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Resumen: la relacion entre hipertension arte-
rial (HTA) e ingesta de sodio, intuida desde anti-
guo, fue demostrada por Lewis S. Dahl a fines de
los arios 50 a partir de su modelo murino de HTA.
En los 60y 70, sera Arthur C. Guyton quien, tras
demostrar la infinitud de la ganancia del mecanis-
mo de control renal de la presion arterial (PA),
postule la hipotesis del rifion como «organo sedey
de la HTA esencial. La influencia de esta hipotesis
en la terapéutica actual de la HTA esencial es pro-
funda, habiéndose constituido en una de las bases
fundamentales en el tratamiento de esta afeccion.

Palabras clave: hipertension arterial esencial;
ingesta de sodio; Lewis S. Dahl, Arthur C. Guyton.

Abstract: The relationship between high
blood pressure and sodium intake
Gustavo J. Villasmil-Prieto

The relationship between high blood pressure
(HBP) and sodium intake, suspected for many
years, was demonstrated by Lewis S. Dahl in the
late 1950s starting from his murine model of HBP.
In the 1960s and 1970s, it was Arthur C. Guyton
who, after demonstrating the infinite gain of the
renal blood pressure (BP) control mechanism, pos-
tulated the hypothesis of the kidney as the "host
organ" of essential HBP. The influence of this
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hypothesis on the current therapy of essential HBP
is deep, having become one of the fundamental
bases in the treatment of this condition.

Key words: high blood pressure; sodium intake,
Lewis S. Dahl, Arthur C. Guyton.

Introduccion

La relacion entre HTA esencial y consumo de
sodio ha sido conocida desde hace décadas. Ya en
los afios 40 del siglo pasado, referentes de la
Medicina Interna de la talla de Harriet Dustan y
Walter Kempner llamaron la atencién sobre tal
relacion, llegando a proponer intervenciones tera-
péuticas centradas en la reduccion del aporte dieté-
tico de sal que en muchos casos —no en todos- se
tradujo en reduccion de las cifras tensionales en
pacientes afectos.'?

Se trato de estudios de series de casos metodo-
logicamente débiles, pero que no por ello restaron
fuerza a una hipodtesis robusta, enraizada en
muchos afios de observacion clinica. La idea segun
la cual toda enfermedad tiene una “sede” organica
es muy antigua. Gian Battista Morgagni, el mas
célebre patologo del Renacimiento, postuld la tesis
de la correspondencia entre una determinada afec-
cion clinica con uno o mas 6rganos enfermos.’

No por el caracter “esencial” que le ha sido atri-
buido, la HTA tendria que ser distinta en tal senti-
do. De alli que los trabajos de Lewis S. Dahl y de
Arthur C. Gauyton hayan servido para postular una
hipdtesis “renal” explicativa de dicha afeccion.

Los afios 50, 60 y 70 serian los de la consolidacion
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experimental de dicha hipotesis. Asi, seran los traba-
jos de Dahl y Love y, sobre todo, los de Guyton los
que definan la fuerza de asociacion entre ambas varia-
bles en pacientes de fenotipo caracterizado por HTA
volumen-dependiente. Dicha definicion, trajo consi-
go importantes implicaciones terapéuticas de indiscu-
tible vigencia.

Metodologia:

En el presente ensayo se ofrece una revision cri-
tica de dos trabajos sobre la materia que podrian
ser considerados como seminales en los estudios
de Lewis K. Dahl y Arthur C. Guyton en lo concer-
niente a la fisiopatologia de la HTA esencial.

