del sistema para el catión y, al igual de

lo que sucede con la curva de disociación de la

oxihemoglobina, un aumento en sus valores supone

una pérdida de afinidad. La Vmax representa el

flujo máximo que puede alcanzar un sistema de

transporte en condiciones de saturación. Es ésta

una constante menos estable que la K^« ya que

depende no sólo del número de unidades

transportadoras sino también de la tasa de síntesis

y degradación proteica.

Un tercer parámetro, la K50'/., depende también

de la afinidad del sistema transportador para el

Na* intracelular y se define como la concentración

intracelular de Na* a la que se obtiene una

estimulación del sistema de transporte equivalente

a la mitad de su velocidad máxima. En el caso del

cotransporte Na*-K*-Cl~ su valor es casi idéntico

al de la concentración intracelular de Na*. En lo

que respecta al contratransporte Na*-Li* el valor

de la K50'/. equivale al de la K^» y es

aproximadamente de 4- veces la K^« en la ATPasa y

cotransporte. Nosotros hemos utilizado la K50V« como
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medida de afinidad en los 3 sistemas estudiados.

El estudio de las características cinéticas de

los sistemas de transporte1 de Na* en la HTAe data

de los últimos 5 años y la mayoría de los trabajos

han sido realizados por el grupo de Caray. Ya en

1983 describió una serie de pacientes hipertensos

con una alteración de la función del cotransporte

Na*-K* consistente en una menor afinidad de este

sistema para el Na* intracelular , definida por un

aumento en los valores de la K50'/. (252).

Posteriormente, este mismo grupo demostró la

existencia de pacientes hipertensos con anomalías

en los otros sistemas de transporte de Na*

Utilizando la carga sódica con sales de

fosfato y midiendo posteriormente los flujos

dependientes de la ATPasa, cotransporte y

contratransporte en las diferentes suspensiones

celulares con su concentración intracelular de Na*

modificada, hemos determinado los parámetros

cinéticos («SO*/, y Vmax ) de estos 3 sistemas de

transporte en los eritrocitos de 7S pacientes

hipertensos esenciales y 30 individuos sanos

normotensos que constituyen el grupo control.

Asimismo hemos calculado la constante de

permeabilidad pasiva para el Na* en estos mismos
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sujetos.

No se observa correlación estadística entre

estos valores y la edad, sexo o TA en el grupo

control, mientras que en los pacientes hipertensos

existe una correlación positiva entre los valores

de Vmax del contratransporte Na*-l_i* y la TA (fig.

47) y una correlación negativa entre los valores de

Vmax del cotransporte Na*-K* y la TA (fig. 45) .

Al comparar en su totalidad la población

hipertensa con los individuos del grupo control se

observa, en los primeras, un aumento de los valores

de Vmax y K50V. del contratransporte Na^-Li* (figs.

59,60), lo que concuerda con los datos obtenidos

por la mayoría de autores (260,261,397,441,468,471-

477). Por el. contrario, los valores de Vmax y K50'¿

para la ATPasa (figs. 55,56) y cotransporte (figs.

57,58), así como la constante de permeabilidad

pasiva para el Na* (fig. 54), si bien algo

superiores en el grupo de HTA esencial, no muestran

diferencias estadísticamente significativas

respecto a los obtenidos en el grupo control.

Nuevamente estos hallazgos son fiel reflejo de

la heterogeneidad de la población hipertensa

respecto a las anomalías del transporte de Na*. En

efecto, el establecimiento de los límites de la

normalidad mediante el cálculo del intervalo de
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confianza del 95% permite distinguir diferentes

subgrupos atendiendo a estas anomalías. La

población hipertensa se distribuye entre ellos con

una frecuencia desigual, siendo el subgrupo con

alteración en el contratransporte Na^-Li"1" el más

numeroso. Probablemente es ésta la causa de que la

población hipertensa en conjunto presente un

aumento de la Vmax y K50% de este sistema de

transporte al compararlas con las de los individuos

normotensos.

El subgrupo que hemos denominado "Bomba -"

está constituido por 12 pacientes (16,7*/.) lo que,

dado el tamaño muestral, permite establecer una

frecuencia relativa en la población general de

hipertensos entre el 8% y 25K. Este porcentaje es

similar al observado por Diez et al (4-4-7) en un

estudio realizado sobre 4-0 pacientes.

