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Resumen

En estos ultimos anos ha existido un re-
novado interés ante la posibilidad de
que algunas formas de la denominada
hipertension arterial (HTA) esencial pue-
dan estar causadas por una alteracion
en la homeostasis intracelular de algu-
nos iones, particularmente del Na* y
Ca?*, con las consecuentes implicacio-
nes terapéuticas. Los estudios cinéticos
de los sistemas que transportan estos
iones a través de las membranas celula-
res han permitido la deteccién de distin-
tas anomalias, capaces de caracterizar
diferentes subgrupos de hipertensos
esenciales, lo que ha permitido estable-
cer que no existe una Unica anomalia en
toda la poblacion hipertensa sino dife-
rentes alteraciones que definen grupos
de hipertensos. En este articulo se revi-
san las diferentes anomalias de trans-
porte de sodio y calcio descritas en los
ultimos anos tanto en animales de expe-
rimentacién como en la clinica. La hete-
rogeneidad de los pacientes hipertensos
respecto a las anomalias del transporte
de Na* y Ca?* refuerza la hipdtesis de
que el aumento de las cifras de presion
arterial no es mas que un denominador
comun de diversos procesos, actual-
mente agrupados bajo la denominacion
sindromica de hipertension arterial
esencial.
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Introduccion

Toda la evidencia acumulada hasta el
momento actual hace suponer que la hi-
pertension arterial (HTA) esencial se
desarrolla por la accion combinada de
dos grupos de factores: factores genéti-
cos y factores ambientales de diversa
indole, entre los que se han implicado el
excesivo consumo de sal comun, o las
dietas con un pobre contenido en calcio,
magnesio y potasio.

En la Ultima década ha existido un cre-
ciente interés ante la posibilidad de que
la HTA esencial pueda estar causada por
una alteracion en la homeostasis intra-
celular de estos iones, especialmente el
Na* y el Ca?*. El avance producido en el
conocimiento del metabolismo idnico a
nivel celular y, mas concretamente, de
los mecanismos que regulan su trans-
porte a través de las membranas celula-
res, ha permitido la deteccion de diver-
sas anomalias caracterizadas por un
déficit en la funcién de las proteinas
transportadoras. Estas alteraciones des-
critas a nivel del metabolismo idnico ce-
lular han permitido sentar las bases mo-
leculares de la relacion existente entre
el consumo de cloruro sédico, calcio,
magnesio y potasio, y la HTA esencial.
En este articulo se revisa todo el cimulo
de evidencias que demuestran una rela-
cion entre sodio, calcio e hipertension
arterial, asi como las anomalias del me-
tabolismo celular de ambos cationes de-
tectadas en los pacientes hipertensos
esenciales y su posible implicacion en la
etiopatogenia de la HTA esencial. La in-
formacion sobre el metabolismo celular
del magnesio y potasio en relacion a la
HTA es preliminar y escasa, por lo que
no se considera en esta revision.

Primera evidencia: existe una
relacion entre el excesivo consumo
de sal y la hipertension arterial

El progresivo incremento de las cifras
de presion arterial que se observa con el
aumento de edad en las poblaciones
desarrolladas parece ser un evento filo-
genético reciente, atribuible en gran
parte al uso de sal como aditivo de los



alimentos 1. Los sistemas metabdlicos,
enzimaticos y neurohumorales del ho-
mo sapiens han evolucionado durante
los ultimos 50.000 afnos hasta alcanzar
su modo de operacion actual, al tiempo
que la alimentacion ha pasado de estar
constituida basicamente por frutos y ve-
getales, irregularmente complementa-
dos con carne, a la situacion practica-
mente opuesta 2. En los ultimos 5.000
anos, el desarrollo de la tecnologia ne-
cesaria para la obtenciéon de la sal co-
mun procedente de las minas o del
agua del mar ha permitido al ser huma-
no la conservacion de los diferentes ali-
mentos en forma de salazén. En aras a
evitar el crecimiento bacteriano y fungi-
co, la conservacion mediante sal comun
requiere de altas concentraciones de
cloruro sédico por gramo de tejido. Pro-
bablemente, el paladar de las sucesivas
generaciones se ha ido adaptando de
manera progresiva a estas altas dosis y
su resultado ha sido el uso de sal como
apreciado condimento. Este hecho po-
dria ser la explicacion de que el consu-
mo habitual de cloruro sédico sea del
orden de 10 a 30 veces superior a las ne-
cesidades fisioldgicas del ser humano .

Ambard y Beaujard 2 sugirieron, hace ya
mas de 80 anos, que el excesivo consu-
mo de sal en la dieta podia ser respon-
sable del aumento de las cifras de pre-
sion arterial de algunos individuos. Ello
supuso el inicio de un largo camino, la
«saga de la sal», que todavia hoy reco-
rremos sin vislumbrar su final. Desde
entonces, gran numero de estudios epi-

demioldgicos 45, experimentales 78 y .

clinicos *11 han dado soporte a las pri-
meras observaciones y corroborado la
inequivoca relacion entre el consumo de
sal y la hipertension arterial (HTA) esen-
cial.

Segunda evidencia: la sensibilidad
a la sal es un atributo individual y
no poblacional

El intento de extrapolar conclusiones
emergentes de datos epidemioldgicos a
experiencias individuales en la clinica
ha generado innumerables controver-
sias. Desde un punto de vista general, la
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hipotesis «sal-hipertension» sostiene
que la mayoria de los humanos son sen-
sibles a la exposicion a la sal. Sin em-
bargo, unicamente algunos individuos
responden con descensos de presion
frente a la restriccion salina, lo que su-
giere una susceptibilidad individual a la
sal 2 de modo similar a lo que sucede
en el animal de experimentacion (8). Al
igual que entre los hipertensos esencia-
les, la hipertensién inducida por excesi-
va ingesta de sal en la rata Sprague-
Dawley es solo parcialmente reversible
cuando se administra una dieta stan-
dard en sal, y hasta el 40 % de estas ra-
tas no consiguen normalizar sus cifras
de presion 8. Los defensores entusiastas
de la hipdtesis «sal-hipertension» han
sugerido que incluso los casos de HTA
esencial que no responden a la dieta hi-
posddica con descensos tensionales
podrian haber sido inicialmente indu-
cidos por exceso de sal en la dieta, ana-
logamente a lo observado en la rata
Sprague-Dawley. En cualquier caso, la
sensibilidad a la sal no parece ser un
atributo general sino una caracteristica
individual.

