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Resumen 

En estos ú l t imos años ha exist ido un re
novado in terés ante la pos ib i l i dad de 
que algunas fo rmas de la denominada 
hipertensión arterial (HTA) esencial pue
dan estar causadas por una a l terac ión 
en la homeostasis intracelular de a lgu
nos i ones , p a r t i c u l a r m e n t e del N a + y 
C a 2 + , con las consecuentes imp l icac io
nes terapéuticas. Los estudios cinét icos 
de los s is temas que t ranspor tan estos 
iones a través de las membranas celula
res han permi t ido la detección de d is t in
tas anomal ías, capaces de caracter izar 
d i f e ren tes s u b g r u p o s de h i p e r t e n s o s 
esenciales, lo que ha permi t ido estable
cer que no existe una única anomalía en 
toda la poblac ión hipertensa s ino di fe
rentes alteraciones que def inen grupos 
de hipertensos. En este artículo se revi
san las d i ferentes anomal ías de t rans
porte de sodio y calcio descritas en los 
úl t imos años tanto en animales de expe
r imentación como en la clínica. La hete
rogeneidad de los pacientes hipertensos 
respecto a las anomalías del t ransporte 
de N a + y C a 2 + refuerza la h ipótes is de 
que el aumento de las cifras de presión 
arterial no es más que un denominador 
c o m ú n de d i ve rsos p rocesos , ac tua l 
mente agrupados bajo la denominac ión 
s i n d r ó m i c a de h i p e r t e n s i ó n a r t e r i a l 
esencial. 
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I n t roducc ión 

Toda la ev idenc ia acumu lada hasta el 
momen to actual hace suponer que la hi
p e r t e n s i ó n a r te r ia l (HTA) esenc ia l se 
desarrol la por la acción combinada de 
dos grupos de factores: factores genéti
cos y factores ambientales de d iversa 
índole, entre los que se han impl icado el 
excesivo consumo de sal común , o las 
dietas con un pobre contenido en calcio, 
magnesio y potasio. 
En la ú l t ima década ha exist ido un cre
ciente interés ante la posibi l idad de que 
la HTA esencial pueda estar causada por 
una al teración en la homeostasis intra
celular de estos iones, especialmente el 
N a + y el Ca 2 + . El avance producido en el 
conoc imiento del metabo l ismo iónico a 
nivel celular y, más concre tamente , de 
los mecan ismos que regulan su t rans
porte a través de las membranas celula
res, ha permi t ido la detección de diver
sas a n o m a l í a s ca rac te r i zadas por un 
dé f i c i t en la f u n c i ó n de las p ro te ínas 
t ransportadoras. Estas alteraciones des
critas a nivel del metabo l ismo iónico ce
lular han permi t ido sentar las bases mo
leculares de la relación existente entre 
el c o n s u m o de c lo ru ro sód i co , ca lc io , 
magnesio y potasio, y la HTA esencial. 
En este artículo se revisa todo el cúmulo 
de evidencias que demuestran una rela
c ión entre sod io , calcio e h iper tens ión 
arterial, así como las anomalías del me
tabo l ismo celular de ambos cationes de
tec tadas en los pac ientes h iper tensos 
esenciales y su posible impl icación en la 
et iopatogenia de la HTA esencial. La in
fo rmac ión sobre el metabo l ismo celular 
del magnesio y potasio en relación a la 
HTA es pre l iminar y escasa, por lo que 
no se considera en esta revisión. 

Pr imera ev idencia : ex iste una 
re lación en t re el exces ivo c o n s u m o 
de sal y la h iper tensión ar ter ia l 

El p rogres ivo inc remento de las ci f ras 
de presión arterial que se observa con el 
a u m e n t o de edad en las p o b l a c i o n e s 
desarrol ladas parece ser un evento f i lo-
g e n é t i c o rec ien te , a t r i b u i b l e en g r a n 
parte al uso de sal como adit ivo de los 
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a l imentos 1 . Los s istemas metaból icos, 
enz imát icos y neu rohumora les del ho
mo sapiens han evo luc ionado durante 
los ú l t imos 50.000 años hasta alcanzar 
su m o d o de operación actual, al t iempo 
que la a l imentación ha pasado de estar 
const i tu ida básicamente por f ru tos y ve
geta les, i r r egu la rmen te c o m p l e m e n t a 
dos con carne, a la s i tuac ión práct ica
mente opuesta 2 . En los ú l t imos 5.000 
años, el desarrol lo de la tecnología ne
cesaria para la ob tenc ión de la sal co
m ú n p r o c e d e n t e de las m i n a s o de l 
agua del mar ha permi t ido al ser huma
no la conservación de los diferentes ali
mentos en fo rma de salazón. En aras a 
evitar el crec imiento bacteriano y fúng i -
co, la conservación mediante sal común 
requ ie re de al tas c o n c e n t r a c i o n e s de 
c loruro sódico por g ramo de tej ido. Pro
bablemente, el paladar de las sucesivas 
generac iones se ha ido adap tando de 
manera progresiva a estas altas dosis y 
su resultado ha sido el uso de sal como 
aprec iado cond imen to . Este hecho po
dría ser la expl icación de que el consu
mo habi tua l de c lo ruro sód ico sea del 
orden de 10 a 30 veces superior a las ne
cesidades f isiológicas del ser humano 1 . 
Amba rd y Beaujard 3 sugi r ieron, hace ya 
más de 80 años, que el excesivo consu
mo de sal en la dieta podía ser respon
sable del aumento de las cifras de pre
sión arterial de algunos ind iv iduos. Ello 
supuso el inicio de un largo camino, la 
«saga de la sal», que todavía hoy reco
r remos s in v i s l u m b r a r su f i n a l . Desde 
entonces, gran número de estudios epi
d e m i o l ó g i c o s 4 6 , e xpe r imen ta l es 1 3 y 
clínicos 9 1 1 han dado soporte a las pr i 
meras observac iones y co r roborado la 
inequívoca relación entre el consumo de 
sal y la hipertensión arterial (HTA) esen
cial. 

Segunda ev idenc ia : la sensibi l idad 
a la sal es un a t r ibu to indiv idual y 
no poblac iona l 

El i n ten to de ex t rapo la r conc l us i ones 
emergentes de datos ep idemio lóg icos a 
exper ienc ias ind iv idua les en la cl ínica 
ha generado i nnumerab les con t rove r 
sias. Desde un punto de vista general , la 

h ipó tes i s «sa l -h i pe r tens ión» sos t iene 
que la mayoría de los humanos son sen
sibles a la exposic ión a la sal. Sin em
bargo , ún icamente a lgunos ind iv iduos 
responden con descensos de p res ión 
frente a la restricción salina, lo que su
giere una suscept ibi l idad indiv idual a la 
sal 1 2 de modo simi lar a lo que sucede 
en el animal de exper imentación (8). Al 
igual que entre los hipertensos esencia
les, la hipertensión inducida por excesi
va ingesta de sal en la rata Sp rague -
Dawley es sólo parcia lmente reversible 
cuando se admin i s t ra una d ieta s tan
dard en sal, y hasta el 40 % de estas ra
tas no cons iguen normal izar sus cifras 
de presión 8 . Los defensores entusiastas 
de la h ipótes is «sa l -h iper tens ión» han 
suger ido que incluso los casos de HTA 
esencial que no responden a la dieta hi-
posód i ca con descensos t e n s i o n a l e s 
podr ían haber s ido in i c ia lmen te i ndu 
cidos por exceso de sal en la dieta, aná
l o g a m e n t e a lo o b s e r v a d o en la rata 
Sprague-Dawley. En cualquier caso, la 
sens ib i l idad a la sal no parece ser un 
atr ibuto general sino una característica 
indiv idual . 

