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Importancia de la ingesta de sodio y efecto

natriurético

M. Luque y C. Fernandez Pinilla
Unidad de Hipertensién. Hospital Universitario San Carlos. Madrid.

En el aparato cardiovascular el ion calcio juega un
papel primordial en gran cantidad de funciones. Tan-
to en las células miocardicas como en las células
musculares lisas de los vasos, el calcio es un impor-
tante determinante de su actividad. En estas altimas
células el calcio penetra desde el intersticio al citosol
a través de dos sistemas o canales (cadenas) especifi-
cos, uno operado por un receptor sensible a cateco-
laminas y otros neurotransmisores y otro dependiente
de los cambios de potencial. La entrada de calcio en
el citoplasma por estas vias estimula la liberacion de
calcio ionizado desde sus reservorios intracelulares,
sarcolema, mitocondria y reticulo sarcoplasmico,
hasta que se alcanza una concentracién critica de
calcio libre ionizado citosolico, produciéndose en-
tonces, en conjuncién con la calmodulina, una acti-
vacion de la kinasa de la miosina de cadena ligera
que pone en marcha la interaccién de miosina y acti-
na caracteristica de la contraccién muscular. La re-
lajacién se acompana de recaptacion del calcio, des-
de el citosol a sus lugares de almacenamiento intra-
celular, y extrusion del calcio, desde la célula hasta
el intersticio, bien por la acciéon de una bomba del
calcio o bien pasivamente intercambidndose por so-
dio'. Se han descrito tres diferentes tipos de canales
del calcio, L, Ty N, que estdn presentes, en mayor o
menor grado, en todas las células y que se diferen-
cian dependiendo de su umbral de activacion, su ca-
pacidad para aceptar otros iones divalentes, tales co-
mo el bario, y sobre todo por su sensibilidad hacia
los calcioantagonistas, siendo las cadenas L las ani-
cas que pueden ser bloqueadas por los calcioantago-
nistas, tanto inorganicos, como el cadmio, como or-
ganicos (dihidropiridinas, verapamil, diltiazen) *.

Los calcioantagonistas son sustancias que reducen
la concentracion intracelular de calcio en las células
cardiacas y musculares lisas, de tal forma que limitan
la cantidad de calcio citosélico disponible para ligar-
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se a las proteinas reguladoras, troponina en la célula
cardiaca, calmodulina en la célula muscular lisa. Es-
te efecto se obtiene probablemente no sélo reducien-
do la entrada de calcio a través de las cadenas espe-
cificas de la membrana, sino también limitando la
liberacién de calcio desde los depésitos intracelula-
res y promoviendo la extrusion de calcio desde el
citosol al intersticio '

Existen tres grandes clases de calcioantagonistas:
las fenilalkilamidas (verapamil, gallopamil, tiapamil),
las dihidropiridinas (nifedipina, nitrendipina, nisoldi-
pina, nicardipina, nimodipina, isradipina, felodipina,
amlodipina) y la benzotiacepinas (diltiazen). Todos
ellos comparten una serie de propiedades:

a) Vasodilatacién de las arterias periféricas, efec-
to que es maximo para las dihidropiridinas.

b) Vasodilatacién de las arterias coronarias, efec-
to que también es maximo para las dihidropiridinas.

¢) Efecto inotrépico negativo sobre el corazén,
que es maximo con las fenilalkilamidas.

d) Efecto enlentecedor de la conduccién auricu-
loventricular, que es nulo con las dihidropiridinas,
pero que lo poseen tanto verapamil como diltiazen,
constituyendo el fundamento para su utilizacién co-
mo farmacos antiarritmicos .