La característica que define a este subgrupo

es el aumento en los valores de la K50'/. (fig. 62),

superiores a los observados en el grupo control y

en el resto de pacientes hipertensos. Esta

alteración traduce una disminución de la afinidad

del sistema transportador por su sustrato, el Na*

intracelular.

La velocidad máxima de la ATPasa tiende a

estar elevada en estos hipertensos y 9 de los 12
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pacientes presentan valores claramente superiores

al límite alto de la normalidad. El aumento de la

Vmax, ya sea debido a un mayor número de unidades

proteicas de la membrana o a un incremento en la

velocidad de transporte, debe considerarse como un

mecanismo compensador del defecto en la afinidad

que permite, a la concentración de Na* fisiológica,

mantener una extrusión de Na* adecuada (4-̂ 7). El

que sólo uno de estos pacientes presente un

descenso del flujo de Na* dependiente de la ATPasa

a la concentración intracelular de Na* fisiológica

es probablemente debida a este mecanismo

compensador. Sin embargo, cuando se producen

aumentos en el contenido intracelular de Na* tras

una sobrecarga salina, el defecto existente en

estos pacientes impedirá la adecuada extrusión de

Na* y dará lugar a una retención transitoria de Na*

intracelular, tal como puede suceder durante el

potencial de acción en las neuronas noradrenérgicas

(¿tBl) o cuando existe una elevada concentración de

hormona natriurética "ouabaína-1ike" (160). Este

aumenta transitoria de Na* puede prolongar la

descarga adrenérgica en dichas terminaciones <506)

o promover, en la fibra muscular lisa vascular, un

aumento en el Ca** libre citosólico al estimular la

entrada de Ca** a través del contratransporte Na*-



Ca"""", lo que se traducirá en un aumento del tono

vascular (̂ 93,496).

Se ha sugerido que los pacientes "Bomba -"

pueden presentar también, como mecanismo

compensador, un aumento de la Vmax del cotransporte

Na*-K* <271,¿fíf7,¿+Bl ) . En nuestra serie la Vmax del

cotransporte no difiere, en este subgrupo, de la

observada en la población control o en el resto de

pacientes hipertensos. No obstante, 2 pacientes

"Bomba-" presentan valores situados por encima del

límite alto de la normalidad. De cualquier modo,

las características clínicas (edad, sexo, valores

de TA, complicaciones, ARP o número de fármacos

necesarios para el control) no difieren, en este

subgrupo, respecto de las del resto de la población

hipertensa.

El subgrupo de pacientes que hemos denominado

"Co -" está constituido por 20 pacientes (28,7'/.) lo

que permite establecer una frecuencia relativa en

la población general entre el 18'/. y 39'/..

La característica que define al subgrupo es la

disminución de la afinidad aparente del sistema por

el Na* intracelular, que se manifiesta por un

aumento en los valores de la K50'/, (fig. 63). Estos

valores son significativamente superiores a los del

grupo control y a los del resto de la población



hipertensa. La proporción de hipertensos en este

subgrupo es sensiblemente inferior al 707.

encontrado inicialmente por Baray et al (25S) en un

estudio realizado en 66 pacientes hipertensos

utilizando la técnica del PCMBS. No obstante, en

estudios posteriores realizados por el mismo grupo

de investigación, el porcentaje se aproxima al

nuestro y desciende hasta alrededor del 40%

<19,271,481). El flujo de Na* dependiente de este

sistema de transporte, al estudiar los eritrocitos

a la concentración intracelular de Na* fisiológica,

es significativamente inferior al del resto de la

población hipertensa (fig. 81). No obstante,

utilizando el intervalo de confianza del 95% del

grupo control, únicamente 5 pacientes presentan

valores de este flujo por debajo del límite

inferior de la normalidad.