Tercera ev idencia: el ion calc io está 
t a m b i é n impl icado en la 
h iper tensión ar ter ia l 

Contrar iamente a la sal común , cuya re
lac ión con la HTA se sospecha desde 
hace casi 100 años, las pr imeras obser
vaciones que relacionaban el consumo 
de calcio con el r iesgo card iovascu la r 
fueron publicadas hace apenas tres dé
cadas 1 3 . Estos trabajos iniciales permi
t ieron demost rar que las comun idades 
que consumían un agua más dura pre
sentaban índices más bajos de muer te 
por enfermedad c a r d i o v a s c u l a r 1 4 1 5 . 
En los ú l t imos años, d iversos estudios 
epidemio lógicos 1 6 2 2 han ident i f icado el 
bajo consumo de calcio en la dieta co
mo un factor de riesgo para el desarro
llo de la HTA. Esta relación ha persist ido 
incluso después de cont ro lar var iables 
tales c o m o la edad, raza, sexo, peso y 
consumo de alcohol. Otros factores im
pl icados por d ichos estudios, tales co
m o las d ie tas de f i c i ta r ias en po tas io , 
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magnesio o fósforo pueden ser expl ica
das por el hecho de que la p r i n c i p a l 
fuen te de calcio de la a l imen tac ión es 
t a m b i é n la p r i n c i p a l f u e n t e de es tos 
otros componentes. En líneas generales 
p u e d e d e c i r s e que una p e r s o n a que 
consume por té rm ino med io una dieta 
con 300 mg d iar ios de calcio t iene un 
r iesgo para el desarro l lo de HTA entre 
un 11 % y un 14 % superior a otro de su 
m isma edad, sexo y raza que consuma 
1.200 mg diarios 1 6 . 
A esta evidencia de t ipo ep idemio lóg ico 
hay que añadir otra derivada de la exis
tencia de a lgunos t ras tornos del meta
bo l ismo del calcio detectados en pacien
tes y animales afectos de HTA pr imar ia. 
Entre ellos, el más importante es el ha
l lazgo de unos niveles bajos de calcio 
iónico sérico 2 3 ' 2 4 . Un estudio de Erne et 
al. 2 5 demostró una d isminuc ión del cal
cio sérico to ta l en los pacientes hiper
tensos mient ras que, paradó j icamente , 
en a lgunos otros se puso en evidencia 
una correlación posit iva entre los valo
res de presión arterial y el calcio sérico 1 7 . 
Estas observaciones contradictor ias po
drían ser deb idas a la fa l ta de correc
c ión, en estos ú l t imos, de la relativa he-
moconcen t rac ión presente en muchos 
pacientes hipertensos, de modo que el 
aumento de los niveles de calcio sérico 
to ta l ser ían ref le jo del a u m e n t o de la 
concentración de a lbúmina 1 8 . Tal como 
lógicamente podrían predecir unos nive
les de calcio iónico sérico bajo, los nive
les de hormona paratiroidea se han en
con t rado e levados en pacientes hiper
t e n s o s 1 9 . 2 6 . En e s t o s e s t u d i o s , el 
aumento de la hormona paratiroidea se 
asociaba a un aumento en la excreción 
urinaria de AMP cíclico 1 9 , 2 6 . Otro ind ica : 

dor de la a l te rac ión del m e t a b o l i s m o 
ca lc ico, el descenso en los n iveles de 
fosfato sérico, ha sido observado en la 
HTA esencial 19 .23 .27 .28 a | t i empo que la 
ex is tenc ia de una co r re lac ión inversa 
ent re n ive les de f ó s f o r o y va lo res de 
presión a r t e r i a l 2 1 . 
Paradój icamente, a lgunos estudios han 
objet ivado un aumento de la excreción 
urinaria de calcio en los pacientes hiper
t e n s o s 1 9 , 2 6 y en un t r a b a j o con casi 
10.000 ind iv iduos se demost ró una rela
ción directa entre los valores de presión 

arterial y la excreción urinaria de calcio 2 9 . 
Estos hal lazgos, que cont rad icen a los 
anteriores, no han sido to ta lmente expl i 
cados. No obstante, una observación de 
McCarron et al. 3 0 en el sent ido de que 
bajas cantidades de calcio inger ido en la 
dieta se corresponden con altas cant ida
des de calcio excretado en la or ina, hace 
pensar que el aumento en la excreción 
ur inar ia de calcio podría ser ref lejo de 
un aumento de la absorción intest inal o 
de un defecto en la capacidad reabsort i -
va renal. 
Otra evidencia adicional que relaciona el 
calcio con la HTA deriva de los estudios 
terapéut icos del g rupo de McCarron 3 0 

en los que se demues t ra un descenso 
tensional de casi la mi tad de pacientes 
h iper tensos esenciales tras ser somet i 
dos a t ra tamien to con sup lementos de 
calcio. 
En resumen, los datos de los que dispo
nemos hasta la actual idad distan mucho 
de ser concluyentes por lo que respecta 
a la existencia de una clara relación en
tre un t rastorno subyacente del metabo
l ismo del calcio y la et iopatogenia de la 
HTA esencial . En este sent ido, al igual 
que ocur r ió hace a lgunos años con el 
sod io , la mayor ev idencia que imp l ica 
dicha alteración como causa de la HTA 
ha su rg ido de los es tud ios a n ive l del 
metabo l ismo celular de este cat ión. 

M e c a n i s m o s del e f e c t o presor de 
las anomal ías del t r a n s p o r t e de 
sodio y ca lc io a nivel celular 

La ev i denc ia e p i d e m i o l ó g i c a , e x p e r i 
menta l y clínica ha supuesto el funda
men to , just i f icac ión y punto de part ida 
de toda la invest igac ión encaminada a 
d i luc idar los mecan ismos presores del 
sodio y del calcio. 
Respecto al efecto presor del sod io , si 
b ien la inves t igac ión in ic ia l se en focó 
hacia el estudio del N a + extracelular, los 
in ten tos de demos t ra r un a u m e n t o de 
su concentrac ión plasmática que expl i 
cara sat isfactor iamente la expansión del 
v o l u m e n del l íqu ido ext racelu lar (LEC) 
no apor taron los resultados esperados, 
lo que indujo a gran número de invest i
gadores a profundizar en el conoc imien-
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to de su m e t a b o l i s m o ce lu lar , de sus 
m o v i m i e n t o s a t ravés de las m e m b r a 
nas y de su relación con otros iones, co
mo un posible camino para la compren
sión de la relación «sal-hipertensión» a 
nivel molecular. 
Los invest igadores t ienen todavía plan
teados diversos interrogantes en el aná
l isis de la re lac ión «sa l -h iper tens ión» : 
¿Cómo e je rce el c l o r u r o de s o d i o su 
efecto presor?, ¿afecta por igual a todos 
los h iper tensos? , ¿existe una re lac ión 
cuan t i t a t i va o cua l i t a t i va? , ¿existe un 
único o var ios mecan ismos presores?, 
¿es el sodio el e lemento determinante o 
se l im i t a a ser un m e n s a j e r o de o t r o 
ion?, ¿cuál es su célula o células diana? 
A u n q u e a l g u n a s de estas c u e s t i o n e s 
han sido parc ia lmente aclaradas por la 
invest igación b iomédica de la ú l t ima dé
cada, otras cont inúan siendo objeto de 
meras especulaciones. 
La hipótesis de que la HTA esencial po
día estar re lac ionada con a l terac iones 
del contenido intracelular de N a + fue su
gerida por vez pr imera por Tobian y Bi-
nion 3 1 en 1952. En exámenes postmor-
t e m , es tos au to res de tec ta ron un au
mento del contenido intracelular de N a + 