En cuanto a la obra de Dahl, nos referiremos a
los ensayos titulados “Evidence for relationship
between sodium (chloride) intake and human
essential hypertension”, publicado en Archives of
Internal Medicine, publicado en coautoria con R.A
Love en octubre de 1954,® “Electrolytes in
Hypertension: The Effects of Sodium Chloride.
The Evidence from Animal and Human Studies”,
publicado en 1961 en las Medical Clinics of North
America conjuntamente con George R. Meenely’ y
“Salt and hypertension”, publicado en American
Journal of Clinical Nutrition de febrero de 1972.°

Respecto a la obra de Guyton, se consideraran
los trabajos titulados: “Physiologic y ‘“Arterial
Pressure Regulation; Overriding Dominance of the
Kidneys in Long-Term Regulation and in
Hypertension”, publicado en el American Journal of
Medicine en mayo de 1972.%

Lewis Kitchener Dahl(1914-1975)

El doctor Lewis K. Dahl nacid6 en Edmonton,
Canada, en diciembre de 1914, Complet6 su forma-
cion premédica en la universidad de Washington en
1935, y recibio6 su titulo de médico en la universidad
de Pensilvania, en 1939.

Durante su residencia en el Hospital General de
Massachusetts en Boston, estalla la Segunda Guerra
Mundial y Dahl pasa a servir como médico del ejér-
cito estadounidense, siendo destacado en Australia y
Nueva Zelanda.’ Al finalizar el conflicto, Dahl opta
por un programa de entrenamiento en Medicina
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Interna, iniciando luego una carrera como investiga-
dor adscrito al laboratorio del profesor Donald Van
Slyke en el Brookhaven National Laboratory del
Rockefeller Institute en Long Island, Nueva York,
donde se interes6 en la fisiologia renal y del medio
interno.

Al crearse la Comisidon de Energia Atomica de
Estados Unidos, el doctor Dahl estudio los habitos
de consumo de sal de distintos grupos humanos en
la costa oeste de Estados Unidos, islas del Pacifico
y Japon en relacion con la HTA, demostrando una
relacion directa entre la sal como factor ambiental
y la PA en tales poblaciones.'” En la misma linea de
Kempner y sus trabajos de 1948 con la dicta de
arroz y frutas para el tratamiento de la HTA, el doc-
tor Dahl y sus colegas demostraron que el efecto
reductor de la PA en pacientes sometidos a dicha
dieta se debia al bajo contenido de sodio de esta. Es
asi como postula la hipotesis segiin la cual, si la
disminucion en el consumo de sal es capaz de redu-
cir la PA, entonces su incremento debia producir el
efecto contrario.

Para demostrarlo, el doctor Dahl cridé ratas
Sprague-Dawley sometidas a dietas diferenciales
de sal y estudio el comportamiento de la PA en
estas. Observé que algunas de las ratas que recibie-
ron una dieta alta en sal desarrollaron HTA mien-
tras que otras no. Adicionalmente, Dahl observo
que las ratas normotensas que recibieron trasplan-
tes de rifones provenientes de ratas hipertensas
desarrollaban HTA al recibir dieta con alto conteni-
do de sal. Ello conllevo a la hipdtesis segun la cual,
la dieta rica en sal podria promover el desarrollo de
HTA so6lo en ratas genéticamente susceptibles a la



ingesta de sodio.""

La hipoétesis de Dahl ha sido objeto de intensos
debates en el campo de la medicina académica en
tanto que su base genética no solo no ha sido aun
del todo desvelada, sino que con frecuencia su bus-
queda ha conducido a hallazgos no siempre consis-
tentes. Tales son las llamadas “inconvenientes ver-
dades” alrededor de tal planteamiento, lo cual el
propio Dahl nunca dudé en reconocer. Al respecto
le citamos:

“me consideraré exitoso si comprometo su per-
manente interés en los conceptos relacionados con
la hipertension que he estado estudiando exclusi-
vamente durante mas de dos décadas y permanece-
ré imperturbable, sin embargo, si no aceptan todos
los detalles”.!

Arthur Clifford Guyton

Arthur C. Guyton naci6 en 1919 en el estado de
Mississipi. En su universidad estadal obtuvo, en
1939, los grados previos para optar al de médico, el
cual obtendria en Harvard en 1943. Tras cumplir
con el servicio militar en los cuerpos médicos de la
marina estadounidense, ingresé en un programa de
cirugia delHospital General de Massachussetts del
cual debio retirarse tras contraer polio. En 1947
regreso a su estado natal para ocupar la jefatura del
departamento de Fisiologia y Bioquimica de su
antigua universidad.