Al igual que en el grupo control existe una

enorme variabilidad individual de la Vmax del

cotransporte en este subgrupo. Si bien 9 pacientes

presentan valores de Vmax elevados, en 10 se sitúan

dentro de los límites normales e incluso en un

paciente el valor es inferior al límite bajo de la

normalidad. Esta variabilidad individual puede

explicar el que el estudio del cotransporte a una

concentración fija de Na* intracelular, en general
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en condiciones de máxima sobrecarga salina, arroje

unos resultados tan dispares en la literatura. Así,

se ha descrito la disminución (397,398,420,441,452-

462), normalidad (406,463-470) o incremento (471)

de la Vmax de este sistema, lo que depende no sólo

de las condiciones experimentales empleadas sino de

factores étnicos y raciales. En este sentido,

Canessa et al han demostrado un aumento de la Vmax

del cotransporte en hipertensos de raza blanca

procedentes del área de Boston (471), mientras que

los mismos autores encuentran una disminución de la

Vmax de este sistema en hipertensos de raza negra

del área de Filadèlfia (458).

De especial interés es el trabajo de Montanari

et al (455) en el que se demuestra una disminución

de la capacidad de extrusión de Na* por el

cotransporte cuando los eritrocitos son sometidos a

pequeñas variaciones fisiológicas del contenido

celular de Na*. Nuestros resultados apoyan los

obtenidos por estos autores en el sentido de una

disminución de la afinidad del sistema de

transporte por su sustrato.

Las implicaciones fisiopatológicas de la

alteración del cotransporte son similares a las

descritas en la alteración de la ATPasa, con la

salvedad de que los flujos de Na* catalizados por
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aquel sistema son unas 10 veces menores que los

dependientes de la bomba de Na*. No obstante, los

hipertensos que posean esta -anomalía pueden

presentar dificultades para la extrusión de Na*

frente a una sobrecarga salina, al sumarse la

inhibición de la ATPasa Na*-K* por la hormona

natriurética "ouabaína-1ike" con la disminución de

la afinidad aparente del cotransporte para el Na*

intracelular. Esto último condiciona la necesidad

de mayores cifras de Na* intracelular para la

estimulación del cotransporte, lo que a nivel de la

musculatura lisa vascular podría podría ser causa

de un aumento del contenido de Ca** mediante la

estimulación del contratransporte Na*-Ca**, o de la

perpetuación de la descarga adrenérgica en las

neuronas simpáticas. En relación con este último

aspecto, es de destacar la observación de Mongeau

(506) en el sentido de que los pacientes Co-

presentan niveles aumentados de catecolaminas

circulantes.

Desde el punto de vista clínico cabe destacar

que los pacientes incluidos en este subgrupo

presentan unos niveles tensionales inferiores a los

del resto de la población hipertensa, lo que parece

lógico si consideramos que la anomalía tiene una

menor repercusión que la de la bomba, al ser



también menores los flujos catalizados por el

cotransporte. El resto de parámetros clínicos son

similares a los del resto de la población

hipertensa. Aunque los pacientes "Co-" de la serie

de Garay et al (255) presentan ana correlación

positiva entre los valores de Vmax y la severidad

de la TA, ello no ha podido ser confirmado por

nosotros.

El subgrupo de pacientes que hemos denominado

"Contra +" está constituido por 27 pacientes

(37,5'/,) con límites de confianza entre 26'/. y 4- 9tf.

La característica que define al subgrupo es el

aumento de la velocidad máxima del contratransporte

Na^-Li"" (fig. 65), aunque la mayoría de ellos (85*/.)

presenta también un aumento de los valores de la

«50%.

Desde la descripción inicial de Canessa et al

(261) de un aumento de la Vmax del contratransporte

en la HTA esencial, diversos autores han estudiado

las características de este sistema en los

pacientes hipertensos. Mientras que la mayoría de

ellos han detectado un aumento de la actividad

(260,397,441,468,471-477), otros no han podido

demostrar diferencias entre hipertensos y

normotensos (̂ 60,̂ 63).