Tercera evidencia: el ion calcio esta
también implicado en la
hipertension arterial

Contrariamente a la sal comun, cuya re-
laciéon con la HTA se sospecha desde
hace casi 100 anos, las primeras obser-
vaciones que relacionaban el consumo
de calcio con el riesgo cardiovascular
fueron publicadas hace apenas tres dé-
cadas 3. Estos trabajos iniciales permi-
tieron demostrar que las comunidades
que consumian un agua mas dura pre-
sentaban indices mas bajos de muerte
por enfermedad cardiovascular 1415,

En los ultimos anos, diversos estudios
epidemioldgicos 622 han identificado el
bajo consumo de calcio en la dieta co-
mo un factor de riesgo para el desarro-
llo de la HTA. Esta relacion ha persistido
incluso después de controlar variables
tales como la edad, raza, sexo, peso y
consumo de alcohol. Otros factores im-
plicados por dichos estudios, tales co-
mo las dietas deficitarias en potasio,



magnesio o fésforo pueden ser explica-
das por el hecho de que la principal
fuente de calcio de la alimentacién es
también la principal fuente de estos
otros componentes. En lineas generales
puede decirse que una persona que
consume por término medio una dieta
con 300 mg diarios de calcio tiene un
riesgo para el desarrollo de HTA entre
un 11 % y un 14 % superior a otro de su
misma edad, sexo y raza que consuma
1.200 mg diarios 8.

A esta evidencia de tipo epidemioldgico
hay que anadir otra derivada de la exis-
tencia de algunos trastornos del meta-
bolismo del calcio detectados en pacien-
tes y animales afectos de HTA primaria.
Entre ellos, el mas importante es el ha-
llazgo de unos niveles bajos de calcio
ionico sérico 2324, Un estudio de Erne et
al. 25 demostré una disminucion del cal-
cio sérico total en los pacientes hiper-
tensos mientras que, paraddjicamente,
en algunos otros se puso en evidencia
una correlacién positiva entre los valo-
res de presion arterial y el calcio sérico V7.
Estas observaciones contradictorias po-
drian ser debidas a la falta de correc-
cién, en estos ultimos, de la relativa he-
moconcentracion presente en muchos
pacientes hipertensos, de modo que el
aumento de los niveles de calcio sérico
total serian reflejo del aumento de la
concentracién de albimina '8. Tal como
l6gicamente podrian predecir unos nive-
les de calcio idnico sérico bajo, los nive-
les de hormona paratiroidea se han en-
contrado elevados en pacientes hiper-
tensos 1926, En estos estudios, el
aumento de la hormona paratiroidea se
asociaba a un aumento en la excrecion
urinaria de AMP ciclico 126, Otro indica-
dor de la alteracion del metabolismo
célcico, el descenso en los niveles de
fosfato sérico, ha sido observado en la
HTA esencial 1923.27.28 3| tiempo que la
existencia de una correlacion inversa
entre niveles de fésforo y valores de
presion arterial 27.

Paraddjicamente, algunos estudios han
objetivado un aumento de la excrecién
urinaria de calcio en los pacientes hiper-
tensos 1926 y en un trabajo con casi
10.000 individuos se demostré una rela-
cién directa entre los valores de presion
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arterial y la excrecion urinaria de calcio 29.
Estos hallazgos, que contradicen a los
anteriores, no han sido totalmente expli-
cados. No obstante, una observacion de
McCarron et al. 3 en el sentido de que
bajas cantidades de calcio ingerido en la
dieta se corresponden con altas cantida-
des de calcio excretado en la orina, hace
pensar que el aumento en la excrecion
urinaria de calcio podria ser reflejo de
un aumento de la absorcién intestinal o
de un defecto en la capacidad reabsorti-
va renal.

Otra evidencia adicional que relaciona el
calcio con la HTA deriva de los estudios
terapéuticos del grupo de McCarron 30
en los que se demuestra un descenso
tensional de casi la mitad de pacientes
hipertensos esenciales tras ser someti-
dos a tratamiento con suplementos de
calcio.

En resumen, los datos de los que dispo-
nemos hasta la actualidad distan mucho
de ser concluyentes por lo que respecta
a la existencia de una clara relacion en-
tre un trastorno subyacente del metabo-
lismo del calcio y la etiopatogenia de la
HTA esencial. En este sentido, al igual
que ocurrié hace algunos anos con el
sodio, la mayor evidencia que implica
dicha alteracion como causa de la HTA
ha surgido de los estudios a nivel del
metabolismo celular de este cation.

Mecanismos del efecto presor de
las anomalias del transporte de
sodio y calcio a nivel celular

La evidencia epidemioldgica, experi-
mental y clinica ha supuesto el funda-
mento, justificacion y punto de partida
de toda la investigacion encaminada a
dilucidar los mecanismos presores del
sodio y del calcio.

Respecto al efecto presor del sodio, si
bien la investigacion inicial se enfocd
hacia el estudio del Na* extracelular, los
intentos de demostrar un aumento de
su concentracion plasmatica que expli-
cara satisfactoriamente la expansion del
volumen del liquido extracelular (LEC)
no aportaron los resultados esperados,
lo que indujo a gran nimero de investi-
gadores a profundizar en el conocimien-



to de su metabolismo celular, de sus
movimientos a través de las membra-
nas y de su relacion con otros iones, co-
mo un posible camino para la compren-
sion de la relacion «sal-hipertension» a
nivel molecular.

Los investigadores tienen todavia plan-
teados diversos interrogantes en el ana-
lisis de la relacion «sal-hipertension»:
¢Como ejerce el cloruro de sodio su
efecto presor?, ;afecta por igual a todos
los hipertensos?, ;existe una relacion
cuantitativa o cualitativa?, jexiste un
Unico o varios mecanismos presores?,
ies el sodio el elemento determinante o
se limita a ser un mensajero de otro
ion?, jcudl es su célula o células diana?
Aunque algunas de estas cuestiones
han sido parcialmente aclaradas por la
investigacion biomédica de la ultima dé-
cada, otras contintian siendo objeto de
meras especulaciones.