La razon por la que los calcioantagonistas poseen,
en mayor o menor grado, estas propiedades se debe
a su selectividad tisular, de tal forma que las dihidro-
piridinas actdan preferentemente sobre los vasos y
apenas tienen efecto sobre el miocardio, mientras
que las fenilalkilaminas y las benzotiacepinas tienen
casi por igual efectos vasculares y miocardicos. In-
clusive dentro de la clase de las dihidropiridinas, al-
gunas tienen una especial afinidad por determinados
lechos vasculares. Asi la nisoldipina para la circula-
cién coronaria® o la nimodipina sobre la circulacion
cerebral ®. Es interesante resaltar la falta de sensibili-
dad del musculo esquelético a los calcioantagonistas,
pues el mecanismo de la contraccion es similar al
descrito en las células miocardicas y musculares lisas
de los vasos y ademads en él se encuentran tanto ca-
nales de entrada de calcio sensibles a los calcioanta-
gonistas como lugares de unién especificos para estas
sustancias ©. Esto se debe en parte a que en el muscu-
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lo esquelético el calcio que se necesita para promo-
ver la contraccién deriva por completo de los depési-
tos intracelulares de calcio, sin necesidad de que una
inicial entrada del mismo desde el intersticio pro-
mueva su movilizacién desde estos depdsitos intrace-
lulares, tal como sucede en miocardio y célula mus-
cular lisa. Y este proceso de liberacién, aunque tam-
bién depende para su puesta en marcha de una dife-
rencia de potencial, no es sensible a los calcioanta-
gonistas . Ademas, las cadenas L de la membrana de
la célula muscular esquelética no son idénticas a las
de las células miocardicas y musculares lisas, siendo,
entre otras cosas, relativamente insensibles a los cal-
cioantagonistas 2.

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO
DE LOS CALCIOANTAGONISTAS

La administracién aguda de los calcioantagonistas
reduce la presion arterial reduciendo las resistencias
periféricas totales, con un aumento concomitante del
gasto cardiaco por incremento de la frecuencia car-
diaca y, en ocasiones, del volumen sistélico de
expulsion del ventriculo izquierdo®''. En esta situa-
cion aumentan los niveles plasmaticos de catecola-
minas y la actividad plasmatica de renina, salvo con
diltiazem '2, sin que ninguno de los calcioantagonis-
tas modifique la secreciéon de aldosterona. Los
efectos contrarreguladores de la vasodilatacioén, prin-
cipalmente estimulacién del sistema renina-
angiotensina, con la consiguiente vasoconstriccion y
retencion de sodio y agua, y del sistema nervioso
simpdtico con aumento de [a frecuencia y la contrac-
tilidad cardiacas, caracteristicos de los vasodilatado-
res clasicos tipo hidralazina, son atenuados con los
calcioantagonistas, porque algunos, como verapamil
y diltiazem, tienen efecto cronotrépico negativo, lo
que inhibe la taquicardia refleja al reducir ademas la
secrecion de catecolaminas desde la médula adrenal
y la sensibilidad vascular a las catecolaminas '2, por
el efecto inhibidor sobre la secrecién de aldosterona
mediada por la angiotensina 11° y porque algunos
calcioantagonistas tienen efecto natriurético, tal co-
mo veremos mas adelante.

A largo plazo estos farmacos mantienen reducidas
las resistencias periféricas, retornando a sus valores
basales tanto la frecuencia como el gasto cardiaco,
sobre todo con verapamil y diltiazem '3. Asimismo,
tanto la actividad plasmatica de renina como las ca-
tecolaminas plasmaticas también tienden a volver a
sus valores basales, salvo, quiza, con las dihidropiri-
dinas'* '3