Un rasgo interesante en la biografia de Guyton
es su notable interés no solo por la investigacion
biomédica, sino por las tecnologias en general y
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por las letras.”

Al referirse a su carrera como fisidlogo, el pro-
pio Guyton destaca que:

“el aspecto mas importante de mi formacion
como investigador fue la falta de un hito formal;
antes bien, hubo un interés propio y continuo en la
investigacion que comienza bastante temprano en
mi vida” "

Habria que decir que Guyton estaba siendo
injusto consigo mismo, pues su erudicion como
fisidlogo, expresada en un vasto nimero de cam-
pos, quedo integrada en uno de los tratados de
Fisiologia mas leidos del mundo, el “Textbook of
Medical Physiology” cuya primera edicion data de
1956. Junto a ello destacan también sus contribu-
ciones a la comprension del papel del manejo renal
del sodio un factor clave en el discernimiento de la
fisiopatologia de la HTA esencial.

HTA y sal: una relacion clave en la obra de
Lewis S. Dahl

Como hemos dicho, la relacién entre HTA e
ingesta de sal ya era evidente para los investigado-
res clinicos del primer tercio del siglo XX, quienes
llegaron incluso a disefiar intervenciones dietéticas
(dietas con muy bajo contenido de sodio) destinadas
a impactar eficazmente sobre la presion arterial (PA)
de pacientes hipertensos. Muy lejos se estaba atin de
poder proveer de una fundamentacion tedrica solida
a tales observaciones. Pese a ello, la relacion entre
HTA e ingesta de sal abrio las puertas a otra hipote-
sis mucho mas precisa segun la cual, la promocion
de la natriuresis bloqueando mecanismos especifi-
cos de absorcion renal de sodio resultaria eficaz en
el control de la HTA. Fue asi como en 1959 se intro-
ducen los diuréticos tiazidicos (especificamente la
hidroclorotiazida, HTZ) en la terapéutica antihiper-
tensiva.

Las primeras observaciones en servir de respaldo
a la hipotética relacion entre HTA y sodio fueron de
tipo epidemioldgico, siendo Lewis K. Dahl uno de
sus primeros proponentes. En el ya citado ensayo de
su autoria de 1961, como investigador en el
Brookhaven Laboratory y conjuntamente firmado
por George R. Meenely, Dahl postula la existencia
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de una relacion dosis-respuesta entre ingesta de
sodio y desarrollo de HTA, siendo esta mas preva-
lente en poblaciones de mayor ingesta de sodio.’

Fig. 3. Correlacion entre ingesta diaria promedio de
sal y prevalencia de hipertension en diferentes

areas geograficas y grupos étnicos. Tomado del
trabajo original del autor, 1961
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—y asi lo aclaran expresamente sus autores - esta-
blecer una relacion causal entre HTA e ingesta de
sal. Los autores son igualmente claros reconocien-
do el no saber por qué la PA en algunos pacientes
es sensible a la ingesta de sal y en otros no, propo-
niendo la hipotesis segiin la cual un cierto nivel
minimo de ingesta de sal debe ser excedido para
que se desarrolle HTA. En tal sentido, afirman:
“Es importante sefialar que los datos indican la
probabilidad de un grupo de desarrollar hiperten-
sion: no se debe suponer que un individuo que con-
sumio una determinada cantidad de sal tendria la
misma probabilidad que la totalidad del grupo”).

Dahl ya habia postulado una hipotesis de aso-
ciacion entre ambas variables en trabajo de su auto-
ria de 1960. Ante la discrepancia de hallazgos en
cuanto a la prevalencia de HTA a lo interno de
poblaciones con similar ingesta de sal no tardo
Dahl en proponer la predisposicion genética como
causa de tales variaciones.”™' En 1962, Dahl y
colaboradores desarrollaron un modelo murino de
HTA consistente en una cepa de ratas sensibles a la
ingesta de sodio que desarrollaran HTA al ser
sometidas a dietas ricas en sal. Es la llamada cepa
SS/Jr."