en las f ibras musculares lisas de arteria 
renal p roceden te de i n d i v i d u o s h iper
t e n s o s esenc ia les . Desde e n t o n c e s y 
hasta nuestros días se han con f i rmado 
algunos de los resultados iniciales y se 
han caracterizado di ferentes anomal ías 
genét icas de los s is temas enz imát icos 
que catalizan el t ranspor te de Na + a t ra
vés de las membranas celulares 3 2 . Asi 
m i smo , se ha podido detectar la presen
cia de sustancias p lasmát icas c i rcu lan
tes capaces de modu lar la act iv idad de 
estos sistemas en los hipertensos esen
ciales 3 2 . A pesar de que la gran profu
sión de datos refer idos en la l i teratura 
médica muestran en ocasiones resulta
dos con t rad i c to r i os , en la mayor ía de 
los casos, las anomal ías descritas t ien
den a provocar aumentos en la concen
t ración intracelular de N a + 3 3 . 
La HTA esencial es una ent idad clínica 
mediada eminentemente por un aumen
to de las resistencias periféricas, lo que 
en gran medida es deb ido al aumen to 
del tono de la f ibra muscular lisa vascu
lar. La di f icul tad que supone el acceso a 

estas f ibras en los pacientes h iper ten
sos, así como los problemas éticos que 
plantea, han condic ionado la uti l ización 
de células hemát icas c i rcu lantes en la 
i n v e s t i g a c i ó n c l í n i ca , e s p e c i a l m e n t e 
hematíes, por su fácil obtención y mani 
pu lac ión . A u n q u e estas cé lu las no se 
hal lan d i rec tamente imp l icadas en los 
mecanismos que regulan la presión ar
ter ia l , su estudio debe considerarse co
mo un modelo de lo que ocurre en otros 
lugares del o rgan ismo. Es de destacar al 
respecto, que la mayor ía de los siste
mas de t ransporte t ransmembranar io de 
N a + son comunes a todas las células del 
o rgan ismo y que las alteraciones halla
das en hematíes y leucocitos han podi 
do reproducirse en f ibras musculares l i 
sas vasculares, células del túbu lo renal 
y neuronas noradrenérg icas proceden
tes de animales de exper imentac ión. 

M e c a n i s m o s y s is temas de 
t ranspor te t r a n s m e m b r a n a r i o de 
N a + 

Cabe recordar que en los hematíes y de
más células no epitel iales, la concentra
c ión in t race lu lar de N a + está regu lada 
f u n d a m e n t a l m e n t e por dos g rupos de 
s is temas de t r anspo r te : los responsa
bles de su entrada en la célula y los de
t e r m i n a n t e s de su ex t rus ión al m e d i o 
extracelular 3 4 ~ 3 6 . Por un lado, la d i fusión 
pasiva es responsable de un f lu jo neto 
de entrada de Na + al interior de la célula 
y de un f lu jo neto de salida de K +. A m 
bos iones se m u e v e n a favo r de g ra 
diente electroquímico sin que se requie
ra, por tanto, consumo energético para 
su t ranspor te . Además , hasta un 80 % 
de la entrada de N a + a la célula puede 
estar m e d i a d a por el I n t e r c a m b i a d o r 
N a + - H + y por el Intercambiador CI/HCOj" 
dependiente de N a + , s istemas por otra 
parte impl icados en la regulación del pH 
intracelular. El Contratransporte N a + - L i + 

in tercambia, en condiciones f is iológicas, 
una mo lécu la de N a + i n t race lu la r por 
otra extracelular sin generar, por tanto, 
camb ios netos en la concent rac ión de 
Na + a ambos lados de la membrana eri-
trocitar ia. Sin embargo, dado que el L i + 

y probablemente el H + pueden sust i tuir 
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al N a + en este s istema, un in tercambio 
de N a + por H + med iado por el Contra
transporte Na + -L ¡ + podría ser el responsa
ble de una parte de la reabsorción de Na + 

a nivel del túbu lo contorneado proximal 
del r iñon. En estas condiciones, la activi
dad del sistema generaría una ganancia 
neta de Na + por parte del organismo. 
Frente a los di ferentes mecan ismos de 
entrada de N a + al inter ior de la célula, la 
ATPasa Na + -K + , sensible a la ouabaína y 
conocida como «Bomba de sodio», pro
mueve un f lu jo neto de N a + al exter ior 
de la célula mediante el in tercambio de 
3 N a + po r 2 K + . Este s i s t e m a u t i l i za la 
energía procedente de la h idró l is is del 
ATP y genera un gradiente e lect roquími
co a ambos lados de la membrana. Ade
más, en la homeostasis del Na + intervie
ne o t r o s i s t e m a de t r a n s p o r t e , el 
Cotransporte Na +-K +-CI", sensible a la f u -
rosemida y bumetanida, que es respon
sable de pequeños f lu jos acoplados de 
estos iones hacia el exterior de la célula. 

Este sistema actúa como mecanismo re
gulador de los pequeños desequi l ibr ios 
ión icos que pud ie ran generarse c o m o 
consecuencia de la acción de los demás 
sistemas y actúa como una «Bomba de 
sod io de baja capac idad» . El per fec to 
equi l ibr io entre la acción de estos dife
rentes sistemas de t ransporte determina 
en todo m o m e n t o la concent rac ión in -
tracelular de Na + (f igura 1). 

M e c a n i s m o s y s is temas de 
t ranspor te t r a n s m e m b r a n a r i o de 
C a 2 + 

El C a 2 + penetra en el ci tosol celular des
de el medio extracelular y desde el re
t ícu lo endo(sa rco )p lásmico (RS) a t ra 
vés de cana les p r o p i o s , c u y o c o n t r o l 
depende de receptores especí f icos, de 
mensajeros intracelulares o de cambios 
en el potencial de membrana , dando lu
gar a un aumento t ransi tor io de su con-

INTERCAMBIADOR 
DE 

ANIONES 

H+.CI 

ATPasa Na+-K+ 

3 N a + 

DIFUSIÓN 
PASIVA 

INTERCAMBIADOR 
Na+-H+ 

N a + COTRANSPORTE N a + K + C I " 

© 

K+ " 