La hipdtesis de que la HTA esencial po-
dia estar relacionada con alteraciones
del contenido intracelular de Na* fue su-
gerida por vez primera por Tobian y Bi-
nion 3! en 1952. En examenes postmor-
tem, estos autores detectaron un au-
mento del contenido intracelular de Na*
en las fibras musculares lisas de arteria
renal procedente de individuos hiper-
tensos esenciales. Desde entonces y
hasta nuestros dias se han confirmado
algunos de los resultados iniciales y se
han caracterizado diferentes anomalias
genéticas de los sistemas enzimaticos
que catalizan el transporte de Na* a tra-
vés de las membranas celulares 32. Asi-
mismo, se ha podido detectar la presen-
cia de sustancias plasmaticas circulan-
tes capaces de modular la actividad de
estos sistemas en los hipertensos esen-
ciales 2. A pesar de que la gran profu-
sion de datos referidos en la literatura
meédica muestran en ocasiones resulta-
dos contradictorios, en la mayoria de
los casos, las anomalias descritas tien-
den a provocar aumentos en la concen-
tracion intracelular de Na* 33,

La HTA esencial es una entidad clinica
mediada eminentemente por un aumen-
to de las resistencias periféricas, lo que
en gran medida es debido al aumento
del tono de la fibra muscular lisa vascu-
lar. La dificultad que supone el acceso a
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estas fibras en los pacientes hiperten-
sos, asi como los problemas éticos que
plantea, han condicionado la utilizacién
de células hematicas circulantes en la
investigacion clinica, especialmente
hematies, por su facil obtencién y mani-
pulacion. Aunque estas células no se
hallan directamente implicadas en los
mecanismos que regulan la presion ar-
terial, su estudio debe considerarse co-
mo un modelo de lo que ocurre en otros
lugares del organismo. Es de destacar al
respecto, que la mayoria de los siste-
mas de transporte transmembranario de
Na* son comunes a todas las células del
organismo y que las alteraciones halla-
das en hematies y leucocitos han podi-
do reproducirse en fibras musculares li-
sas vasculares, células del tubulo renal
y neuronas noradrenérgicas proceden-
tes de animales de experimentacion.

Mecanismos y sistemas de
transporte transmembranario de
Na*

Cabe recordar que en los hematies y de-
mas células no epiteliales, la concentra-
cion intracelular de Na* esta regulada
fundamentalmente por dos grupos de
sistemas de transporte: los responsa-
bles de su entrada en la célula y los de-
terminantes de su extrusion al medio
extracelular 3436, Por un lado, la difusion
pasiva es responsable de un flujo neto
de entrada de Na* al interior de la célula
y de un flujo neto de salida de K*. Am-
bos iones se mueven a favor de gra-
diente electroquimico sin que se requie-
ra, por tanto, consumo energético para
su transporte. Ademas, hasta un 80 %
de la entrada de Na* a la célula puede
estar mediada por el Intercambiador
Na*-H* y por el Intercambiador CI/HCO,
dependiente de Na*, sistemas por otra
parte implicados en la regulacion del pH
intracelular. El Contratransporte Na*-Li*
intercambia, en condiciones fisioldgicas,
una molécula de Na* intracelular por
otra extracelular sin generar, por tanto,
cambios netos en la concentracion de
Na* a ambos lados de la membrana eri-
trocitaria. Sin embargo, dado que el Li*
y probablemente el H* pueden sustituir



al Na* en este sistema, un intercambio
de Na* por H* mediado por el Contra-
transporte Na*-Li* podria ser el responsa-
ble de una parte de la reabsorcién de Na*
a nivel del tubulo contorneado proximal
del rindn. En estas condiciones, la activi-
dad del sistema generaria una ganancia
neta de Na* por parte del organismo.

Frente a los diferentes mecanismos de
entrada de Na* al interior de la célula, la
ATPasa Na*-K*, sensible a la ouabaina y
conocida como «Bomba de sodio», pro-
mueve un flujo neto de Na* al exterior
de la célula mediante el intercambio de
3Na* por 2K*. Este sistema utiliza la
energia procedente de la hidrélisis del
ATP y genera un gradiente electroquimi-
co a ambos lados de la membrana. Ade-
mas, en la homeostasis del Na* intervie-
ne otro sistema de transporte, el
Cotransporte Na*-K*-Cl-, sensible a la fu-
rosemida y bumetanida, que es respon-
sable de pequenos flujos acoplados de
estos iones hacia el exterior de la célula.

Este sistema actiia como mecanismo re-
gulador de los pequenos desequilibrios
idnicos que pudieran generarse como
consecuencia de la accion de los demas
sistemas y actia como una «Bomba de
sodio de baja capacidad». El perfecto
equilibrio entre la accion de estos dife-
rentes sistemas de transporte determina
en todo momento la concentracion in-
tracelular de Na* (figura 1).

Mecanismos y sistemas de
transporte transmembranario de
ca2+

El Ca%* penetra en el citosol celular des-
de el medio extracelular y desde el re-
ticulo endo(sarco)plasmico (RS) a tra-
vés de canales propios, cuyo control
depende de receptores especificos, de
mensajeros intracelulares o de cambios
en el potencial de membrana, dando lu-
gar a un aumento transitorio de su con-

INTERC%MEBIADOR 3Na+
ANIONES

DIFUSION
PASIVA

INTERCAMBIADOR
Na+_ H*

H*

AMILORIDA

Na+

ATPasa Na*+-K+

Na+ COTRANSPORTE Na+-K+-Cl-

S}
BUMETANIDA
K+

CONTRATRANSPORTE Na+-Li+

Figura 1. Principales sistemas de transporte de Na* en el hematie. La ATPasa Na*-K* extruye Na* contragradiente
gracias a la energia que aporta la hidrdlisis del ATP. Su accién genera un gradiente electroquimico a favor del cual
penetra el Na* por difusién pasiva. Ademas, la entrada de Na* a la célula esta mediada por el Intercambiador Na*-
H*y por el Intercambiador CI7HCO,” Na*-dependiente, sistemas por otra parte implicados en la regulacién del pH
intracelular. ElI Contratransporte Na*-Li* intercambia Na* intracelular por Na* extracelular. En este sistema el Lity
probablemente el H* pueden sustituir al Na*. El Cotransporte Na*-K*-CI- extruye Na* en una cuantia notablemente
inferior a la ATPasa y contribuye a regular la concentracion de Na* intracelular.