A partir de la cepa SS/Jr y similares, otros gru-
pos pudieron identificar 16 regiones cromosomicas
distintas en el genoma murino como potenciales
loci de genes que influyen en la PA."™ Dos ejemplos
de tales genes son el Cypllbl en el cromosoma
785, 98 y ADAMTSI16 en el cromosoma 186, 99,
los cuales contienen variantes en sus secuencias
codificantes del mecanismo de control de la PA.

Pero una “verdad incoémoda” resultante de estu-
dios de mapeo de alta resolucion reside en la fuer-
te evidencia de la existencia de otras regiones cro-
mosdmicas sin variantes en sus secuencias de codi-
ficacion como potenciales candidatas a condicio-
nar HTA. Es el caso del Nr2f2, otro gen candidato
priorizado a través de estudios de mapeo de susti-
tucion utilizando la rata Dahl SS/Jr como una de
las cepas parentales."”

Aunque los estudios de clonacion mencionados
anteriormente han contribuido a nuestra comprension



de los factores hereditarios implicados en la génesis
de la HTA, otros resultados son indicativos de una
complejidad subestimada del modelo gendmico de la
genética de la hipertension.

A pesar de tan “inconvenientes” verdades, la
rata Dahl SS/Jr ha provisto por afios de un modelo
genético poderoso y de gran utilidad en la com-
prension de las contribuciones de la genética a los
procesos fisiopatologicos que subyacen al inicio y
la progresion de la HTA. La mayor parte de las
investigaciones sobre la genética de la HTA utili-
zando la rata Dahl SS/Jr como modelo experimen-
tal, se ha centrado en los autosomas. Aunque se
contintan los esfuerzos de mapeo gendmico mas
especificos en busca de elementos genéticos que
sirvan de base a la regulacion de la PA, reciente-
mente algunos grupos han comenzado a utilizar el
modelo de rata Dahl SS/ Jr en investigaciones diri-
gidas a establecer la potencial relacion entre el
microbioma intestinal y la HTA.’

La regulacion fisioldgica de la PA 'y sus meca-
nismos en la obra de Arthur C. Guyton

Para 1961, afio de publicacion del primero de los
ensayos considerados como seminales en la obra
Arthur C. Guyton sobre la materia, el papel del rifion
en la regulacion fisiologica de la PA ya estaba plena-
mente reconocido. Desde mediados del siglo XIX
con los trabajos de Tigersted y hasta el primer tercio
del siglo XX con los de Braun-Menéndez y Page, el
mecanismo renal de regulacion de la PA ejercido
mediante el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) estaba esencialmente descrito, si bien su
ultimo componente (la aldosterona, su estructura
quimica y su papel fisiolégico) no se conocerian
hasta 1952 con los trabajos de Tait y colaboradores
en Gran Bretafia.”?'

En el mencionado ensayo de Guyton, el autor
describe los distintos mecanismos de regulacion
fisiologica de la PA clasificandolos segun la tem-
poralidad de su respuesta; es decir, distinguiendo
entre aquellos destinados a regular la PA como res-
puesta aguda a la disminucion de la misma, como
en el “shock” hipovolémico y los mecanismos de
respuesta cronica.

GUSTAVO J. VILLASMIL-PRIETO.

Segiin Guyton, los mecanismos de respuesta

aguda son los siguientes:’

1. La respuesta vasopresora mediada por el

simpatico activada por presoreceptores
localizados en el glomus carotideo.
Dicho sistema regula la PA en el muy corto
plazo. Si la PA permanece elevada durante
cierto tiempo, el sistema presorreceptor se
reajusta al nuevo nivel de esta. De alli que
este mecanismo de regulacion de la PA no
opere en el largo plazo. Este mecanismo,
resulta de extrema importancia en el ajuste
rapido de las variaciones de PA resultantes
de cambios posturales, de la volemia o del
gasto cardiaco, como ocurre como conse-
cuencia de la isquemia miocardica aguda o
el shock. En estos casos, la respuesta regu-
ladora mediada por dichos receptores
opera en escasos segundos.