El efecto antihipertensivo de los calcioantagonistas
ha sido bien documentado en diversos estudios, sien-
do su eficacia antihipertensiva similar al de otros far-
macos utilizados en el primer escalén del tratamiento
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farmacolégico de la hipertension arterial '®. La mayo-
ria, pero no todos, de los trabajos han encontrado
una relacion inversa entre el nivel de actividad del
sistema renina-angiotensina antes de iniciar el trata-
miento y la reduccidn de la presién arterial obtenida
con los calcioantagonistas '/, y tal vez por ello estos
farmacos suelen ser més efectivos en los hipertensos
mayores de sesenta afios, cuyo sistema renina-angio-
tensina es menos activo que en los jovenes ' '?. Por
otra parte, los calcioantagonistas no afectan desfavo-
rablemente las lipoproteinas plasmaticas 22, al con-
trario que los diuréticos y algunos betabloqueantes
que incrementan los niveles plasmaticos de coleste-
rol total, reduciendo las tasas de colesterol HDL. Los
calcioantagonistas tampoco modifican los niveles de
potasio sérico ni la glucemia. En resumen, reducen la
presion arterial sin alterar negativamente el resto de
los factores de riesgo para las enfermedades cardio-
vasculares. Adicionalmente los calcioantagonistas
son ltiles en el tratamiento de la angina, tanto de
esfuerzo, como inestable, como brinzmetal, y de
la enfermedad cardiaca isquémica'®. Todas estas
propiedades hacen suponer que estos farmacos de-
ben ser capaces de reducir la mortalidad por cardio-
patia isquémica asociada a la hipertensién arterial,
cosa que no han logrado los tratamientos clasicos
con diuréticos y betabloqueantes y que justifica la in-
troduccién de nuevos farmacos en el tratamiento ini-
cial de la hipertension arterial. Sin embargo, es nece-
sario tener en cuenta que hasta el momento no dis-
ponemos de ningln estudio de seguimiento sobre un
ndmero significativo de pacientes que demuestre que
los calcioantagonistas reducen la morbimortalidad
asociada a la hipertensién arterial.

INFLUENCIA DE LA INGESTA
DE SODIO SOBRE EL EFECTO
ANTIHIPERTENSIVO DE LOS
CALCIOANTAGONISTAS

Todavia existe una gran controversia respecto a la
relacién entre ingesta de sodio, niveles de presién ar-
terial y prevalencia de hipertension arterial. Aunque
una elevada ingesta de sal parece predisponer a la
elevacion de las cifras tensionales, el mecanismo res-
ponsable de tal hecho se desconoce. Se ha sugerido
que un defecto renal para excretar sodio, indetecta-
ble con la tecnologia disponible, podria inducir
expansion del volumen extracelular y, por autorregu-
lacién, elevacion de las resistencias vasculares peri-
féricas. En estas circunstancias es razonable que el
organismo tienda a eliminar el exceso de sodio, bien
secretando mas péptido atrial natriurético 2', bien se-
cretando hormona natriurética que inhibiria la bom-
ba Na/K ATPasa?2. Tal inhibicién podria inhibir el
intercambio sodio/calcio al aumentar los niveles in-



Efecto del contenido en sodio de la dieta
sobre la excrecién urinaria de sodio y de
calcio, presiones arteriales, calcio sérico
ionizado y hormona paratiroidea

Tabla I.

7 dias 7 dias

dieta normal  dieta hiposodica
NaU (mmol/24 h) ........ 206 + 29 66 + 8*
CalU(mgl24h) ........... 257 + 43 148 + 28*
TAS (mmHg) ............. 166 + 17 159 + 18
TAD (mmHg) ............ 197 + 8 104 + 10
Ca** (mmol/l) ........... 1,21 + 0,04 1,25 + 0,07 &
PTH (miU/ml) ............ 3,13 + 0,16 2,60 + 0,23*

NaU = Sodio urinario; CaU = Calcio urinario; TAS = Tensién arterial sist6-
lica: TAD = Tensién arterial diastélica; CA*™ = Calcio sérico ionizado;
PTH = Hormona paratiroidea.

*p < 0,05; & p = 0,05.

tracelulares de sodio, aumentando también la con-
centracion intracelular de calcio 2. Y el aumento del
calcio intracelular aumenta el tono de la célula
muscular lisa vascular, las resistencias periféricas y la
presién arterial. Esta tesis tiene soporte experimental
en los trabajos de Van Breeman?*, demostrando
mayor entrada de calcio en la célula muscular de la
rata espontaneamente hipertensa (SHR) que en la rata
normal, y en los de Chatelain, sugiriendo una mayor
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riqueza de canales de calcio tipo L en tejidos de ani-
males hipertensos?°. Vemos, pues, que la relacién
existente entre mgesta/eliminacién de sodio y los ni-
veles intracelulares de calcio, determinante capital
del tono celular, son muy estrechas.

