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Capítulo 47	 FISIOPATOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y 
SENSIBILIDAD A LA SAL

Palabras clave

Sal-sensibilidad; hipertensión sodio-dependiente; daño de órgano blanco.

Abreviaturas utilizadas

PA: presión arterial
HTA: hipertensión arterial
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona
SNS: sistema nervioso simpático
ClNa: cloruro de sodio
FG: filtrado glomerular
AYG: aparato yuxtaglomerular
ATP: adenosin trifosfato
FTG: feedback túbulo-glomerular
FPR: flujo plasmático renal
FF: fracción de filtración (FG/FPR)
S-S: sal-sensibles
S-R: sal-resistentes
AII: angiotensina II
CPT: capilares peri tubulares
ON: óxido nítrico
FNA: factor natriurético atrial

Síntesis Inicial

La sensibilidad a la sal define el comportamiento de la presión arterial según el balance de sodio y está presente en indi-
viduos normotensos e hipertensos. 

Quienes aumentan su presión arterial con el aumento de aporte de sodio son sal-sensibles. Aquellos que no varían 
significativamente las cifras de presión arterial a pesar de variaciones evidentes en el balance de sodio se consideran sal-
resistentes.

La sensibilidad a la sal pondría en evidencia un defecto del manejo renal del sodio en alguno o varios de los sistemas 
de regulación de la relación presión/natriuresis. 

Su detección tiene relevancia clínica y epidemiológica porque los pacientes sal sensibles tienen mayor morbilidad 
cardiovascular y renal.

LA FUNCIÓN RENAL Y EL BALANCE  
DE SODIO

La función renal. Su objetivo. 

La función de control del medio interno por parte del riñón 
se realiza a partir del contacto del FG con los túbulos rena-
les. Por esta razón el FG es el marcador de la función renal. 

Ambos riñones reciben 1 litro/min de flujo sanguíneo 
renal, el mayor flujo de sangre /gramo de tejido del organis-
mo. Semejante flujo de sangre es lo que permite producir un 
FG de 180 l/día. Así los túbulos renales pueden “censar” un 
volumen de filtrado equivalente a la volemia, 36 veces por 
día para ajustar lo que se reabsorbe a los capilares renales y 
lo que se elimina por la orina, con el único objetivo de la 
estabilidad del medio interno y de los potenciales de repo-
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so de las células del organismo. De esta manera, las células 
responden solo a los estímulos que regulan sus funciones sin 
interferencias por cambios indeseados en la composición del 
líquido intersticial que las baña. 

La autorregulación del FG. 

La estabilidad del FG ante variaciones de la PA se mantie-
ne por la llamada autorregulación del FG, y se basa en la 
respuesta miogénica de vasoconstricción o dilatación de las 
arteriolas aferentes ante el aumento o reducción respectiva-
mente de la tensión de sus paredes (reflejo miogénico), y en 
la respuesta eferente a la presencia o no de AII. 

El FG también se regula en los túbulos distales por la lle-
gada de sodio a la mácula densa del AYG. Cuando la llegada 
de sodio a los segmentos distales aumenta, la reabsorción 
de sodio eleva la concentración de sodio intracelular de las 
células de la mácula densa y el edema celular resultante abre 
canales intercelulares que liberan ATP, que se transforma en 
adenosina y determina la contracción de la arteriola aferente 
con la consiguiente reducción del FG que originó el exceso 
de sodio en los segmentos distales. Esta respuesta de adapta-
ción glomerular al flujo tubular distal se conoce como FTG 
y es un mecanismo individual de cada nefrón para regular el 
volumen del FG en relación con la carga distal de solutos. 

La regulación tubular del sodio. 

El balance de sodio se regula por mecanismos hormonales 
en los segmentos distales (Aldosterona) y por la hemodina-
mia peritubular en los túbulos proximales. Los CPT son ra-
mas de la arteriola eferente, irrigan las células de los túbulos 
proximales y están en íntimo contacto con el intersticio del 
polo vascular proximal. Estos capilares se llevan el sodio y 
el agua resultante de la reabsorción tubular de ese segmento 
según el balance de la presión hidrostática y oncótica que 
presenten. 