Na+ 

CONTRATRANSPORTE Na+-L¡+ 

Figura 1 . Principales sistemas de transporte de Na* en el hematíe. La ATPasa Na*-K* extruye Na» contragradiente 
gracias a la energía que aporta la hidrólisis del ATP. Su acción genera un gradiente electroquímico a favor del cual 
penetra el Na* por difusión pasiva. Además, la entrada de Na* a la célula esta mediada por el Intercambiador Na*-
H* y por el Intercambiador CI/HC0 3 Na*-dependiente, sistemas por otra parte implicados en la regulación del pH 
intracelular. El Contratransporte Na*-Li* intercambia Na* intracelular por Na* extracelular. En este sistema el Li* y 
probablemente el H* pueden sustituir al Na*. El Cotransporte Na*-K*-CI" extruye Na* en una cuantía notablemente 
inferior a la ATPasa y contribuye a regular la concentración de Na* intracelular. 
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Figura 2. Principales sistemas de transporte de Ca2* en la fibra muscular lisa arteriolar. El Ca2* penetra en el citosol 
celular desde el medio extracelular, la mitocondria y el retículo endo(sarco)plásmico a través de canales propios, 
cuyo control depende de receptores específicos, de mensajeros intracelulares como el inositol-trifosfato (IP3) o de 
cambios en el potencial de membrana, dando lugar a un aumento de su concentración citosólica. Tras ejercer su 
acción, el Ca2* es recaptado al interior del retículo sarcoplásmico por la ATPasa Ca 2*-Mg 2* o Bomba de Ca2* y extra
ído simultáneamente al medio extracelular por la Bomba de Ca2* y el Intercambiador Na*-Ca2*. 

centración ci tosól ica 3 7 . Tras ejercer su 
acc ión es ex t ra ído de nuevo al med io 
ext racelu lar y recaptado al in ter ior del 
retículo endo(sarco)p lásmico por siste
mas de t ransporte activo (f igura 2). 
La concentración de C a 2 + extracelular es 
de a p r o x i m a d a m e n t e 1 m m o l / l i t r o , 
mientras que en el inter ior de la célula 
el C a 2 + l ibre c i tosól ico alcanza concen
t r a c i o n e s 10.000 veces i n f e r i o r e s , de 
rango nanomolar (100 a 200 nmol/ l i t ro) . 
Existe por tanto un gradiente t ransmem-
branario extraordinar iamente elevado 3 7 . 
No sólo la membrana ci toplasmát ica re
gula el C a 2 + intracelular, pues las m e m 
branas mi tocondr ia les y las del RS jue
gan un impor tante papel en la homeos
tasis calcica. En el inter ior de la matr iz 
mi tocondr ia l se acumula calcio, en for
ma de compuestos no iónicos con fosfa
to y ATP 3 8 . Por su parte, el RS juega un 
i m p o r t a n t e papel en la regu lac ión del 
C a 2 + c i tosól ico y en la contracción de las 
f i b ras muscu la res , en par t i cu la r en la 
contracción cíclica de la célula miocárd i -
ca 3 7 3 9 . Este retículo sirve c o m o fuente 
del C a 2 + necesario para iniciar una res
puesta dependiente del cat ión, pero no 
es un compar t im ien to encargado de re

gular constantemente su concentración 
in t race lu la r . Es f u n d a m e n t a l m e n t e la 
membrana c i top lasmát ica la responsa
ble de la homeostas is del C a 2 + , lo que 
cons igue merced a unos s i s temas de 
t ranspor te capaces de extraer lo al me
dio extracelular y mantener el gradiente 
t r a n s m e m b r a n o s o . Dos son los pr inc i 
pales sistemas de t ranspor te de C a 2 + a 
través de dicha membrana celular: 
La ATPasa C a 2 + - M g 2 + o Bomba de C a 2 + 

cons t i t uye el m e c a n i s m o bás ico para 
mantener el gradiente t ransmembrana-
rio de Ca 2 + . La proteína responsable se 
encuentra en el inter ior del espesor de 
las membranas ci toplasmática y del RS. 
La B o m b a de C a 2 + u t i l i za la e n e r g í a 
producida por la hidról isis del ATP y se 
est imula por la acción de una proteína 
citosól ica, la ca lmodul ina 4 0 4 1 . La acción 
de la ATPasa C a 2 + - M g 2 + provoca la sali
da de C a 2 + al exter ior de la célula y su 
re incorporac ión al RS. No obstante , si 
b ien posee una g ran a f i n i dad para el 
C a 2 + in t racelu lar no es capaz de t rans
portar lo en grandes cantidades. Ello ha
ce que su func ión sea pr inc ipalmente la 
de e x t r u d i r de mane ra c o n s t a n t e pe
queñas cant idades de C a 2 + , por lo que 
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contr ibuye al manten imien to de la baja 
concentración de este cat ión en el inte
rior del c i t o s o l 3 7 ' 4 2 . 
En 1968 Reuter y Seitz 4 3 propusieron la 
ex is tenc ia de un m e c a n i s m o presente 
en la m e m b r a n a c i top lasmát ica de las 
cé lu las del m i o c a r d i o capaz de in ter 
cambiar N a + por C a 2 + . Este s is tema se 
ha caracterizado en var ios tej idos y pa
rece j u g a r un pape l p r i m o r d i a l en la 
contracción m u s c u l a r 3 7 . El Intercambia
dor Na + -Ca 2 + se encuentra en las m e m 
branas ci toplasmáticas de múl t ip les te j i 
dos, especialmente de las células excita
b l e s , a u n q u e no en los h e m a t í e s 
h u m a n o s ni en las m e m b r a n a s de las 
organelas ¡ntracelulares 3 7 ' 4 2 ' 4 4 . Es capaz 
de extrudir una molécula de C a 2 + intra
celular intercambiándola por 3 molécu
las de Na + procedentes del exterior, por 
lo que produce un inf lujo neto de cargas 
posit ivas y genera un gradiente electro
químico a ambos lados de la membra 
na. Este sistema tiene la facultad de ac
tuar en ambos sent idos, lo que depende 
de las concentraciones de Na+ y C a 2 + in -
tra y extracelu lares. A l cont rar io de lo 
que sucede con la Bomba de Ca 2 + , el In
te rcamb iador N a + - C a 2 + es un mecanis
m o de baja a f in idad para el C a 2 + pero 
con una g ran capac idad de e s t i m u l a 
c ión, lo que le convierte en el principal 
mecanismo de extrusión de C a 2 + tras el 
aumento masivo que t iene lugar con la 
despolarización en el ci tosol de las célu
las exc i tab les . No se han iden t i f i cado 
hasta el momento los mecanismos f is io
l ó g i c o s que regu lan es te s i s t e m a de 
t ranspor te aunque es conoc ido que al
gunas sustancias fa rmaco lóg icas pue
den i n h i b i r l o , e s p e c i a l m e n t e a l g u n o s 
der ivados de la ami lor ida 4 5 . 

A n o m a l í a s del m e t a b o l i s m o celular 
del Na* y C a 2 + descr i tas en la 
h iper tensión ar ter ia l esencia l 

Los estudios de t ransporte iónico en la 
HTA esencial se realizaron in ic ia lmente 
u t i l i zando técn icas senc i l las de f l u j os 
t r a n s m e m b r a n a r i o s y con la h ipótes is 
de que se trataba de una ent idad homo
génea en la que era posible definir una 
única anomalía de t ranspor te . Sin e m 

bargo, la heterogeneidad de los hallaz
gos clínicos y de laborator io así como la 
dist inta respuesta a los fármacos ant ih i -
per tens ivos y a las med idas d ietét icas 
hacían prever tamb ién una heterogenei
dad molecular en la HTA esencial. 
Las diferentes anomalías del metabol is
m o celular del N a + descritas en la HTA 
esencia l hacen re ferenc ia tan to al au 
mento de su concentrac ión intracelular 
como a t rastornos de los diferentes sis
temas de t ranspor te act ivo y pasivo de 
los que depende su m o v i m i e n t o a am
bos lados de la membrana. Por su parte, 
las anomal ías del me tabo l i smo celular 
del C a 2 + hacen referencia a los aumen
tos de su conten ido l ibre c i tosól ico y a 
la alteración de la bomba de calcio de la 
membrana eri trocitar ia. 