Estas diferencias pueden atribuirse, en parte,
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à las distintas metodologías empleadas. En efecto,

mientras unos han utilizado la técnica original

descrita por Canessa e't al (261), consistente en la

medida del flujo de Li* en células sobrecargadas de

este catión en un medio extracelular rico en Na*,

otros lo han medido como el flujo de Na* inhibido

por la floretina (4-63), o el flujo de Na* en

células sometidas a sobrecarga salina en un medio

extracelular rico en Li* (263). En un estudio

llevado a cabo por Dagher y Canessa (460) la Vmax

del contratransporte difiere significativamente

entre los hipertensos de Paris y Boston, lo que no

es debido a diferentes tecnologías, al haberse

utilizado en ambos casos la misma. Asimismo,

Canessa et al han demostrado que mientras la Vmax

del contratransporte es anormalmente alta en los

hipertensos de raza blanca del área de Boston, no

sucede lo mismo con los de raza negra del área de

Filadèlfia (458,471). Estos estudios demuestran

que, al igual que sucede con el cotransporte,

existe una gran variabilidad en la función del

contratransporte Na*-l_i* en hipertensos de

diferentes razas o lugares de origen. Por otra

parte, el tanto por ciento de pacientes con

anomalías en el contratransporte descrito en la

literatura oscila entre el 10'/. y 90'/.. Ello sugiere
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que la existencia o no de diferencias entre

normotensQS e hipertensos puede depender, no sólo

del número de individuos estudiado sino también de

la.frecuencia relativa de pacientes poseedores de

esta anomalía incluidos en la población hipertensa.

El contratransporte Na*-i_i* intercambia en el

hematíe humano una molécula de Na* intracelular por

otra extracelular, por lo que no provoca cambios

netos en la concentración de Na"*" a uno y otro lado

de la membrana. En consecuencia, el mecanismo

patogenético por el que un aumento en el

contratransporte pueda dar origen a la HTA no pasa

primariamente por un aumento en la concentración

intracelular de Na*. Se ha sugerido que este

sistema de transporte puede catalizar un

intercambio de Na* por H* (S5B) a nivel del túbulo

proximal del riñon, lo que supondría que los

pacientes con esta anomalía pueden presentar un

incremento en la reabsorción de Na* en el túbulo

proximal. Ello podría condicionar una expansión del

LEC y ser el estímulo de la secreción de hormona

natriurética "ouabaína-1ike" en un intentto de

compensar el exceso de la reabsorción de Na*. Como

efecto deletéreo, a nivel de las neuronas

adrenérgicas o de la fibra muscular lisa vascular,

se produciría una inhibición de la ATPasa Na*-K*.



En un estado prehipertensivo, los mecanismos

restantes de transporte, de Na*, especialmente el

cotransporte, serian capaces de compensar el

bloqueo de la ATPasa, aunque con el paso de los

años se produciría un agotamiento de este mecanismo

compensador. En este sentido se ha sugerido que los

pacientes "Contra +" presentan un aumento de la

Vmax del cotransporte (481), observación que sólo

ha podido ser demostrada en 2 de nuestros

pacientes.

Esta hipótesis ha recibido recientemente un

importante soporte con el trabajo de Weder (S60),

que demuestra una disminución del aclaramiento

renal de Li* en los pacientes "Contra +", lo que

sería una traducción indirecta de un aumento en la

reabsorción tubular de Na*.

Por otra parte, Livne et al (507) han descrito

recientemente un aumento en el contratransporte

Na"*"-!-!'*' en plaquetas de pacientes afectos de HTA.

Aunque este sistema se inhibe por la amilorida, lo

que no sucede con el contratransporte Na^-Li "*", la

similitud de acción de ambos sistemas sugiere su

probable relación. Si se demuestra que el

contratransporte Na^-Li"1" puede promover un

intercambio Na*-H* en las células de la pared

vascular, podría atribuírsele la responsabilidad
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del aumento de la concentración intracelular de Na*

a este nivel.

Desde el punto de vista clínico cabe destacar

que los pacientes "Contra +" presentan unos niveles

tensionales mayores que los del resto de la

población hipertensa, hallazgo observado también en

los estudios de Garay et al (4-81).

El subgrupo que hemos denominado "FP +" está

constituido por 5 pacientes (6,954) con limites de

confianza entre el 154 y 12'/.. La alteración que lo

define es el aumento de la permeabilidad pasiva al

Na*.