Figura 2. Principales sistemas de transporte de Ca?* en la fibra muscular lisa arteriolar. EI Ca?* penetra en el citosol
celular desde el medio extracelular, la mitocondria y el reticulo endo(sarco)pldsmico a través de canales propios,
cuyo control depende de receptores especificos, de mensajeros intracelulares como el inositol-trifosfato (IP,) o de
cambios en el potencial de membrana, dando lugar a un aumento de su concentracion citosdlica. Tras ejercer su
accion, el Ca?* es recaptado al interior del reticulo sarcoplasmico por la ATPasa Ca?*-Mg?* o Bomba de Ca?* y extra-
ido simultaneamente al medio extracelular por la Bomba de Ca?* y el Intercambiador Na*-Ca?*.

centracion citosdlica ¥7. Tras ejercer su
accion es extraido de nuevo al medio
extracelular y recaptado al interior del
reticulo endo(sarco)plasmico por siste-
mas de transporte activo (figura 2).

La concentraciéon de Ca?* extracelular es
de aproximadamente 1 mmol/litro,
mientras que en el interior de la célula
el Ca?* libre citosdlico alcanza concen-
traciones 10.000 veces inferiores, de
rango nanomolar (100 a 200 nmol/litro).
Existe por tanto un gradiente transmem-
branario extraordinariamente elevado .
No sélo la membrana citoplasmatica re-
gula el Ca?* intracelular, pues las mem-
branas mitocondriales y las del RS jue-
gan un importante papel en la homeos-
tasis calcica. En el interior de la matriz
mitocondrial se acumula calcio, en for-
ma de compuestos no idnicos con fosfa-
to y ATP 38, Por su parte, el RS juega un
importante papel en la regulacion del
Ca?* citosdlico y en la contraccion de las
fibras musculares, en particular en la
contraccion ciclica de la célula miocardi-
ca 3739, Este reticulo sirve como fuente
del Ca?* necesario para iniciar una res-
puesta dependiente del cation, pero no
es un compartimiento encargado de re-
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gular constantemente su concentracion
intracelular. Es fundamentalmente la
membrana citoplasmatica la responsa-
ble de la homeostasis del Ca?*, lo que
consigue merced a unos sistemas de
transporte capaces de extraerlo al me-
dio extracelular y mantener el gradiente
transmembranoso. Dos son los princi-
pales sistemas de transporte de Ca?* a
través de dicha membrana celular:

La ATPasa Ca?*-Mg?* o Bomba de Ca?*
constituye el mecanismo basico para
mantener el gradiente transmembrana-
rio de Ca?*. La proteina responsable se
encuentra en el interior del espesor de
las membranas citoplasmatica y del RS.
La Bomba de Ca?* utiliza la energia
producida por la hidrolisis del ATP y se
estimula por la acciéon de una proteina
citosodlica, la calmodulina 40.41, La accidn
de la ATPasa Ca%?*-Mg?* provoca la sali-
da de Ca?* al exterior de la célula y su
reincorporacion al RS. No obstante, si
bien posee una gran afinidad para el
Ca?* intracelular no es capaz de trans-
portario en grandes cantidades. Ello ha-
ce que su funcién sea principalmente la
de extrudir de manera constante pe-
quenas cantidades de Ca?*, por lo que



contribuye al mantenimiento de la baja
concentraciéon de este cation en el inte-
rior del citosol 37.42,

En 1968 Reuter y Seitz *3 propusieron la
existencia de un mecanismo presente
en la membrana citoplasmatica de las
células del miocardio capaz de inter-
cambiar Na* por Ca?*. Este sistema se
ha caracterizado en varios tejidos y pa-
rece jugar un papel primordial en la
contraccion muscular ¥, El Intercambia-
dor Nat*-Ca?* se encuentra en las mem-
branas citoplasmaticas de multiples teji-
dos, especialmente de las células excita-
bles, aunque no en los hematies
humanos ni en las membranas de las
organelas intracelulares 374244 Es capaz
de extrudir una molécula de Ca?* intra-
celular intercambiandola por 3 molécu-
las de Na* procedentes del exterior, por
lo que produce un influjo neto de cargas
positivas y genera un gradiente electro-
quimico a ambos lados de la membra-
na. Este sistema tiene la facultad de ac-
tuar en ambos sentidos, lo que depende
de las concentraciones de Na+ y Ca2+ in-
tra y extracelulares. Al contrario de lo
que sucede con la Bomba de Ca?, el In-
tercambiador Na*-Ca2?* es un mecanis-
mo de baja afinidad para el Ca%* pero
con una gran capacidad de estimula-
cion, lo que le convierte en el principal
mecanismo de extrusion de Ca?* tras el
aumento masivo que tiene lugar con la
despolarizacion en el citosol de las célu-
las excitables. No se han identificado
hasta el momento los mecanismos fisio-
l6gicos que regulan este sistema de
transporte aunque es conocido que al-
gunas sustancias farmacoldgicas pue-
den inhibirlo, especialmente algunos
derivados de la amilorida 5.

Anomalias del metabolismo celular
del Na* y Ca?* descritas en la
hipertension arterial esencial

Los estudios de transporte idnico en la
HTA esencial se realizaron inicialmente
utilizando técnicas sencillas de flujos
transmembranarios y con la hipdtesis
de que se trataba de una entidad homo-
génea en la que era posible definir una
unica anomalia de transporte. Sin em-
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bargo, la heterogeneidad de los hallaz-
gos clinicos y de laboratorio asi como la
distinta respuesta a los farmacos antihi-
pertensivos y a las medidas dietéticas
hacian prever también una heterogenei-
dad molecular en la HTA esencial.

Las diferentes anomalias del metabolis-
mo celular del Na* descritas en la HTA
esencial hacen referencia tanto al au-
mento de su concentracién intracelular
como a trastornos de los diferentes sis-
temas de transporte activo y pasivo de
los que depende su movimiento a am-
bos lados de la membrana. Por su parte,
las anomalias del metabolismo celular
del Ca?* hacen referencia a los aumen-
tos de su contenido libre citosdlico y a
la alteracion de la bomba de calcio de la
membrana eritrocitaria.

1) Aumento de la concentraciéon
intracelular de Na*

En 1960, Losse et al %6 demostraron un
aumento del contenido de Na+ en eritroci-
tos de hipertensos esenciales. Desde en-
tonces, numerosos autores han corrobo-
rado estos hallazgos tanto en pacientes
hipertensos 47-%° como en ratas hiperten-
sas espontéaneas %9, e incluso en indivi-
duos normotensos con antecedentes de
HTAe en familiares de primer grado °'.
No obstante, dado que el metabolismo
celular del Na* depende basicamente de
sus sistemas de transporte transmem-
branario, el aumento del contenido in-
tracelular debe ser secundario a alguna
anomalia en estos sistemas.