Desde hace muchos afnos se conoce que la restric-
cién dietética de sodio reduce la presién arterial en
la mayoria de los hipertensos esenciales. Este descen-
so es variable y depende en gran parte de las cifras
tensionales basales, de tal forma que la reduccién de
la presion obtenida con la restriccion de sal es tanto
mayor cuanto mas elevadas sean las cifras basales
del paciente 2. De la misma forma se ha postulado
tradicionalmente, a partir de los trabajos de Hunt?’,
que la restriccidn sodica podria coadyuvar al efecto
antihipertensivo de algunos de los farmacos comin-
mente utilizados en el tratamiento de la hipertensién
arterial, tales como diuréticos y betabloqueantes. Sin
embargo tal cosa parece no suceder con los cal-
cioantagonistas. Nicholson?® ha demostrado que el
efecto antihipertensivo de verapamil es superior du-
rante periodos de replecién sédica que durante pe-
riodos de deplecién sédica. Nosotros estudiamos el
efecto antihipertensivo agudo de 10 mg de nifedipina
sublingual en 10 hipertensos esenciales tras una se-
mana de dieta no restrictiva en sodio, durante la que
la natriuresis era superior a 200 mmol diarios, y tras
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Fig. 1.—Modificaciones (en mmyhg y en porcentaje respecto a la basal) de las presiones sistolica y diastélica tras la administracion de
10 mg de niedipina por via sublingual (media + sem).
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una semana de dieta restrictiva en la que la natriure-
sis era inferior a 70 mmol diarios. Las presiones arte-
riales aumentaron no significativamente al aumentar
la ingesta de sodio, produciéndose ademis una re-
duccién de las concentraciones séricas de calcio
ionizado y un significativo incremento tanto de la
calciuria como de los niveles circulantes de hormona
paratiroidea (tabla 1) En la figura 1 se representan
en mmHg los descensos de las presiones sistdlica y
diastélica obtenidos tras la administracion sublingual
de 10 mg de nifedipina en replecién y en deplecion
sédica. Tanto la reduccion de la presion sistélica co-
mo la de la diastélica tiende a ser superior cuando no
se restringe el sodio de la dieta, siendo la compara-
cion casi significativa (p = 0,06) para el descenso de
la sistélica obtenido a los sesenta minutos de la ad-
ministraciéon de nifedipina. Similares resultados se
obtienen al considerar los decrementos porcentuales
sobre la basal tras nifedipina en ambas situaciones de
ingesta de sodio. Parecidos resultados hemos encon-
trado al someter a pacientes hipertensos tratados y
controlados con nifedipina a periodos de dos sema-
nas de alta y baja ingesta de sodio: el control de las
cifras tensionales no se modificé en relacién con la
ingesta de sal, en contraste con lo que sucedié cuan-
do pacientes tratados y controlados con betablo-
queantes fueron sometidos al mismo proceder experi-
mental =°,

No conocemos con exactitud el posible mecanis-
mo para este efecto de los calcioantagonistas. La re-
duccién del calcio sérico ionizado inducido por la
replecién s6dica puede estimular la entrada de calcio
en la célula muscular lisa, aumentando asi el efecto
antihipertensivo de los calcioantagonistas. Otra posi-
bilidad seria que la replecién de sodio aumentara los
niveles circulantes de hormona natriurética, con el
consiguiente aumento de la concentracion intracelu-
lar de calcio en la célula muscular lisa, y en estas
condiciones el efecto de los calcioantagonistas seria
mayor*'. Por Gltimo, en animales se ha demostrado
cémo la administracion de calcioantagonistas, al re-