2. La respuesta vasopresora mediada por el
simpatico, activada via el centro vasomo-
tor del bulbo raquideo como respuesta a la
isquemia cerebral.

Como respuesta a descensos profundos de la PA
consistentes con el shock, en el cerebro isquémico
(mesencéfalo) Tiene lugar una poderosa respuesta
presora mediada por la activacion del simpatico via
del centro vasopresor localizado en la sustancia
reticular ascendente en el bulbo raquideo.

3. El mecanismo de relajacion-stress de la
pared vascular.
A través de este mecanismo se produce
una variacion de volumen en los vasos de
capacitancia (venosos) en virtud de la cual
se desplaza volemia desde o hacia los
vasos de conductancia (arteriales) como
respuesta a una variacion de presion ejerci-
da sobre la pared vascular resultado del
incremento o del descenso de la PA.

4. La filtracion capilar de fluidos.
En términos de la ley de Frank-Starling
del capilar, la caida de la presion en su
interior como consecuencia del descenso
de la PA deja sin oposicion a la presion
oncotica ejercida por el plasma en €l con-
tenido, por lo que operard la 6smosis de
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liquido intersticial hacia espacio capilar
en procura de restaurar la presion en el
capilar y, consecuentemente, la PA. Lo
contrario ocurre cuando la PA se incre-
menta. En tal caso, el aumento de la pre-
sion en el capilar supera a la presion
oncotica, produciéndose la extravasacion
de liquido desde el espacio capilar hacia
el intersticio.

Concluye este autor en su disertacion sobre
estos mecanismos de accion rapida o aguda sefia-
lando otros dos secundariamente asociados a la
restauracion y mantenimiento de la PA. Tales son
la sed y la pica o avidez por la sal, lo que explica la
extrema necesidad de agua que suele expresar el
paciente en shock en el que atin se conserva cierto
grado de conciencia.

Los mecanismos antes descritos no operan en el
largo plazo. En tal sentido, Guyton sefiala:

“...ninguno de ellos ha demostrado ser de par-
ticular importancia en la regulacion del nivel
medio de la presion arterial durante un periodo de
semanas, meses o anos. En cambio, la regulacion
a largo plazo de la presion arterial parece estar
enteramente a merced de los rifiones y de los

mecanismos nerviosos y hormonales a él asocia-
dos”

En este ensayo, Guyton no jerarquiza los distin-
tos mecanismos antes descritos en términos de su
mayor o menor contribucion a la regulacion de la
PA. Seré una década después, en 1972, cuando pos-
tule al tercero de los ultimos tres mecanismos des-
critos —la respuesta hemodinamica del rifdn ante
variaciones de la PA, conducente a una mayor o
menor excrecion de agua libre y de sodio- como el
mas importante en lo que concierne a la regulacion
cronica de la PA. Partiendo de tales observaciones
y basandose en modelos matematicos asistidos por
computadora, Guyton propondra, en su hipotesis
del rifion andémalo “mal manejador” de sal, una
etiologia plausible para la HTA esencial.

Los mecanismos de la respuesta de largo plazo

(cronica) de regulacion de la PA segiin Guyton son
esencialmente tres, a saber:?
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1.La respuesta humoral renal, mediada por el
SRAA.

De todos los mecanismos humorales originados
en el rifion implicados en el control de la PA, solo
el de la aldosterona, a juicio de nuestro autor,
habria demostrado ser eficaz. Su secrecion estaria,
segun Guyton, mediada por la llamada “glomerulo-
trofina”, hipotética hormona cuya secrecion estaria
a cargo del diencéfalo que habria de estimular la
secrecion suprarrenal de la aldosterona y, mediante
su accion, la absorcion tubular de sodio. Como se
sabe, tal hormona no existe.