2) Aumento de la difusion pasiva de
Na*

Garay y Nazaret 2 demostraron la exis-
tencia de un aumento del flujo de entrada
de Na* por difusién pasiva en eritrocitos
de algunos hipertensos esenciales, y con-
siguieron caracterizar un subgrupo de pa-
cientes cuyos valores de difusién pasiva
eran claramente superiores a los limites
mas altos de la normalidad. El defecto de
permeabilidad pasiva que presentaban
los hematies de estos pacientes ha sido
definido como anomalia «Leak (+)».



El aumento de la difusién pasiva ha sido
confirmado también por Wessels y Zum-
kley 53, asi como por nuestro grupo 5% Es-
te defecto puede ser detectado entre el
1% y el 12 % de los hipertensos esen-
ciales de nuestro medio %4 El que en es-
tos pacientes la concentracion intracelu-
lar de Na* sea normal o esté elevada,
puede depender de la existencia y mag-
nitud de un aumento simultdneo de las
velocidades de extrusion de Na* por
parte de la ATPasa Na*-K* y del Cotrans-
porte Na*-K*-Cl-, que actian como siste-
mas compensadores de la anomalia
«Leak (+)».

3) Anomalias de la ATPasa Na*-K*

La Bomba de sodio se halla presente en
virtualmente todas las membranas del
organismo y el flujo de Na* de ella
dependiente puede variar por la accion
de sustancias moduladoras de su activi-
dad, por modificaciones en el nimero
de unidades proteicas de Bomba de la
membrana celular, o por alteraciones de
la afinidad de la bomba por el Na* intra-
celular.

El intento de identificar una sustancia
natriurética «ouabaina-like» y su impli-
cacion en la génesis de la HTA esencial
ha sido un hecho constante en la litera-
tura médica. En los ultimos anos ha
existido un renovado interés por el ais-
lamiento y caracterizacion de inhibido-
res circulantes de la ATPasa Na*-K*, que
ha culminado con la reciente purifica-
cién e identificacion estructural de una
sustancia endégena presente en el plas-
ma humano a niveles subnanomolares,
que se fija a los receptores de los glico-
sidos digitalicos con alto grado de afini-
dad y es indiferenciable de la ouabaina.
Esta sustancia «ouabaina-like» humana
inhibe la ATPasa Na*-K* y la entrada de
86Rb* a la célula disminuyendo la veloci-
dad maxima de la ATPasa Na*-K*, por lo
que seria responsable de una anomalia
adquirida de la Bomba de Na*. El que
las mayores concentraciones de esta
sustancia hayan sido detectadas en las
suprarrenales sugiere que estas glandu-
las y no el hipotdlamo son la fuente del
compuesto circulante 55,
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En un impecable estudio de las propie-
dades cinéticas de la ATPasa Na*-K* en
una poblacién de hipertensos esencia-
les, Diez et al. 56 consiguieron caracteri-
zar un subgrupo de pacientes que, de
manera estable, presentaban una dismi-
nucion de la afinidad aparente de la AT-
Pasa Na*-K* para el Na* intracelular. En
la mayoria de los hipertensos con este
defecto, definido como anomalia esta-
ble «Na* Bomba (-)», la velocidad maxi-
ma de la ATPasa Na*-K* puede hallarse
aumentada como mecanismo compen-
sador (anomalia «Bomba (+)»). Estos re-
sultados son similares a los observados
por nuestro grupo %’ y sugieren que, en-
tre el 8 % y 25 % de los hipertensos
esenciales presentan una anomalia
intrinseca de la Bomba de Na* que no
depende de la presencia de un inhibidor
circulante. Esta anomalia estable impli-
ca la necesidad de mayores cifras de
Na* intracelular para conseguir el mis-
mo nivel de estimulacion que un indivi-
duo normal.

4) Anomalias del Cotransporte Na*-
K+*ClI-

En 1979, Garay y Meyer 8 pudieron de-
mostrar un descenso de la actividad de
este sistema en hipertensos esenciales.
Estos hallazgos fueron confirmados por
los mismos autores, tanto al estudiar la
actividad en condiciones basales como
en eritrocitos sometidos a una sobrecar-
ga salina 5259, Existen marcadas diferen-
cias raciales y parece evidente que en la
raza negra se distribuye el mayor por-
centaje de individuos con un Cotrans-
porte anormalmente bajo 6061,

Posteriormente, Garay et al 52 pudieron
demostrar la existencia de un subgrupo
de pacientes con una anomalia del Co-
transporte consistente en una disminu-
cién de la afinidad aparente del sistema
para el Na* intracelular. Este defecto
estable fue definido como anomalia «Co
(-)» y se detecta entre el 18 % y 39 % de
los pacientes 63. Al igual que la anoma-
lia «Bomba (-)» determina una dificultad
en la extrusion de Na*, pues se requie-
ren mayores concentraciones intracelu-
lares del catién para conseguir un nivel



de estimulacién similar al del individuo
normal. En los hipertensos con la ano-
malia «Co (-)» la velocidad méaxima del
sistema puede estar aumentada como
mecanismo compensador (anomalia
«Co (+)»), ser normal o estar disminui-
da.

5) Anomalias del Contratransporte
Na*-Li*

En 1980, Canessa et al. 8 demostraron
un aumento de la actividad del Contra-
transporte Na*-Li* en los pacientes afec-
tos de HTA esencial. La mayoria de
investigadores han corroborado el au-
mento de la velocidad maxima de este
sistema en la poblacion de HTA esencia-
les 6469 asi como en individuos normo-
tensos con historia familiar de HTA 7.
La proporcién de hipertensos que presen-
ta esta anomalia, definida como anomalia
«Contra (+)», es extremadamente varia-
ble y viene influenciada por la raza, la
edad y la existencia de historia familiar
de HTA 7172, En nuestro medio es una
de las anomalias mas frecuentes y afec-
ta entre el 26 % y 49 % de los hiperten-
sos esenciales 7374,