1) A u m e n t o de la c o n c e n t r a c i ó n 
in t racelu lar de N a + 

En 1960, Losse et al 4 6 demost ra ron 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 4 7 4 9 como en ratas hiperten-
sas espontáneas 5 0 , e incluso en ind iv i 
duos normotensos con antecedentes de 
HTAe en famil iares de pr imer grado 5 1 . 
No obstante, dado que el metabo l i smo 
celular del N a + depende básicamente de 
sus s is temas de t ranspor te t r a n s m e m 
branar io , el aumen to del con ten ido in
tracelular debe ser secundario a alguna 
anomalía en estos sistemas. 

2) A u m e n t o de la d i fus ión pasiva de 
N a + 

Garay y Nazaret 5 2 demost raron la exis
tencia de un aumento del f lujo de entrada 
de Na + por difusión pasiva en eritrocitos 
de algunos hipertensos esenciales, y con
siguieron caracterizar un subgrupo de pa
cientes cuyos valores de difusión pasiva 
eran claramente superiores a los límites 
más altos de la normal idad. El defecto de 
permeab i l idad pasiva que presentaban 
¡os hematíes de estos pacientes ha sido 
definido como anomalía «Leak (+)». 
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El aumento de la d i fus ión pasiva ha sido 
conf i rmado también por Wessels y Zum-
kley 5 3 , así como por nuestro grupo 5 4 . Es
te defecto puede ser detectado entre el 
1 % y el 12 % de los hipertensos esen
ciales de nuestro medio 5 *. El que en es
tos pacientes la concentración intracelu
lar de N a + sea no rma l o esté e levada, 
puede depender de la existencia y mag
ni tud de un aumento s imul táneo de las 
v e l o c i d a d e s de e x t r u s i ó n de N a + po r 
parte de la ATPasa Na + -K + y del Cotrans-
porte Na + -K + -CI" , que actúan como siste
mas c o m p e n s a d o r e s de la a n o m a l í a 
«Leak (+)». 

3) A n o m a l í a s de la A T P a s a Na -K* 

La Bomba de sodio se halla presente en 
v i r t ua lmen te todas las membranas del 
o r g a n i s m o y el f l u j o de N a + de e l la 
dependiente puede variar por la acción 
de sustancias moduladoras de su act ivi
dad , por mod i f i cac iones en el número 
de unidades proteicas de Bomba de la 
membrana celular, o por alteraciones de 
la af in idad de la bomba por el Na + intra
celular. 
El in ten to de ident i f i car una sustancia 
natr iurét ica «ouabaína-l ike» y su imp l i 
cación en la génesis de la HTA esencial 
ha sido un hecho constante en la litera
t u r a m é d i c a . En los ú l t i m o s años ha 
exist ido un renovado interés por el ais
lamiento y caracter ización de inh ib ido
res circulantes de la ATPasa Na + -K + , que 
ha c u l m i n a d o con la reciente pur i f i ca
ción e ident i f icación estructural de una 
sustancia endógena presente en el plas
ma humano a niveles subnanomolares, 
que se fi ja a los receptores de los gl icó-
sidos digi tál icos con alto grado de af ini
dad y es indi ferenciable de la ouabaína. 
Esta sustancia «ouabaína-l ike» humana 
inhibe la ATPasa Na + -K + y la entrada de 
8 6 R b + a la célula d isminuyendo la veloci
dad máx ima de la ATPasa Na + -K + , por lo 
que sería responsable de una anomalía 
adqu i r ida de la Bomba de N a + . El que 
las m a y o r e s c o n c e n t r a c i o n e s de esta 
sustancia hayan sido detectadas en las 
suprarrenales sugiere que estas g lándu
las y no el h ipotá lamo son la fuente del 
compuesto circulante 5 5 . 

En un impecable estudio de las propie
dades cinéticas de la ATPasa Na + -K + en 
una pob lac ión de h iper tensos esencia
les, Diez et al. 5 6 consiguieron caracteri
zar un subg rupo de pacientes que, de 
manera estable, presentaban una d ismi 
nución de la af inidad aparente de la AT
Pasa Na + -K + para el Na + intracelular. En 
la mayoría de los hipertensos con este 
defecto, def in ido como anomal ía esta
ble «Na + Bomba (-)», la velocidad máxi 
ma de la ATPasa Na + -K + puede hallarse 
aumentada como mecan ismo compen
sador (anomalía «Bomba (+)»). Estos re
sul tados son similares a los observados 
por nuestro grupo 5 7 y sugieren que, en
t re el 8 % y 25 % de los h i p e r t e n s o s 
e s e n c i a l e s p r e s e n t a n una a n o m a l í a 
intr ínseca de ia Bomba de Na* que no 
depende de la presencia de un inh ib idor 
circulante. Esta anomalía estable imp l i 
ca la neces idad de m a y o r e s c i f ras de 
N a + intracelular para consegui r el mis
mo nivel de est imulación que un indiv i 
duo normal . 

4) Anomal ías del Cot ranspor te N a + -
K + C I -

En 1979, Garay y M e y e r 5 8 pudieron de
mostrar un descenso de la act ividad de 
este sistema en hipertensos esenciales. 
Estos hallazgos fueron conf i rmados por 
los mismos autores, tanto al estudiar la 
act iv idad en condic iones básales como 
en eri trocitos somet idos a una sobrecar
ga salina 5 2 5 9 . Existen marcadas di feren
cias raciales y parece evidente que en la 
raza negra se d is t r ibuye el mayor por
centaje de ind i v iduos con un Cotrans
porte anormalmente bajo 6 0 ' 6 1 . 
Poster iormente, Garay et al 6 2 pudieron 
demostrar la existencia de un subgrupo 
de pacientes con una anomalía del Co
t ransporte consistente en una d i sm inu 
ción de la af inidad aparente del sistema 
para el N a + i n t race lu la r . Este de fec to 
estable fue def in ido como anomalía «Co 
(-)» y se detecta entre el 18 % y 39 % de 
los pacientes 63. Al igual que la anoma
lía «Bomba (-)» determina una di f icul tad 
en la extrusión de Na + , pues se requie
ren mayores concentraciones intracelu-
lares del catión para conseguir un nivel 
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de est imulación simi lar al del ind iv iduo 
norma l . En los hipertensos con la ano
malía «Co (-)» la velocidad máx ima del 
s is tema puede estar aumentada c o m o 
m e c a n i s m o c o m p e n s a d o r ( a n o m a l í a 
«Co (+)»), ser normal o estar d isminu i 
da. 

5) A n o m a l í a s del Cont ra t ranspor te 
N a + - L ¡ + 

En 1980, Canessa et al. 6 4 demost raron 
un aumento de la act ividad del Contra
t ransporte Na + - L i + en los pacientes afec
t o s de HTA e s e n c i a l . La m a y o r í a de 
invest igadores han co r roborado el au
mento de la velocidad máx ima de este 
sistema en la población de HTA esencia
les 6 4 6 9 , así como en ind iv iduos normo-
tensos con histor ia fami l ia r de HTA 7 0 . 
La proporción de hipertensos que presen
ta esta anomalía, definida como anomalía 
«Contra (+)», es ext remadamente varia
ble y v iene inf luenciada por la raza, la 
edad y la existencia de historia fami l iar 
de HTA 7 1 ' 7 2 . En nuestro med io es una 
de las anomalías más frecuentes y afec
ta entre el 26 % y 49 % de los hiperten
sos esenciales 7 3 ' 7 4 . 