El aumento de la difusión pasiva en la HTAe

fue sugerido por Wessels (19^,38*»-) tras detectar

esta anomalía al medir la entrada de Na* radiactivo

(SENa) en hematíes. Posteriormente Garay y Nazaret

(195) demostraron la misma anomalía midiendo la

extrusión de Na* resistente a la ouabaína y

bumetanida en un medio rico en sacarosa y Mg** . En

este estudio, la frecuencia de pacientes portadores

de esta anomalía se sitúa alrededor del E5'/.,

significativamente superior (p<0,01) al encontrado

por nosotros.

El Na* intraeri trocítario de nuestros

pacientes "FP +" no difiere del resto de la

población hipertensa, ni del grupo control, en



oposición a lo referido en el estudio de Garay y

Nazaret (195), en el que se observan valores

significativamente más altos. Esta diferencia

podría deberse al escaso número de individuos

portadores de esta anomalía en nuestra serie, pero

si consideramos que estos pacientes "FP+" presentan

una Vmax del cotransporte significativamente

superior a la del resto de pacientes hipertensos,

cabe suponer que este mecanismo activo podría

compensar el exceso de entrada de Na* por difusión

pasiva.

En 3 pacientes (4-,£7») se ha observado la

existencia de más de una anomalía del transporte

catiónico transmembranoso en sus eritrocitos. El

pequeño número de pacientes en este subgrupo no

permite realizar comparaciones con el resto de la

población hipertensa.

Por último, en 5 pacientes (6,9*7.) no se

detecta ningún tipo de anomalía en los sistemas de

transporte estudiados. Este hecho puede

interpretarse de múltiples formas. Por un lado, es

posible que los criterios exigidos no permitan

catalogar como patológicos algunos valores que se

sitúan cerca del límite alto de la normalidad.

Además, estos pacientes pueden presentar alguna

alteración en sistemas de transporte de Na* que no
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se han estudiado en este trabajo, tales como el

contratransporte Na^-H"1" o el transportador de

aniones. Finalmente, cabe la posibilidad de que

estos pacientes presenten una alteración primaria

de los sistemas de transporte de Ca"1"*",

especialmente de la ATPasa Ca** dependiente (508-

510) .

Todo lo expuesto hasta el momento traduce la

existencia de una evidente relación entre el

excesivo consumo de sal y la etiopatogenia de la

hipertensión arterial, a través de anomalías en la

función de los mecanismos que regulan el transporte

transmembranoso de Na*. Es muy importante hacer

énfasis en que no existe una anomalía única de

estos mecanismos que afecte a toda la población

hipertensa. Por el contrario, según nuestros

resultados existen, al menos, 4- subgrupos bien

diferenciados que incluyen a casi el 90 '/. de la

población hipertensa.

Las implicaciones que de ello se derivan desde

el punto de vista etiopatogénico, fisiopatológico,

clínico y terapéutico son, a nuestro juicio, de

enorme trascendencia. Por una parte, es de esperar

que la caracterización de estos subgrupos dentro de

la población hipertensa permita desterrar el

calificativo de esencial, en el que actualmente se
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incluye a toda la población de hipertensos sin una

causa concreta renal, endocrina, vascular o

neurològica que explique su tensión arterial

anormalmente alta. Por otra, la posibilidad de que

en el desarrollo de la HTA estén implicadas

anomalías de diferentes mecanismos del transporte

iónico debe sentar las bases de la investigación en

el campo de la fisiopatología y farmacología de la

hipertensión arterial y permitir, en un futuro no

lejano, un mejor y más racional enfoque terapéutico

de los pacientes hipertensos.
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VII. RESUMEN V CONCLUSIONES



La hipertensión arterial es la enfermedad más

frecuente de cuantas afectan a- la especie humana.

Su preval ene i a actual se cifra entre el SO'/, y 25'/.

de la población mundial y su importancia radica en

el hecho de ser uno de los principales factores de

riesgo del padecimiento de enfermedades

cardiovasculares que representan, sin lugar a

dudas, la primera causa de muerte en la población

occ idental.

Frente a un pequeño porcentaje de pacientes en

los que se demuestra una causa definida de

hipertensión arterial, en el resto (más del 95'/. en

poblaciones no seleccionadas) no se conoce su

etiología y se clasifican dentro del grupo llamado

HTA esencial.