6) Anomalias del Intercambiador
Na*-H*

Livne et al. 7® describieron en 1987 la
existencia de un aumento de la activi-
dad del Intercambiador Na*-H* tras so-
brecarga acida en plaquetas de hiper-
tensos esenciales, hallazgos que fueron
confirmados posteriormente por otros
autores en el mismo modelo celular 76.
La actividad del Intercambiador plaque-
tar se correlaciona con las cifras de pre-
sion arterial diastdlica y su hiperactivi-
dad se ha detectado en hipertensos de
diversas razas, concretamente en los
de raza blanca y negra 7%, al contrario de
lo que sucede con la hiperactivacion del
Contratransporte Na*-Li* eritrocitario,
practicamente inexistente entre los hi-
pertensos de raza negra 7172,

También en el modelo celular eritrocita-
rio se ha detectado la hiperactivacion
del Intercambiador Na*-H* en hiperten-
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sos esenciales. Este defecto definido co-
mo anomalia «Proton (+)» ha sido detec-
tada entre el 20 % y 80 % de los pacien-
tes segun diferentes investigadores 770,
En nuestro medio la prevalencia de la
anomalia «Proton (+)» eritrocitaria entre
los hipertensos esenciales es del 60 %
8, Estos pacientes representan un sub-
grupo con caracteristicas clinicas y bio-
I6gicas bien definidas, tales como un
mayor indice de masa ventricular iz-
quierda, la tendencia a presentar valo-
res mas elevados de glucemia basal, y
un particular perfil lipidico caracterizado
por cifras superiores de colesterol total,
LDL-colesterol y triglicéridos 7. No se
sabe con certeza si la hiperactividad del
Intercambiador estd genéticamente de-
terminada o es un epifendmeno en el
curso de la enfermedad hipertensiva,
aunque algunas observaciones recien-
tes sugieren la Ultima posibilidad 8°,

7) Anomalias del Intercambiador
CI/HCO

Recientemente, Diez et al. 8! han obser-
vado que la actividad eritrocitaria del In-
tercambiador CI/HCO, dependiente del
Na* estd anormalmente elevada en un
subgrupo de hipertensos esenciales,
que supone el 23 % del total de los pa-
cientes. Esta alteracion del transporte
transmembranario de sodio, que ha si-
do definida como anomalia «Anion (+)»,
permanece estable a lo largo de la evo-
lucion de la enfermedad. Al analizar las
posibles caracteristicas diferenciales de
los pacientes portadores de esta anoma-
lia respecto a los hipertensos con una
actividad normal del Intercambiador Cl7/
HCO,, estos mismos autores 82 obser-
van una frecuencia superior de historia
familiar de hipertension, asi como nive-
les inferiores de HDL-colesterol y supe-
riores de aldosterona plasmatica en los
pacientes con la anomalia «Anion (+)»
eritrocitaria, sugiriendo el que estos in-
dividuos pueden representar un subgru-
po particular entre los hipertensos esen-
ciales.



8) Anomalias del contenido intrace-
lular de Ca2*

El contenido intracelular de Ca?* es con-
siderablemente mas dificil de medir que
el de Na*, no sdlo debido a su menor
concentracion sino también a la existen-
cia de mecanismos intracelulares de
tamponamiento de Ca?*. Tanto en pa-
cientes como en animales con HTA pri-
maria, se ha detectado un contenido in-
traplaquetario de Ca2* superior al de sus
homadlogos normotensos mediante la
utilizacion del colorante Fura-2. Estos
hallazgos han sido también observados
en otras células sanguineas como he-
maties 8 y leucocitos 8. En un estudio
de Erne et al. 2° pudo observarse una
clara correlacion directa entre el conte-
nido de Ca?* y la presion arterial, asi co-
mo el hecho de que el descenso tensio-
nal que seguia al tratamiento antihiper-
tensivo corria paralelo a wuna
disminucion en la concentracion intrace-
lular de Ca?*.

9) Anomalias de la ATPasa Ca?*-
M92+

Las alteraciones en el contenido de Ca?*
se han relacionado con anomalias en su
transporte a través de la membrana ce-
lular y, mas concretamente, con anoma-
lias en la ATPasa Ca?*-Mg?*. Asi, Post-
nov et al. 85 fueron los primeros en des-
cribir una deficiente captacion de Ca?*
por las membranas de hematies de pa-
cientes hipertensos. Desde entonces se
han descrito diversas alteraciones de es-
te sistema, algunas de ellas contradicto-
rias.

Cabe destacar el hallazgo de una dismi-
nucion del Ca%t unido a la superficie in-
terna de la membrana citoplasmatica,
tanto en pacientes hipertensos como en
ratas hipertensas espontaneas 8. Asi-
mismo, se ha observado una disminu-
cién de la capacidad de la calmodulina
para activar a la ATPasa 8788 sj bien la
concentracion de calmodulina es nor-
mal en estos pacientes. Vicenzi et al. &
han objetivado una disminucion de la
actividad basal de la ATPasa Ca2*-Mg?*
en pacientes hipertensos, si bien la esti-
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mulacién por la calmodulina no diferia
entre hipertensos y normotensos. Re-
cientemente, De la Sierra et al. °° han
definido la existencia de un subgrupo
de hipertensos, aproximadamente el 25
%, caracterizado por la presencia de un
aumento en la constante de disociacion
de la ATPasa para el Ca?* intracitosolico,
lo que refleja una disminuciéon de la afi-
nidad del sistema por su sustrato. A es-
tos individuos se les ha definido como
hipertensos «Ca?* Bomba (-)».

Clasificacion de las anomalias de
transporte ionico en la hipertension
arterial esencial desde el punto de
vista patogenético

De acuerdo a su significado fisiopatoldogi-
co 91, |as diferentes anomalias pueden ser
clasificadas en tres categorias (Tabla I):

- Anomalias estables: se trata de defec-
tos que preceden al desarrollo de la hi-
pertension arterial y no son modificados
por la historia natural del proceso hiper-
tensivo, aunque si pueden serlo por el
tratamiento antihipertensivo. Estas ano-
malias se detectan en los hipertensos
adultos con la enfermedad ya estableci-
da y en algunos de sus hijos normoten-
sos, lo que sugiere su origen genético.
Asimismo, tales anomalias pueden ser
también detectadas a lo largo de toda la
vida en algunas cepas de ratas hiperten-
sas espontaneas.

- Anomalias compensadoras: se trata de
aumentos de la actividad de algunas
proteinas transportadoras de la mem-
brana eritrocitaria, que se desarrollan
como un mecanismo de compensacion
de las anomalias estables. El resultado
de tal fendmeno compensador puede
ser la prevencion de aumentos transito-
rios o permanentes del contenido intra-
eritrocitario del catién.