6) A n o m a l í a s del In te rcambiador 
N a + - H + 

Livne et a l . 7 5 descr ib ie ron en 1987 la 
existencia de un aumen to de la act iv i 
dad del Intercambiador N a + - H + t ras so
brecarga acida en p laquetas de h iper
tensos esenciales, hallazgos que fueron 
con f i rmados pos te r io rmen te por o t ros 
autores en el m ismo modelo celular 7 6 . 
La act ividad del Intercambiador plaque-
tar se correlaciona con las cifras de pre
sión arterial diastól ica y su hiperact iv i -
dad se ha detectado en hipertensos de 
d ive rsas razas, c o n c r e t a m e n t e en los 
de raza blanca y negra 7 6 , al contrario de 
lo que sucede con la hiperact ivación del 
Con t ra t ranspo r te N a + - L ¡ + e r i t roc i ta r io , 
práct icamente inexis tente entre los h i 
pertensos de raza negra 7 1 , 7 2 . 
También en el mode lo celular eritrocita
r io se ha detec tado la h iperac t i vac ión 
del Intercambiador N a + - H + en h iper ten

sos esenciales. Este defecto def in ido co
mo anomalía «Protón (+)» ha sido detec
tada entre el 20 % y 80 % de los pacien
tes según diferentes invest igadores 7 7 " 8 0 . 
En nuest ro med io la prevalencia de la 
anomalía «Protón (+)» eri trocitar ia entre 
los h iper tensos esenciales es del 60 % 
7 8 . Estos pacientes representan un sub-
g rupo con características clínicas y bio
lóg icas b ien de f in idas , ta les c o m o un 
m a y o r índ ice de masa v e n t r i c u l a r iz
qu ie rda , la tendencia a presentar va lo
res más elevados de g lucemia basal, y 
un part icular perfi l l ipídico caracterizado 
por cifras superiores de colesterol to ta l , 
LDL-colesterol y t r ig l i cé r idos 7 8 . No se 
sabe con certeza si la hiperact iv idad del 
In tercambiador está genét icamente de
t e r m i n a d a o es un e p i f e n ó m e n o en el 
cu rso de la e n f e r m e d a d h ipe r t ens i va , 
aunque a lgunas observac iones recien
tes sugieren la úl t ima posib i l idad 8 0 . 

7) A n o m a l í a s del I n te rcambiador 
C I / H C C y 

Recientemente, Diez et al. 8 1 han obser
vado que la act ividad eri trocitaria del In
tercambiador CI /HCGy dependiente del 
N a + está ano rma lmen te elevada en un 
s u b g r u p o de h i p e r t e n s o s esenc ia les , 
que supone el 23 % del total de los pa
c ientes. Esta a l te rac ión del t r anspo r te 
t ransmembranar io de sod io , que ha s i 
do def inida como anomalía «Anión (+)», 
permanece estable a lo largo de la evo
lución de la enfermedad. Al analizar las 
posibles características diferenciales de 
los pacientes portadores de esta anoma
lía respecto a los h iper tensos con una 
act iv idad normal del Intercambiador Cl~/ 
HCO3", estos m i smos autores 8 2 obser
van una frecuencia super ior de historia 
fami l iar de hipertensión, así como nive
les inferiores de HDL-colesterol y supe
riores de aldosterona plasmática en los 
pacientes con la anomal ía «Anión (+)» 
er i troci tar ia, sugi r iendo el que estos in
d iv iduos pueden representar un subgru
po part icular entre los hipertensos esen
ciales. 
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8) A n o m a l í a s del conten ido intrace
lular de C a 2 + 

El contenido intracelular de C a 2 + es con
s iderablemente más difícil de medir que 
el de N a + , no só lo deb ido a su menor 
concentración sino también a la existen
cia de m e c a n i s m o s i n t r a c e l u l a r e s de 
t a m p o n a m i e n t o de C a 2 + . Tan to en pa
cientes como en animales con HTA pr i 
mar ia, se ha detectado un contenido ¡n-
t raplaquetar io de C a 2 + super ior al de sus 
h o m ó l o g o s n o r m o t e n s o s m e d i a n t e la 
u t i l i zac ión del co lo ran te Fura-2. Estos 
hallazgos han sido tamb ién observados 
en ot ras células sanguíneas c o m o he
matíes 8 3 y leucocitos 8 4 . En un estudio 
de Erne et a l . 2 5 pudo observarse una 
clara correlación directa entre el conte
nido de C a 2 + y la presión arter ial , así co
mo el hecho de que el descenso tensio-
nal que seguía al t ra tamiento antihiper-
t e n s i v o c o r r í a p a r a l e l o a una 
d isminuc ión en la concentración intrace
lular de C a 2 + . 

9) A n o m a l í a s d e la A T P a s a C a 2 -
M g 2 + 

Las alteraciones en el contenido de C a 2 + 

se han relacionado con anomalías en su 
t ransporte a través de la membrana ce
lular y, más concretamente, con anoma
lías en la ATPasa C a 2 + - M g 2 + . Así, Post-
nov et al. 8 5 fueron los pr imeros en des
cr ib i r una def ic iente captac ión de C a 2 + 

por las membranas de hematíes de pa
cientes hipertensos. Desde entonces se 
han descrito diversas alteraciones de es
te s istema, algunas de ellas contradicto
rias. 
Cabe destacar el hallazgo de una d ismi
nución del C a 2 + unido a la superf icie in
te rna de la m e m b r a n a c i top lasmát i ca , 
tanto en pacientes hipertensos como en 
ratas h iper tensas espon táneas 8 6 . As i 
m i s m o , se ha observado una d i sm inu 
ción de la capacidad de la ca lmodul ina 
para activar a la ATPasa 8 7 ' 8 8 , si bien la 
concen t rac ión de c a l m o d u l i n a es nor
mal en estos pacientes. Vicenzi et al. 8 9 

han ob je t i vado una d i s m i n u c i ó n de la 
act iv idad basal de la ATPasa C a 2 + - M g 2 + 

en pacientes hipertensos, si bien la esti

mulac ión por la ca lmodul ina no difería 
entre h iper tensos y no rmo tensos . Re
c ien temente , De la Sierra et a l . 9 0 han 
de f in ido la existencia de un subg rupo 
de hipertensos, aprox imadamente el 25 
%, caracterizado por la presencia de un 
aumento en la constante de disociación 
de la ATPasa para el C a 2 + intracitosól ico, 
lo que refleja una d isminuc ión de la afi
nidad del sistema por su sustrato. A es
tos ind iv iduos se les ha def in ido como 
hipertensos «Ca 2 + Bomba (-)». 