La investigación sobre la etiopatogenia de la

HTA esencial ha puesto de manifiesto el carácter

hereditario de la misma. Asimismo, estudios

epidemiológicos, experimentales y clínicos han

permitido establecer una inequívoca relación entre

el consumo excesivo de sal en la dieta y la

etiopatogenia de la HTA esencial.

En los últimos años se ha producido un



importante avance en el conocimiento del

metabolismo del Na* a nivel molecular y, más

concretamente, de los mecanismos que regulan su

transporte a través de las membranas celulares. La

caracterización de estos sistemas de transporte

iónico ha permitido la detección de anomalías de

los mismos tanto en las células de los pacientes

afectos de HTA esencial como en las de diferentes

cepas de ratas hipertensas. Aunque los estudios en

la especie humana se han realizado fundamentalmente

en células sanguíneas, las alteraciones en ellas

descritas han podido reproducirse en neuronas

simpáticas, fibras musculares lisas vasculares y

células tubulares renales de los animales de

experimentación. No obstante, los resultados

obtenidos por diferentes grupos de investigadores

han sido contradictorios. Ello es probablemente

debido a las diferentes metodologías empleadas, a

que gran número de estudios se han realizado

midiendo la actividad de uno o más sistemas de

transporte a una concentración fija de cationes

intra y extracelulares y, tal vez, a que la

población hipertensa es heterogénea en cuanto a las

anomalías de sus sistemas de transporte de Na*.

Las alteraciones estables descritas hasta el

momento son capaces de aumentar, probablemente de
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manera transitoria, la concentración intracelular

de Na*, lo que a nivel de la fibra muscular lisa

vascular puede promover un aumento en el contenido

de Ca**, a través de la estimulación del

contratransporte Na*-Ca**, que podría ser

responsable del aumento del tono vascular y, por

tanto, de las resistencias vaculares periféricas,

alteración común primordial en los pacientes

h ipertensos.

El objetivo de la tesis doctoral ha sido la

detección de las posibles anomalías en los

principales sistemas de transporte transmembranoso

de Na* (ATPasa Na*-K*, «transporte Na*-K*-Cl ~,

contratransporte Na*-Li* y difusión pasiva de Na*)

en los eritrocitos de pacientes hipertensos

esenciales y la caracterización de estas anomalías

desde el punto de vista cinético en base a dos

parámetros fundamentales, la velocidad máxima

(Vmax) y la afinidad aparente del sistema para el

Na* intracelular (K50%). Asimismo se han intentado

definir subgrupos de hipertensos esenciales

atendiendo a las anomalías detectadas y a la

existencia de características clínicas

d iferene iales.

Se ha elegido el hematíe por su fácil

obtención y manipulación. El estudio de los
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sistemas de transporte se ha llevado a cabo después

de someter a los hematíes a una sobrecarga sódica o

potásica "in vitro", mediante la incubación de las

células en diferentes soluciones de fosfato sódico

o potásico, en las que el Na"1" o K"*" utilizan el

transportador de aniones para su entrada al

interior del hematíe. Ello ha permitido la

obtención de 5 suspensiones celulares con

diferentes concentraciones citosólicas de Na*. Tras

lavar estas suspensiones con cloruro de magnesio a

fin de eliminar el Na* atrapado entre los
•

eritrocitos, éstos se han incubado en una solución

rica'en sacarosa y magnesio, a la que han sido

añadidas diferentes sustancias capaces de bloquear

o estimular los diferentes sistemas de transporte

que se van a medir. El flujo de sodio dependiente

de la actividad ATPasa se ha considerado como el

componente sensible a la ouabaína de la extrusión

neta de Na* a través de la membrana er itrocitaria.

El componente resistente a la ouabaína e inhibido

por la bumetanida se ha considerado como el flujo

de Na* catalizado por el cotransporte Na*-K*-Cl~.

El flujo de Na* dependiente de la actividad del

contratransporte Na*-Li* se ha considerado como el

componente de la extrusión neta de Na*, resistente

a la ouabaína y bumetanida, que es estimulado por
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Li*. Finalmente, el componente de la extrusión de

Na* resistente a la ouabaína y bumetanida en un

medio rico en Mg** y sacarosa se ha asumido como el

flujo pasivo.