- Anomalias adquiridas: se trata de alte-
raciones de transporte inducidas directa
o indirectamente por el aumento de las
cifras de presion arterial. Suelen reflejar
la accion de sustancias plasmaticas cir-
culantes «ouabaina-like» y «bumetani-
da-like» capaces de inhibir la velocidad
maxima de la Bomba de sodio y del Co-
transporte Na*-K*-ClI".



TABLA I.

CLASIFICACION DE LAS ANOMALIAS DE TRANSPORTE IONICO DETECTADAS EN HEMATIES DE
HIPERTENSOS ESENCIALES

ANOMALIAS ESTABLES
Anomalias de regulacion: «R (-)»
Na* Bomba (-): disminucidn de la afinidad de la ATPasa Na*-K* para el Na* intracelular.
Co (-): disminucién de la afinidad del Cotransporte Na*-K*-Cl- para el Na* intracelular.
Ca?* Bomba (-): disminucién de la afinidad de la ATPasa Ca?*-Mg?* para el Ca?* citosdlico.

Anomalias de translocacion: «V (+)»
Co (+): aumento de la velocidad maxima del Cotransporte Na*-K*-Cl-.
Contra (+): aumento de la velocidad maxima del Contratransporte Na*-Li*.
Proton (+): aumento de la velocidad méxima del Intercambiador Na*-H*.
Anion (+): aumento de la velocidad maxima del Intercambiador CI/HCO,” Na*-dependiente.
Leak (+): aumento de la permeabilidad pasiva al Na*.

ANOMALIAS COMPENSADORAS
Anomalias de translocacion:: «V (+)»
Na* Bomba (+): aumento de la velocidad méaxima de la ATPasa Na*-K*.
Co (+): aumento de la velocidad maxima del Cotransporte Na*-K*-Cl-.
Ca?* Bomba (+): aumento de la velocidad méxima de la ATPasa Ca2*-Mg?+.

ANOMALIAS ADQUIRIDAS
Anomalias de translocacién: «V (-)»
Na* Bomba (-): disminucidn de la velocidad méaxima de la ATPasa Na*-K*.
Co (-): disminucién de la velocidad maxima del Cotransporte Na*-K*-Cl-.

En cada una de las tres categorias, de-
pendiendo del comportamiento y res-
puesta de los diferentes sistemas de
transporte frente a los incrementos del
contenido intracelular de Na* y Ca?, los
defectos pueden ser subclasificados
desde el punto de vista cinético en:

- Anomalias de regulacion (R): se carac-
terizan desde el punto de vista cinético
por presentar una disminucién de la
afinidad aparente de la proteina trans-
portadora para el Na* o Ca?* intracelu-
lar. Garay °' sugiere el calificativo de
anomalias «R (-)» para expresar el des-
censo de afinidad por el sustrato (Na* o
Ca?* intracelular) y, por tanto, de la ca-
pacidad reguladora de la proteina.

- Anomalias de translocacion (V). se ca-
racterizan por cambios en la velocidad
de translocacion de los iones transpor-
tados a ambos lados de la membrana.
Esta modificacién de la velocidad de in-
tercambio se analiza determinando la
velocidad maxima (Vmax) del sistema.
Los aumentos de la velocidad maxima
(anomalias V (+)) o sus descensos (ano-
malias V (-)) pueden obedecer a modifi-
caciones de la velocidad de transloca-
cion de cada unidad de transporte, o a
cambios cuantitativos en el niumero de
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unidades de proteina transportadora
por superficie de membrana.

Implicaciones fisiopatoldgicas de
las anomalias de transporte iénico

Ya hemos comentado que las anomalias
estables de regulacion («R (-)») se carac-
terizan desde el punto de vista cinético
por presentar una disminucion de la afi-
nidad aparente de la proteina transpor-
tadora para el Na* o Ca?* intracelular.
Por tanto, tales anomalias implican la
necesidad de mayores cifras de Na* o
Ca?* intracelular para conseguir un nivel
de estimulacion similar al de un indivi-
duo normal. El resultado final es el au-
mento de las concentraciones de estos
iones en determinadas células, fibras
musculares lisas arteriolares y neuronas
noradrenérgicas.

Las anomalias estables de translocacion
determinan una ganancia neta de Na*
por las células no epiteliales, tales como
fibras musculares lisas arteriolares y
neuronas noradrenérgicas, 0 un aumen-
to de la reabsorcién renal de Na* con la
consiguiente expansion del volumen del
LEC y liberacién de sustancias natriuré-



ticas inhibidoras de la Bomba de sodio
o del Cotransporte.

Las anomalias compensadoras suponen
incrementos de la velocidad maxima de
translocacién de la Bomba de Na*, Co-
transporte Na*-K+*-Cl, o Bomba de Ca?'.
Estas anomalias pretenden compensar
otros defectos estables en aras a evitar
los incrementos de las concentraciones
intracelulares de sodio o calcio. No obs-
tante, es probable que tales hiperactiva-
ciones solo sean capaces de compensar
la anomalia estable en condiciones ba-
sales, es decir, con una dieta pobre en
sodio. Por el contrario, frente a una so-
brecarga salina capaz de inducir la libe-
racion de factores natriuréticos «ouabai-
na-like» o «bumetanida-like» en res-
puesta a la expansion del volumen del
LEC %2, |os bloqueos de la Bomba de Na*
y del Cotransporte Na*-K*-Cl- (anomalias
adquiridas) en la fibra muscular lisa ar-
teriolar determinarian un aumento de su
contenido intracelular de Na*.

Relacion entre el aumento de la
concentracion intracelular de Na* y
el tono vascular

Hemos revisado la existencia de diver-
sas anomalias del transporte transmem-
branario de Na* que, en conjunto, tien-
den a aumentar su concentracion intra-
celular o a provocar una expansion del
LEC. En cualquier caso, esto ultimo su-
pone un estimulo para la secrecion de
un inhibidor circulante de la ATPasa
Na*-K* y probablemente del Cotranspor-
te Na*-K*-CI, por lo que el resultado fi-
nal serd también el aumento de la con-
centracion intracelular de Na*.