Clasi f icación de las anomal ías de 
t ranspor te iónico en la h iper tens ión 
ar ter ia l esencia l desde el p u n t o de 
vista pa togenét ico 

De acuerdo a su significado f isiopatológi-
co 9 1 , las diferentes anomalías pueden ser 
clasificadas en tres categorías (Tabla I): 
- Anomalías estables: se trata de defec
tos que preceden al desarrol lo de la hi
pertensión arterial y no son modi f icados 
por la historia natural del proceso hiper-
tens ivo, aunque sí pueden serlo por el 
t ra tamiento ant ih ipertensivo. Estas ano
malías se detectan en los h iper tensos 
adultos con la enfermedad ya estableci
da y en algunos de sus hijos normoten
sos, lo que sugiere su or igen genét ico. 
As im ismo , tales anomal ías pueden ser 
también detectadas a lo largo de toda la 
vida en algunas cepas de ratas hiperten
sas espontáneas. 
- Anomalías compensadoras: se trata de 
a u m e n t o s de la ac t i v i dad de a lgunas 
proteínas t ranspor tadoras de la m e m 
brana er i t roc i ta r ia , que se desar ro l lan 
como un mecanismo de compensación 
de las anomalías estables. El resul tado 
de ta l f e n ó m e n o c o m p e n s a d o r puede 
ser la prevención de aumentos transi to
rios o permanentes del contenido intra-
eri trocitar io del cat ión. 
- Anomalías adquiridas: se trata de alte
raciones de t ransporte inducidas directa 
o indirectamente por el aumento de las 
cifras de presión arterial. Suelen reflejar 
la acción de sustancias plasmáticas cir
culantes «ouabaína- l ike» y «bumetan i -
da-like» capaces de inhibi r la veloc idad 
máx ima de la Bomba de sodio y del Co-
transporte Na + -K + -C I \ 
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TABLA I. 
CLASIFICACIÓN DE LAS ANOMALÍAS DE TRANSPORTE IÓNICO DETECTADAS EN HEMATÍES DE 

HIPERTENSOS ESENCIALES 

ANOMALÍAS ESTABLES 
Anomalías de regulación: «R (-)» 

Na* Bomba (-): disminución de la afinidad de la ATPasa Na*-K* para el Na* intracelular. 
Co (-): disminución de la afinidad del Cotransporte Na*-K*-CI" para el Na* intracelular. 

Ca2* Bomba (-): disminución de la afinidad de la ATPasa Ca 2*-Mg 2 + para el Ca2* citosólico. 

Anomalías de translocación: «V ( + )» 
Co (+): aumento de la velocidad máxima del Cotransporte Na*-K*-CI". 

Contra (+): aumento de la velocidad máxima del Contratransporte Na+-L¡*. 
Protón (+): aumento de la velocidad máxima del Intercambiador Na*-H*. 

Anión (+): aumento de la velocidad máxima del Intercambiador CI/HCGy Na*-dependiente. 
Leak (+): aumento de la permeabilidad pasiva al Na*. 

ANOMALÍAS COMPENSADORAS 
Anomalías de translocación:: «V ( + )» 

Na* Bomba (+): aumento de la velocidad máxima de la ATPasa Na*-K+. 
Co (+): aumento de la velocidad máxima del Cotransporte Na*-K*-CI~. 

Ca2* Bomba (+): aumento de la velocidad máxima de la ATPasa Ca 2 +-Mg 2*. 

ANOMALÍAS ADQUIRIDAS 
Anomalías de translocación: «V (-)» 

Na* Bomba (-): disminución de la velocidad máxima de la ATPasa Na*-K*. 
Co (-): disminución de la velocidad máxima del Cotransporte Na*-K*-CI~. 

En cada una de las tres categorías, de
pend iendo del c o m p o r t a m i e n t o y res
puesta de los d i f e ren tes s i s t e m a s de 
transporte f rente a los incrementos del 
contenido intracelular de N a + y C a 2 + , los 
de fec tos p u e d e n ser s u b c l a s i f i c a d o s 
desde el punto de vista cinético en: 
- Anomalías de regulación (R): se carac
terizan desde el punto de vista cinético 
por p resen ta r una d i s m i n u c i ó n de la 
af in idad aparente de la proteína t rans
portadora para el N a + o C a 2 + in t racelu
lar. Garay 9 1 sug ie re el ca l i f i ca t i vo de 
anomalías «R (-)» para expresar el des
censo de af inidad por el sustrato (Na + o 
C a 2 + intracelular) y, por tanto, de la ca
pacidad reguladora de la proteína. 
- Anomalías de translocación (V): se ca
racterizan por cambios en la ve loc idad 
de t ranslocación de los iones t ranspor
tados a ambos lados de la membrana . 
Esta modi f icación de la velocidad de in
t e r camb io se anal iza d e t e r m i n a n d o la 
ve loc idad máx ima (Vmax) del s is tema. 
Los aumentos de la ve loc idad máx ima 
(anomalías V (+)) o sus descensos (ano
malías V (-)) pueden obedecer a modi f i 
caciones de la ve loc idad de t rans loca
ción de cada unidad de t ranspor te, o a 
cambios cuant i tat ivos en el número de 

un idades de p r o t e í n a t r a n s p o r t a d o r a 
por superf icie de membrana . 

Impl icac iones f is iopato lóg icas de 
las anomal ías de t r a n s p o r t e iónico 

Ya hemos comentado que las anomalías 
estables de regulación («R (-)») se carac
terizan desde el punto de vista cinét ico 
por presentar una d isminuc ión de la af i 
nidad aparente de la proteína t ranspor
tadora para el N a + o C a 2 + in t race lu lar . 
Por t an to , ta les anomal ías imp l i can la 
necesidad de mayores ci fras de N a + o 
C a 2 + intracelular para conseguir un nivel 
de est imulación s imi lar al de un ind iv i 
duo normal . El resultado f inal es el au
mento de las concentraciones de estos 
iones en d e t e r m i n a d a s cé lu las , f i b ras 
musculares lisas arteriolares y neuronas 
noradrenérgicas. 
Las anomalías estables de translocación 
de te rm inan una gananc ia neta de N a + 

por las células no epitel iales, tales como 
f i b ras m u s c u l a r e s l isas a r te r i o l a res y 
neuronas noradrenérgicas, o un aumen
to de la reabsorción renal de N a + con la 
consiguiente expansión del vo lumen del 
LEC y l iberación de sustancias natr iuré-
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t icas inhib idoras de la Bomba de sodio 
o del Cotransporte. 
Las anomalías compensadoras suponen 
incrementos de la velocidad máx ima de 
t ranslocación de la Bomba de Na + , Co
t ransporte Na + -K + -C I \ o Bomba de Ca 2 + . 
Estas anomal ías pre tenden 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 hiperact iva-
ciones sólo sean capaces de compensar 
la anomal ía estable en condic iones bá
sales, es decir, con una dieta pobre en 
sodio. Por el contrar io , f rente a una so
brecarga salina capaz de inducir la l ibe
ración de factores natr iurét icos «ouabaí
na- l i ke» o « b u m e t a n i d a - l i k e » en res
puesta a la expansión del vo lumen del 
LEC 9 2 , los b loqueos de la Bomba de N a + 

y del Cotransporte Na + -K + -CI" (anomalías 
adquir idas) en la f ibra muscular lisa ar-
ter iolar determinarían un aumento de su 
contenido intracelular de Na + . 