Es de destacar en este punto la nula alusion que
hace este autor a los trabajos de Houssay y
Fasciolo de 1937 y de aquel con Taquini de1938,
precursores de los de Page y Braun-Menéndez
sobre la accion vasoconstrictora de la sangre veno-
sa del rifién isquémico, fundamento del hoy total-
mente dilucidado mecanismo del SRAA. En tal
sentido, se equivoca Guyton al sefialar que:

“es casi seguro que la renina no juega ningun
papel importante en la regulacion normal de las
arterias presion, e incluso es dudoso que juegue un
papel importante incluso en la hipertension
renal”.

La centralidad de la renina y el SRAA en el con-
trol de la PA quedaria consagrada por la investiga-
cion cientifico-médica y, sobre todo, por el tiempo.
Son de destacar a este respecto los trabajos de John
Laragh, que demostraron que la actividad del
SRAA mantiene la PA alta de los pacientes con
actividad plasmatica de renina (PRA) media y alta
(dos tercios de ellos), mientras que la HTA de los
pacientes con PARA baja depende por completo de
un exceso de presion corporal de sodio. En este
ultimo caso, sin embargo, se identifica una clara
afinidad con la tesis de Guyton, puesto que Laragh
destaca que todos los farmacos antihipertensivos
eficaces, o bien son natriuréticos o bloquean o
suprimen la actividad del SRAA.*

2.La respuesta ahorradora de agua libre media-
da por la accion de la hormona antidiurética
(ADH)



Las variaciones en la concentracion de sodio
del plasma detectadas por los osmorreceptores
localizados en los nicleos supradpticos y la neuro-
hipofisis conduciran a la secrecion de ADH, cuya
accion sobre los tibulos colectores renales incre-
mentaria la reabsorcion de agua y con ello la esta-
bilizacion de la PA ante la pérdida de volumen.

3.El control hemodinamico renal de la regula-
cion de la PA

Es conocido que la reduccion profunda de la PA
conduce a la caida tanto del gasto urinario como de
la excrecion renal de sodio, generalmente estimada
como fraccion excretada (FENa). Lo contrario
ocurre cuando la PA se incrementa, en cuyo caso
aumentan tanto el gasto urinario como la excrecion
de sodio a fin de normalizarla.

Las observaciones clinicas de Guyton sobre el
abatimiento de dicho mecanismo mediante la anes-
tesia espinal reforzaron su interés por el mismo
pese a que el interés de otros investigadores en los
de tipo humoral — los mediados por el SRAA y la
ADH- restaban reconocimiento a la importancia
del control hemodinamico renal de control de la
PA. En todo caso, el control hemodinamico renal
para la regulacion de la PA es fundamental ante
situaciones en las que esta cae a limites criticos
como en el shock hipovolémico, en las que la oli-
gohemia renal ocasiona la reduccion del gasto uri-
nario en procura de conservar tanto agua como
sodio con la finalidad de mantenerla estable.

La Fig. 5 resume sindpticamente los mecanis-
mos antes descritos en relacion con el rango de
variacion de PA en el que son activados:

Ganancia: un concepto clave en la tesis de
Guyton sobre el papel del riiion en la regulacion
de la PA

En este mismo ensayo, Guyton destaca como
cuando la PA desciende por debajo del limite nor-
mal, el rifdn reduce la excrecion de agua y de sal,
lo que conduce a un progresivo balance positivo de
ambas en los fluidos corporales que devuelve la PA

a su rango de normalidad.
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respuesta de los distintos mecanismos.

Estos sistemas accionan en cuestion de minutos
0 unas muy pocas horas y desempefian una funcion
importante, especialmente en la hemorragia o en la
transfusion excesiva.

Los sistemas de control de PA con tiempos de
respuesta intermedios son el de relajacion de
estrés, el SRAA y el sistema de cambio de fluido
capilar.

Finalmente, los mecanismos de control de la
aldosterona y de la presion de los fluidos renales y
corporales no tienen efectos significativos sobre el
control de la PA en lo inmediato, pero cuando final-
mente se activan continuan generando respuesta
indefinidamente. Tan interesante propiedad se deri-
va del caracter infinito de la ganancia que generan
en la retroalimentacion de la PA.