El flujo dependiente de cada sistema de

transporte se ha determinado en función de la

concentración intracelular de Na*, lo que ha

posibilitado el cálculo de los parámetros cinéticos

(Vmax y K50%) de cada sistema de transporte activo.

Se han estudiado los sistemas de transporte de

Na* en los eritrocitos de 30 individuos normales y

7S pacientes afectos de HTA esencial. El

tratamiento estadístico de los resultados se ha

efectuado utilizando los paquetes BMDP y SPSS en un

ordenador IBM PC-AT.

De los resultados obtenidos se desprenden las

siguientes conclusiones:

1. En el grupo control;

La edad, sexo o tensión arterial no muestran

ninguna relación con el contenido intraeritro-

citario de Na* ni con los flujos dependientes de

los sistemas de transporte determinados a la

concentración intracelular de Na* fisiológica, ni

con las características cinéticas de aquéllos.
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g. En el grupo de pacientes con HTA esencial;

3.1. Concentración i n traer i troc i tar i a de

cationes:

5.1.1. La concentración intraeri trocí taria de

Na* es normal, mientras que la de K* se halla

ligeramente aumentada respecto a los controles

(p=0,0002) .

2.1.5. La edad, sexo y tensión arterial no

muestran ninguna relación con el contenido

intraer i troc i tario de cationes.

S.S. Flujos de Na* dependientes de los

sistemas de transporte a. una concentración

intracelular de Na* fisiológica:

2.2.1. Los flujos de Na* dependientes de la

ATPasa Na*-K* y cotransporte Na*-K*-Cl~, así como

la constante de permeabilidad pasiva para el Na*

( kRNa ) no difieren entre hipertensos y controles.

2.2.2. El flujo de Na* dependiente del

contratransporte Na*-Li* es significativamente

superior en la población hipertensa (p=0,0105).

S.S. 3. El flujo de Na* dependiente de la

ATPasa disminuye progresivamente con la edad
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2.2.¿f. Los flujos de Na* dependientes .de los

diferentes sistemas de transporte no muestran

relación con el sexo de los pacientes.

2.2.5. El flujo de Na* dependiente de la

ATPasa muestra una correlación inversa con los

valores de tensión arterial (p=0,0018). Por su

parte, el flujo de Na* dependiente del

contratransporte muestra una correlación directa

(p=0,0080).

2.2.6. Al utilizar como límites de la

normalidad los del intervalo de confianza del 95%

del grupo control, la población hipertensa se

distribuye del modo siguiente:

- ¿*3 pacientes (59,7'/.) no presentan ninguna

alteración en sus sistemas de transporte.

- 3 (¿f,2%) presentan una disminución en el

flujo de Na* dependiente de la ATPasa.

- 6 (8,3%) presentan una disminución en el

flujo de Na* dependiente del cotransporte.

- 5 (6,9*7.) presentan un aumento en el flujo de

Na* dependiente del cotransporte.

- 8 (11,1%) presentan una disminución en el

flujo de Na* dependiente del contratransporte.

- 7 (9,7%) presentan un aumento de la kpNa.

2.2.7. El estudio de los sistemas de

transporte de Na* en eritrocitos a una
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concentración intracelular de Na* fisiológica es

poco útil tanto para discriminar a los pacientes

hipertensos de los controles como para clasificar a

los primeros.

2.3. Características cinéticas de los sistemas

de transporte:

a.3.1. La Vmax y K50'/. de la ATPasa y

cotransporte no difieren entre las poblaciones

hipertensa y control.

5.3.5. La Vmax y K50'/. del contratransporte son

significativamente superiores en los pacientes

hipertensos (p < 0,0001 para la Vmax y p=0,0079

para la K50'/.) .

5.3.3. La edad y el sexo no muestran ninguna

relación con los parámetros cinéticos de los

sistemas de transporte.

5.3.4. Existe una correlación inversa entre la

Vmax del cotransporte y los valores de tensión

arterial (p=0,0̂ 63). Por su parte, la Vmax del

contratransporte muestra una correlación directa

con dichos valores (p=0,0089).