Relación ent re el a u m e n t o de la 
concent rac ión in t race lu lar de N a + y 
el t o n o vascular 

Hemos revisado la existencia de diver
sas anomalías del t ransporte t ransmem-
branario de N a + que, en con junto , t ien
den a aumentar su concentración intra
celular o a provocar una expansión del 
LEC. En cualquier caso, esto ú l t imo su
pone un est ímulo para la secreción de 
un i n h i b i d o r c i r c u l a n t e de la ATPasa 
Na + -K + y probab lemente del Cotranspor
te Na + -K + -CI", por lo que el resultado f i 
nal será tamb ién el aumento de la con
centración intracelular de Na + . 
El a u m e n t o del t o n o vascu la r d e p e n 
diente del inc remento de la concentra
c i ó n i n t r a c e l u l a r de N a + es el p u n t o 
clave que permi te relacionar las altera
ciones del t ranspor te iónico con la etio
patogenia de la HTA esencial . La exis
tencia de un mecanismo de intercambio 
de N a + por C a 2 + es bien conocida. Como 
ya hemos comentado, el Intercambiador 
N a + - C a 2 + , aunque no lo poseen los he
matíes humanos 9 3 , ha sido caracteriza
do en células d i rectamente relacionadas 
con el contro l de la presión arterial, co

mo pueden ser las neuronas noradre-
nérgicas, las f ibras musculares lisas vas
culares o las células de los túbu los rena
les 9 4 ' 9 5 . Según Blaustein 3 7 , 9 5 , este me
canismo puede jugar un papel relevante 
en la patogenia de la HTA esencial ( f igu
ra 3). El aumento del N a + intracelular en 
las f ibras musculares lisas arteriolares y 
neuronas noradrenérgicas puede dar lu
gar a: 1) Despolarización de la membra 
na ci toplasmática y apertura de los ca
nales de C a 2 + potencial-dependientes. 2) 
Aumento de la recaptación de noradre-
nalina en las terminaciones noradrenér
gicas presinápticas por parte del Contra-
t r a n s p o r t e N a + - N o r a d r e n a l i n a , con la 
consiguiente apertura de los canales de 
C a 2 + receptor-dependientes. 3) Aumento 
de la entrada de C a 2 + por el Intercambia
dor N a + - C a 2 + . La consecuencia f inal en 
todos los supuestos sería la entrada de 
C a 2 + y el cons igu ien te a u m e n t o de su 
c o n c e n t r a c i ó n l ibre c i t osó l i ca . La de-

«a* f * . °}' ie. u. (H . ) c l _ 

c*2* t 

í M ^ — 
Cana] 

Ca2. Ca2- Caá. 

Figura 3. Relaciones entre los sistemas de trans
porte de Na* y de Ca2*. El aumento en el contenido 
intracelular de Na* secundario a la existencia de de
fectos estables en sus sistemas de transporte trans-
membranario (anomalías «Na* Bomba (-),» «Co (-)», 
«Contra (+)», «Protón (+)», «Anión (+)» y «Leak (+)») 
es capaz de inhibir la extrusión normal de Ca2* pro
movida por el Intercambiador Na*-Ca2*, con lo que 
se produce un aumento en el contenido de Ca2* libre 
citosólico. Por su parte un defecto de regulación de 
la ATPasa Ca 2*-Mg 2* como la anomalía «Ca2* Bomba 
(-)» (esquina inferior derecha) podría provocar el 
mismo resultado final. 
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most rac ión de una cor re lac ión d i recta 
entre el contenido de C a 2 + p laquetar io y 
la presión arterial 2 5 supone un f i rme so
porte a la hipótesis de Blaustein. 

Considerac iones f ina les 

Con independencia de la impl icación de 
las di ferentes anomal ías del t ranspor te 
de sodio y calcio en la etiopatogenia de 
la hipertensión arterial, así como con las 
pa r t i cu la res man i f es tac iones c l ín icas, 
bioquímicas y hormonales de algunos de 
los subgrupos de hipertensos caracteri
zados por a lguno de estos defectos, la 
perspectiva de que puedan servir como 
predictores de la eficacia de la respuesta 
terapéutica es part icularmente atractiva. 
En este sent ido existen algunas aporta
ciones recientes que sugieren tal posibi
l idad y est imulan la investigación de es
te aspecto concreto. El grupo de Garay 
9 6 ha demos t rado que la respuesta te
rapéutica al captopri l y a la hidroclorot ia-
zida está en relación a la presencia o au
sencia de anomalías estables del meta
b o l i s m o de l s o d i o . Los h i p e r t e n s o s 
esenciales sin anomalías estables de los 
sistemas de t ransporte de N a + t ienden a 
normal izar su pres ión en monote rap ia 
con a lguno de los dos fármacos, mien
tras que los pacientes con anomalías es
tab les de regu lac ión (anomalías R (-)) 
responden parcialmente a la monotera
pia y requieren con mayor frecuencia la 
asociación del inhib idor de la enzima de 
conversión con el diurét ico tiazídico. Por 
su parte, los hipertensos que presentan 
anomalías de translocación con aumen
to de la velocidad de transporte de N a + 

{anomalías V (+)) son res is tentes a la 
monoterapia y sólo responden modera
damente a aquella asociación farmaco
lógica. 
Al estudiar la respuesta a la cicletanina, 
el m i s m o g rupo an te r io r 9 7 ha pod ido 
constatar una superior eficacia antihiper-
tensiva entre los h iper tensos con ano
malías er i troci tar ias estables de regula
ción (anomalías estables R (-)) cuando se 
comparan con los pacientes afectos de 
anomalías estables de translocación con 
aumento de la ve loc idad de t ranspor te 
de Na + (anomalías estables V (+)). 

Sánchez et a l . 9 8 han observado reciente
mente que el t ra tamiento con enalapri l 
de un g rupo de hipertensos esenciales 
caracterizado por una anomalía estable 
de regulación del Cotranspor te Na + -K + -
Cl" (anomalía estable Co(-) R(-)) induce 
un aumento de la act ividad de este sis
tema y de la Bomba de sodio, al t i empo 
que reduce el conten ido int raer i t roci ta-
rio de N a + y las cifras de presión arter ial . 
Por tanto, se puede especular que en los 
h ipertensos con anomal ías estables de 
regu lac ión del sod io in t race lu lar (ano
malía Na+ Bomba(-) R(-) y anomalía Co(-
) R(-)), el t ra tamiento con enalapri l pue
de induc i r anoma l ías c o m p e n s a d o r a s 
(anomalía Na+ Bomba(+) V(+) y anoma
lía Co(+) V(+)) capaces de cont raba lan
cear la anomalía pr imi t iva y normal izar 
el contenido iónico intracelular y las c i 
fras de presión arter ial . 
Se ha suger ido también que la inhibic ión 
del Intercambiador CI/HCGy Na + -depen-
diente por la x ipamida , un diurét ico de 
reconocido efecto ant ih iper tens ivo, po
dría ser el m e c a n i s m o f a r m a c o l ó g i c o 
responsable del descenso de las cifras 
de presión 9 9 . En este contexto, la xipa
mida podría ser la droga de elección en 
los hipertensos caracterizados por ano
malías de este Intercambiador (anomalía 
estable Anion(+) V(+». 
Aunque se trata de resul tados p re l im i 
nares que deben ser c o n f i r m a d o s por 
otros grupos, los datos actuales permi 
ten suger i r que la sens ib i l i dad de los 
hipertensos a los dist intos fármacos h¡-
p o t e n s o r e s puede ser p r e d e c i b l e por 
técn icas de l abo ra to r i o . Cabe esperar 
que en los albores del s ig lo XXI poda
mos d isponer de pruebas senci l las de 
laborator io que, ut i l izando mode los ce
lulares accesibles en la clínica diar ia, de
f inan el t ipo y cuantía de las anomalías 
de t ransporte iónico t ransmembranar io . 
Ello debe facil i tar no sólo la inclusión de 
estos pacientes en diagnóst icos clínicos 
concretos de «h iper tens ión arter ia l se
cundaria a la anomalía.. .», sino también 
la indiv idual ización del t ra tamien to an
t ih ipertensivo. 
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