ducir los niveles intracelulares de calcio, aumenta la
liberacion de renina 32 y cémo el bloqueo del sistema
renina-angiotensina con inhibidores de la enzima
conversora aumenta el grado de vasodilatacion obte-
nido con las dihidropiridinas **. Estos hechos sugie-
ren que la actividad del sistema renina-angiotensina
puede limitar el efecto vasodilatador de los calcioan-
tagonistas en los lechos vasculares sensibles a la an-
giotensina Il y que estos farmacos podrian ser mas
eficaces como vasodilatadores cuando la actividad
del sistema renina-angiotensina es menor, como su-
cede durante la alta ingesta de sodio. Parece que en
un ambiente de bajos niveles de calcio ionizado y
bajos niveles de renina los calcioantagonistas desa-
rrollan su mayor potencia antihipertensiva.

EFECTO NATRIURETICO
DE LOS CALCIOANTAGONISTAS

Uno de los principales problemas de los vasodila-
tadores clasicos, tipo hidralazina o minoxidil, es su
tendencia a retener sodio y agua que obliga a admi-
nistrar diuréticos para evitar la formacién de edemas.
Esto no sucede con los calcioantagonistas, aunque el
edema de tobillo sea uno de los efectos secundarios
mas comunes de las dihidropiridinas ', si bien no es
debido a la retencién de agua y sodio, sino probable-
mente a un efecto vasodilatador diferente sobre los
capilares arterial y venoso.

El trabajo pionero de Leonetti ** demostré cémo la
administracion oral de 10 mg de nifedipina producia
un marcado aumento del volumen urinario y de la
natriuresis en hipertensos, pero no en normotensos.
Un afio mas tarde Yokoyama > encontré que la ad-
ministracion intravenosa de nifedipina inducia diure-
sis tanto en hipertensos como en normotensos. Sin
embargo, Valdés 3¢ sélo reprodujo este efecto en hi-
pertensos cuando estaban en replecién salina. Estos y
otros estudios demuestran que el efecto natriurético
tiende a producirse con mayor reproductibilidad en

Tabla 1l. Efecto de la administracién aguda de 10 mg de nifedipina sublingual sobre excrecion urinaria de
sodio, potasio y calcio, volumen minuto urinario y aclaramiento de creatinina en 10 hipertensos
esenciales tras una semana de dieta normal o restrictiva de sodio

Dieta normal Dieta hiposadica
Basal 90 min 180 min Basal 90 min 180 min

NaU .................. ..., 146 + 91 262 + 59* 160 + 73 62 + 58 195 + 73* 90 + 75

KU 40 + 26 51 + 27 31 + 16 36 + 14 54 + 28 33 +17

Cal ..oooovviiiiiiiii .. 150 + 63 208 + 54* 197 + 92* 108 + 47 192 + 99* 165 + 96*

VmU 3,5+ 1,5 56+ 1,7 3,4 + 2 2,3+ 1,4 4,9 + 3,4* 2,2+1,5

CCr oo 139 + 38 160 + 38 162 + 49 146 + 58 157 + 62 149 + 59

Todos los iones se expresan en sus unidades por 1060 ml de filtro glomerular. NalU = Sodio urinario (mmol); KU = Potasio urinario (mmol); Cal = Calcio
urinario (mg); VmU = Volumen minuto urinario (ml/min); CCr = Aclaramiento de creatinina (mi/min).

*p < 0,05.
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hipertensos que en normotensos>’, siendo mas pro-
nunciado con las dihidropiridinas que con el resto de
los calcioantagonistas y teniendo un carécter dosis
dependiente.