5.3.5. Al utilizar como límites de normalidad

los del intervalo de confianza del 95'/. del grupo

control, la población hipertensa se distribuye del

modo siguiente:
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— 5 pacientes (6,9V/.) no presentan ninguna

anomalía en las características cinéticas de

sus sistemas de transporte. A ellos los hemos

denominado hipertensos "nulos".

- 12 (16,67*/.) presentan una disminución de la

afinidad aparente de la ATPasa para el Na*

intracelular (aumento de la K50*/.). A ellos los

denominamos hipertensos "Bomba —".

- 2O (27,7%) presentan una disminución de la

afinidad aparente del cotransporte para el Na*

intracelular (aumento de la K50'/.). A estos

hipertensos los denominamos "Co —".

- 27 (37,5'/.) presentan un aumento de la

velocidad máxima del contratransporte. A ellos

los denominamos hipertensos "Contra •*•* .

- 5 (6,9V/.) presentan un aumento de la

constante de permeabilidad pasiva. A ellos los

hemos denominado hipertensos "FP +•".

- 3 pacientes presentan más de una anomalía en

sus sistemas de transporte transmembransoso de

Na*: aumento de la constante de permeabilidad

pasiva al Na* y de la Vmax del

contratransporte en un paciente (FP +, Contra

•*• ) , aumento de la constante de permeabilidad

pasiva al Na* y descenso de la afinidad

aparente del cotransporte para el Na*
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intracelular en otro ( FP +, Co — ) y aumento de

la Vmax del contratransporte y descenso de la

afinidad aparente de la ATPasa para el Na*

intracelular en un tercero (Contra -»-, Bomba—

3. En los suborupos de- pacientes con HTA

esencial;

3.1. En el subgrupo "Bomba — ":

3.1.1. La Vmax y K50'/. de la ATPasa son

superiores a las del resto de la población

hipertensa (p < 0,0001), lo que sugiere que el

aumento de la Vmax es compensador del defecto de

afinidad aparente para el Na* intracelular.

3.2. En el subgrupo "Ço -"ï

3. S.l. La K50'/. del cotransporte es superior al

resto de la población hipertensa (p < 0,0001).

3. 2. S. La Vmax del cotransporte puede estar

aumentada, normal o disminuida.

3.5.3. Existe una correlación inversa entre

los valores de la concentración intraeri troci taria

de Na* y la Vmax del cotransporte (p=0,001B), lo

que sugiere se trata de un fenómeno compensador.

3.5.4. Los valores de tensión arterial son
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significativamente inferiores respecto al resto de

la población hipertensa, por lo que se trata del

subgrupo de hipertensos menos severo.

3.3. En el subgrupo "Contra ->-ns

3.3.1. La Vmax y K50'/. del contratransporte se

hallan aumentadas respecto al resto de la población

hipertensa (p < 0,0001).

3.3.S. Existe una correlación directa entre

los valares de Na"* intraeri trocí tario y la K5Q% del

contratransporte (p=0,0139).

3.3.3. Los valores de tensión arterial son

significativamente superiores respecto al resto de

la población hipertensa, por lo que se trata del

subgrupo de hipertensos más severo.

3.4. En el subgrupo "FP +*s

3.4.1. La Vmax del cotransporte se halla

aumentada (p=0,O183), lo que sugiere que puede

tratarse de un fenómeno regulador de la

concentración de Na* intracelular. Este hecho

podría explicar el que, a pesar de la existencia de

un aumento de la permeabilidad pasiva al Na"1" en

estos hipertensos, su concentración intracelular

sea normal.



4. El estudio de las características cinéticas

de los sistemas de transporte transmembranoso de

Na* es capaz de discriminar a la mayoría de los

pacientes hipertensos de los normotensos y permite,

a su vez, la clasificación de los primeros en

subgrupos atendiendo a la anomalía fundamental que

presentan.

5. Salvo las diferencias de tensión arterial

entre los hipertensos Co- y Contra+, los subgrupos

obtenidos no presentan características clínicas que

los diferencien entre sí.
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