Es posible expresar la efectividad de un sistema
de control en términos de su ganancia de retroali-
mentacion. En términos generales, sefiala Guyton.*

GANANCIA (G)= magnitud de lo corregido
/ magnitud de lo no corregido

ATENUACION DEL ERROR(Ae)= 1
/(1+G) x 100 x Tau

La ganancia es el resultado de dividir la canti-
dad de correccion de la anomalia observada entre
el grado de anomalia que atn quede tras la correc-
cion ejercida. Asi por ejemplo, si la PA se torna
anormal y el sistema de control a su vez hace que
la presion vuelva al 50 % de lo normal, la ganancia
de retroalimentacion es igual a uno. Si un sistema
de control falla totalmente en corregir la anormali-
dad, entonces su ganancia de retroalimentacion es
igual a cero; en el otro extremo, si el sistema de
control corrige la anomalia por completo, entonces
su ganancia de retroalimentacion es infinita. Tal es
el caso de la regulacion renal de la PA.

Destaca Guyton la importancia del sistema de
retroalimentacion nerviosa de mayor ganancia es el
de la respuesta isquémica del sistema nervioso cen-
tral y no el mecanismo de control de la presion
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ejercido por los barorreceptores, el cual ha sido
mucho mas ampliamente estudiado. La razon por
la que se ha soslayado esta diferencia en la poten-
cia entre ambos sistemas estriba en que la respues-
ta isquémica del sistema nervioso central opera
solo a PA muy bajas, mientras que el mecanismo
barorreceptor lo hace incluso a PA normales. La
caracteristica diferencial que aporta la ganancia
infinita del mecanismo de control de la presion de
los fluidos renales y corporales radica en el hecho
de que la excrecion renal de agua y sal siempre
vuelve a acercarse al equilibrio completo cuando
se produce un desequilibrio temporal.

Los restantes sistemas de control de la PA tie-
nen ganancias finitas, lo que significa que la
devuelven a la normalidad solo hasta cierto
momento a todo lo largo de su proceso de control
y no en su totalidad Fig.7:

Fig.7. Interaccion entre dos mecanismos de control
de la presidn arterial, uno de los cuales actua
lentamente pero que tiene ganancia finita. El otro
actua rapidamente y tiene una ganancia finita de

2.5. Téngase en cuenta que una vez que el sistema

de ganancia infinita alcanza su maximo nivel, la PA
corresponde exactamente con la del nivel objetivo

de la ganancia infinita sistema. Tomado del trabajo
original del autor, 1972.
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De alli, sefiala Guyton, que cada vez que un sis-
tema de control de ganancia infinita compita con
un sistema de ganancia finita en particular o inclu-
so con un gran numero de sistemas de ganancia
finita, la ganancia neta de todos los sistemas que



interactiian juntos aun esta determinada por el sis-
tema de ganancia infinita.

Guyton es enfatico al afirmar que la principal
consecuencia de la ganancia infinita del mecanis-
mo de control de la presion de los fluidos renales y
corporales radica en el hecho de que la excrecion
renal de agua y sal serd siempre funcion de la
ingesta neta de estas dos sustancias, es decir, que el
rindn siempre excretara la cantidad agua y sal
necesaria para mantener el balance de ambas a
expensas de la presion de perfusion renal que sea
necesaria para ello. El rifion en la HTA esencial
requiere de niveles de PA tales que dicha presion
perfusion renal alcance el nivel necesario para
mantener un adecuado balance de agua y sodio
Fig.8:
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Por lo tanto, el sistema de ganancia infinita del
mecanismo de control de liquidos renales y corpo-
rales opera cualitativamente igual en el rifidon nor-
mal que el del animal hipertenso, aunque descono-
ciéndose para entonces las razones por las que,
cuantitativamente, la curva de funcion renal en la
HTA se desplaza hacia la derecha.

En tal sentido, ya en 1967 Dahl habia postulado
la accion de una “substancia hipertensinogénica”
que nunca llegaria a aislar.® En 1977 sera
Blaunstein quien habria de determinar que se
correspondia con un hipotético inhibidor de la
bomba Na+-K+ circulante.” Tal sustancia es la
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ouabaina endogena (OE), mediador clave que
intervendria en el transporte de sodio a través de la
membrana en el que, como se vera, reside el funda-
mento de toda la terapéutica dirigida a reducir la
ingesta de sodio o a promover su excrecion renal
mediante la accion diurética.