El aumento del tono vascular depen-
diente del incremento de la concentra-
cion intracelular de Na* es el punto
clave que permite relacionar las altera-
ciones del transporte iénico con la etio-
patogenia de la HTA esencial. La exis-
tencia de un mecanismo de intercambio
de Na* por Ca?* es bien conocida. Como
ya hemos comentado, el Intercambiador
Na*-Ca?*, aunque no lo poseen los he-
maties humanos %, ha sido caracteriza-
do en células directamente relacionadas
con el control de la presién arterial, co-
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mo pueden ser las neuronas noradre-
nérgicas, las fibras musculares lisas vas-
culares o las células de los tubulos rena-
les 9495, Segun Blaustein 3795, este me-
canismo puede jugar un papel relevante
en la patogenia de la HTA esencial (figu-
ra 3). El aumento del Na* intracelular en
las fibras musculares lisas arteriolares y
neuronas noradrenérgicas puede dar lu-
gar a: 1) Despolarizacion de la membra-
na citoplasmatica y apertura de los ca-
nales de Ca?* potencial-dependientes. 2)
Aumento de la recaptacién de noradre-
nalina en las terminaciones noradrenér-
gicas presinapticas por parte del Contra-
transporte Na*-Noradrenalina, con la
consiguiente apertura de los canales de
Ca?* receptor-dependientes. 3) Aumento
de la entrada de Ca?* por el Intercambia-
dor Na*-Ca?*. La consecuencia final en
todos los supuestos seria la entrada de
Ca?* y el consiguiente aumento de su
concentracion libre citosdlica. La de-
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Figura 3. Relaciones entre los sistemas de trans-
porte de Na* y de Ca?*. El aumento en el contenido
intracelular de Na* secundario a la existencia de de-
fectos estables en sus sistemas de transporte trans-
membranario (anomalias «Na* Bomba (-),» «Co (-)»,
«Contra (+)», «Proton (+)», «Anion (+)» y «Leak (+)»)
es capaz de inhibir la extrusién normal de Ca?* pro-
movida por el Intercambiador Na*-Ca?*, con lo que
se produce un aumento en el contenido de Ca?* libre
citosélico. Por su parte un defecto de regulacion de
la ATPasa Ca?*-Mg?* como la anomalia «Ca?* Bomba
(-)» (esquina inferior derecha) podria provocar el
mismo resultado final.



mostracion de una correlacion directa
entre el contenido de Ca?* plaquetario y
la presién arterial 2° supone un firme so-
porte a la hipdtesis de Blaustein.

Consideraciones finales

Con independencia de la implicacion de
las diferentes anomalias del transporte
de sodio y calcio en la etiopatogenia de
la hipertension arterial, asi como con las
particulares manifestaciones clinicas,
bioguimicas y hormonales de algunos de
los subgrupos de hipertensos caracteri-
zados por alguno de estos defectos, la
perspectiva de que puedan servir como
predictores de la eficacia de la respuesta
terapéutica es particularmente atractiva.
En este sentido existen algunas aporta-
ciones recientes que sugieren tal posibi-
lidad y estimulan la investigacion de es-
te aspecto concreto. El grupo de Garay
% ha demostrado que la respuesta te-
rapéutica al captopril y a la hidroclorotia-
zida esta en relacion a la presencia o au-
sencia de anomalias estables del meta-
bolismo del sodio. Los hipertensos
esenciales sin anomalias estables de los
sistemas de transporte de Na* tienden a
normalizar su presién en monoterapia
con alguno de los dos farmacos, mien-
tras que los pacientes con anomalias es-
tables de regulacién (anomalias R (-))
responden parcialmente a la monotera-
pia y requieren con mayor frecuencia la
asociacion del inhibidor de la enzima de
conversion con el diurético tiazidico. Por
su parte, los hipertensos que presentan
anomalias de translocacion con aumen-
to de la velocidad de transporte de Na*
(anomalias V (+)) son resistentes a la
monoterapia y sélo responden modera-
damente a aquella asociacion farmaco-
l6gica.

Al estudiar la respuesta a la cicletanina,
el mismo grupo anterior ¥ ha podido
constatar una superior eficacia antihiper-
tensiva entre los hipertensos con ano-
malias eritrocitarias estables de regula-
cion (anomalias estables R (-)) cuando se
comparan con los pacientes afectos de
anomalias estables de translocacién con
aumento de la velocidad de transporte
de Na* (anomalias estables V (+)).
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Sanchez et al. 98 han observado reciente-
mente que el tratamiento con enalapril
de un grupo de hipertensos esenciales
caracterizado por una anomalia estable
de regulacion del Cotransporte Na*-K+-
ClI- (anomalia estable Co(-) R(-)) induce
un aumento de la actividad de este sis-
tema y de la Bomba de sodio, al tiempo
que reduce el contenido intraeritrocita-
rio de Na* y las cifras de presion arterial.
Por tanto, se puede especular que en los
hipertensos con anomalias estables de
regulacion del sodio intracelular (ano-
malia Na* Bomba(-) R(-) y anomalia Co(-
) R(-)), el tratamiento con enalapril pue-
de inducir anomalias compensadoras
(anomalia Na* Bomba(+) V(+) y anoma-
lia Co(+) V(+)) capaces de contrabalan-
cear la anomalia primitiva y normalizar
el contenido ionico intracelular y las ci-
fras de presion arterial.

Se ha sugerido también que la inhibicion
del Intercambiador CI/HCO,” Na*-depen-
diente por la xipamida, un diurético de
reconocido efecto antihipertensivo, po-
dria ser el mecanismo farmacoldgico
responsable del descenso de las cifras
de presién . En este contexto, la xipa-
mida podria ser la droga de eleccion en
los hipertensos caracterizados por ano-
malias de este Intercambiador (anomalia
estable Anion(+) V(+)).

Aunque se trata de resultados prelimi-
nares que deben ser confirmados por
otros grupos, los datos actuales permi-
ten sugerir que la sensibilidad de los
hipertensos a los distintos farmacos hi-
potensores puede ser predecible por
técnicas de laboratorio. Cabe esperar
que en los albores del siglo XX| poda-
mos disponer de pruebas sencillas de
laboratorio que, utilizando modelos ce-
lulares accesibles en la clinica diaria, de-
finan el tipo y cuantia de las anomalias
de transporte idnico transmembranario.
Ello debe facilitar no sélo la inclusion de
estos pacientes en diagndsticos clinicos
concretos de «hipertension arterial se-
cundaria a la anomalia...», sino también
la individualizacion del tratamiento an-
tihipertensivo.
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