Con el fin de comprobar el efecto natriurético agu-
do de la nifedipina en los 10 enfermos a los que an-
tes haciamos referencia, se recogié la orina de dos
horas antes de la administracién de 10 mg de nifedi-
pina por via sublingual y a los noventa y a los ciento
ochenta minutos de su administracién, tanto tras una
semana de dieta normal como de dieta hiposédica
(tabla 1). En la orina se determiné la eliminacién de
sodio, potasio y calcio, expresados en relacién con
el filtrado glomerular, el volumen urinario y el acla-
ramiento de creatinina. Los resultados aparecen en la
tabla Il. Tanto en repleciéon como en deplecién sédi-
ca, nifedipina produjo un significativo aumento del
volumen urinario y de la natriuresis durante los pri-
meros noventa minutos tras su administracién, ten-
diendo la natriuresis a ser superior, aunque no signi-
ficativamente, al periodo basal entre noventa y cien-
to ochenta minutos después de la administracién de
nifedipina. Este efecto se ejerce por igual en reple-
cion que en deplecion de sodio, aunque, como es
l6gico, las cifras absolutas de excrecién de sodio son
superiores en alta ingesta de sal, con significacién
estadistica en la muestra basal. Nifedipina también
indujo un incremento signnificativo en la excrecion
urinaria de calcio, que se mantenia durante todo el
periodo en que se recogié la orina. La excrecion uri-
naria de potasio no se afecté con la nifedipina, y el
filtrado glomerular, estimado mediante el aclara-
miento de la creatinina endégena, tampoco se modi-
fic6 como consecuencia de la administracién de nife-
. dipina. Estos resultados confirman el efecto natriuré-
tico a corto plazo de la nifedipina en los pacientes
hipertensos esenciales, con independencia del balan-
ce de sodio de los sujetos. Este efecto natriurético de
las dihidropiridinas parece mantenerse a largo pla-
zo, pues Krussell 38 lo ha documentado tras una dosis
de isradipina después de varios meses de tratamiento
con esta dihidropiridina, y Ruilope *° ha encontrado
que la capacidad renal de excretar una sobrecarga
intravenosa de sodio aumenta en los hipertensos tra-
tados con nitrendipina, persistiendo dicho efecto tras
seis meses de tratamiento.

;Por qué mecanismo se ejerce tal efecto natriuréti-
co? Existen varias posibilidades. Una de ellas seria
que fuera debido a un incremento del filtrado glome-
rular, que en nuestro estudio y en otros >’ no se mo-
difico, o del flujo plasmético renal. Pero con algunos
calcioantagonistas el efecto natriurético desaparece
cuando todavia es posible poner de manifiesto un au-
mento del flujo plasmatico renal *°. Otra posibilidad
serfa que los calcioantagonistas pudieran interferir la
accion de la aldosterona sobre el tabulo distal, pro-
moviendo asi la excrecién de agua y de sodio*', pe-

CALCIOANTAGONISTAS EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

ro esta es una hipotesis que no ha sido confirmada.
Lo mas razonable es que el mecanismo de la natriu-
resis radique en la capacidad de estos farmacos para
inhibir la reabsorcién tubular de sodio, existiendo
evidencia de que esto puede hacerse tanto a nivel
distal ** como proximal **. Por otra parte, no es ex-
trafo que nifedipina aumente la calciuria, dada la es-
trecha relacién entre la excrecion urinaria de sodio y
calcio**. Tras una dosis de nifedipina este efecto per-
dura algo mas que el aumento de la natriuresis, pero
poco més, pues si se recoge la totalidad de la orina
de las seis horas siguientes a la toma de nifedipina, la
calciuria nos es significativamente superior a la del

_periodo basal (Leonetti, comunicacién personal).

Este efecto natriurético de los calcioantagonistas
abre algunas interesantes cuestiones de indole précti-
ca, tales como su posible importancia en el efecto
antihipertensivo a corto y largo plazo de estos farma-
cos y su relacién con la cada dia mejor documentada
ausencia de efecto antihipertensivo sinérgico entre
diuréticos y calcioantagonistas. En cualquier caso la
actualidad clinica de estos farmacos es absoluta y sus
posibilidades en la terapéutica se ven constantemen-
te ampliadas por sus efectos sobre diversos mecanis-
mos, tales como agregacidn plaquetaria o aterogene-
sis, que son fundamentales en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular.
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