El manejo renal del sodio y sus implicaciones
terapéuticas

Los mecanismos moleculares que relacionan al
sodio con la PA son complejos y estan mediados
por el incremento de la resistencia vascular (RV).
Un alto contenido de sal en la dieta aumenta la con-
centracion de sodio en el liquido cefalorraquideo
(LCR), lo cual es detectado por estructuras circun-
ventriculares especificas que inducen a un aumen-
to de la actividad nerviosa simpatica (ANS) res-
ponsable de la vasoconstriccion.

La actividad de la OE afecta el transporte de
sodio a través de la membrana. En el rifdn, ajusta
la excrecion urinaria de sodio y en la arteriola
incrementa la concentracion intracelular tanto de
este como la de calcio. Ello incide en la reactividad
vascular y, consecuentemente, en la RV. La OE
actia centralmente sobre el receptor hipotalamico
ANG-II tipo 1 y la sintesis de NADPH oxidasa. Su
accion también disminuye la expresion de la prote-
ina Oxido nitrico sintasa neuronal, esta ultima de
conocido efecto vasodilatador. Periféricamente, la
EO es secretada por la corteza suprarrenal. La OE
también incrementa directamente la vasoconstric-
cion a través de una via de sefializacion de OE-a(2)
Na+ bomba-intercambiador sodio-calcio. Dado
que también es un factor de crecimiento, la OE
incide en la remodelacion estructural arterial y el
estrechamiento de la luz que se observa con fre-
cuencia en la hipertension establecida.

Hoy sabemos que la capacidad excretora renal de
sodio se relaciona con la actividad de la OE. Como
ya lo habia demostrado Dahl con su modelo murino
de HTA, la mayor o menor capacidad del rifion para
excretar sodio viene determinada genéticamente. En
1975, poco antes de su muerte, Dahl, en trabajo con-
junto con Heine, habia logrado reproducir la HTA en
ratas normotensas receptoras de injertos de rifion
provenientes de ratas hipertensas.” Dicha capacidad
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se expresa fenotipicamente en el mayor o menor
grado de actividad de la OE en los distintos grupos
de hipertensos esenciales. De alli que las grandes
guias terapéuticas hayan tendido siempre a incluir al
tratamiento diurético entre sus intervenciones prefe-
rentes y que la reduccion de la ingesta de sal se haya
propuesto como politica sanitaria en casi todo el
mundo.

Conclusiones

Tanto la epidemiologia y la practica clinica han
refrendado la relacion entre PA e ingesta de sal
intuida por Lewis S. Dahl en sus primeros trabajos
de los afios 50 del siglo pasado. Grandes estudios
epidemiologicos como el INTERSALT de 1988 asi
lo demostraron a la postre.”* Su modelo murino de
HTA resultaria a la postre clave en la dilucidacion
del papel de la regulacion renal del sodio en esta
afeccion.

En los afios 60 y 70, seria Arthur C. Guyton
quien, tras demostrar la infinitud de la ganancia del
mecanismo de control renal de la PA, postulara la
hipotesis del rifion como “organo sede” de la HTA
esencial. La influencia de esta hipotesis en la tera-
péutica actual de la HTA esencial es profunda,
siendo que dos de los seis grupos de drogas mas
comunmente indicadas en su tratamiento — diuréti-
cos tiazidicos y de los inhibidores de la enzima
convertidora - inciden de manera directa o indirec-
ta en el manejo renal del sodio. Especial mencion
hay que hacer sobre los diuréticos tiazidicos, en
uso desde 1957, cuyo lugar preferente en las vigen-
tes guias de tratamiento de la HTA esencial desta-
ca la notable influencia de los trabajos de Dahl y de
Guyton en sus respectivos esfuerzos por compren-
der las bases organicas de dicha “esencialidad”.”’
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