En momentos de balance negativo de sodio, la reducción 
de la volemia resultante reduce el FPR. El volumen del FG 
se mantiene en estas circunstancias por la vasodilatación afe-
rente secundaria a la disminución de la tensión en la pared 
arteriolar y la contracción eferente por acción de la AII pre-
sente. Esto aumenta la FF: un mayor porcentaje del flujo 
plasmático se transforma en FG para preservar su volumen, 
y los CPT reciben menos volumen de sangre. Se genera una 
hemodinamia peri tubular reabsortiva: los CPT con menor 
presión hidrostática por reducción del volumen de sangre 
que llega a ellos y con mayor presión oncótica por haber 
perdido una mayor proporción de plasma para mantener el 
FG permiten un aumento de la reabsorción proximal de so-
dio simultáneo al aumento de la eficacia reabsortiva distal 
por acción de la aldosterona presente por la estimulación 
del SRAA.  

La expansión salina produce hipervolemia, el FPR au-
menta, la FF cae por menor proporción de FG respecto al 
FPR y la hemodinamia peri tubular pierde capacidad reab-

sortiva por aumento del volumen de sangre que llega a los 
CPT con mayor presión hidrostática y menor presión on-
cótica, lo que disminuye la reabsorción proximal de sodio 
coincidente con la disminución de la reabsorción distal por 
disminución de la aldosterona. Se produce así la natriuresis 
compensadora.

Es crucial que el aumento de la  llegada de sodio a la 
mácula densa propia del balance positivo de sal no estimu-
le el FTG y se mantenga dilatada la arteriola aferente para 
mantener el volumen del FG y al aumento de la natriuresis 
para corrección de la expansión salina inicial. Si esta modu-
lación del FTG en expansión salina falla, se produciría una 
reducción del FG en momentos en que debe mantenerse su 
volumen elevado para favorecer la natriuresis y esto podría 
producir HTA1.

LA CURVA PRESIÓN-NATRIURESIS

Guyton estudió desde la década de los 70 la relación en-
tre la PA y la natriuresis y estableció diferencias entre los 
normotensos y los hipertensos representadas en la curva de 
diuresis-presión2.

Puede haber diferentes alteraciones de la relación presión/
natriuresis (fig. 47-1):

a)	 una readaptación que lleva el equilibrio a la derecha, pero 
manteniendo la perpendicularidad. Es lo que ocurre en la 
HTA sal resistente, en que hay un aumento de las cifras 
de PA necesarias para mantener el balance de sodio, pero 
la perpendicularidad expresa la integridad de los mecanis-
mos de eliminación de sodio. 

b)	la pendiente de la curva disminuye, perdiendo la per-
pendicularidad al eje de la PA. Es la manifestación de la 
sal-sensibilidad: las modificaciones del balance de sodio 
producen alteraciones de las cifras de PA y expresa una 
alteración de los mecanismos de regulación del sodio, ya 
sea por una disminución del FG o un aumento de la reab-
sorción tubular de sodio3.

Figura 47-1:  Curva Presión Natriuresis.
Relación entre la PA y el ingreso y excreción de sodio en individuos 
normotensos  y en pacientes con  HTA  sal-sensible y sal-resistente.
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DEFINICIÓN Y MÉTODOS  
PARA LA DETERMINACIÓN  
DE LA SAL-SENSIBILIDAD

El concepto de heterogeneidad en la respuesta de la PA a las 
variaciones de la ingesta de sodio que se llamó sal-sensibili-
dad fue definido con los estudios realizados en 19 pacientes 
hipertensos esenciales y publicados en 1978 por T. Kawasa-
ki4. En este estudio se expuso a los pacientes a dietas norma-
les de sodio (109 mmol/día), restrictivas (9 mmol/día) y al-
tas (249 mmol/día). Los autores clasificaron arbitrariamente 
en S-S a aquellos que aumentaron el 10% la PA al pasar de 
una dieta reducida en sodio a una rica en sal (9 pacientes, 
47% de la muestra) y S-R a aquellos que no modificaron la 
PA con el aumento del aporte de sal en la dieta (10 pacien-
tes, 53% del grupo estudiado).

El protocolo de Weinberger para determinar la sensibili-
dad a la sal se basó en un estudio con 378 voluntarios nor-
motensos y 198 pacientes hipertensos esenciales5. A todos se 
les infundió el primer día de la prueba 2 litros de solución 
fisiológica en 4 hs con control de la PA hasta la medianoche 
de ese primer día. Al día siguiente se indujo una depleción 
de sodio y volumen con restricción de sodio en la dieta a 10 
mmol en el día y la administración de una dosis de furosemi-
da oral de 40 mg cada 8 hs. Se consideró S-S a los pacientes 
que redujeron 10 mmHg o más su PA luego de la fase de 
depleción de sodio y volumen. Quedaron clasificados como 
S-R los pacientes que modificaron en 5 mmHg o menos su 
PA después del balance negativo hidrosalino. Se considera-
ron indeterminados a aquellos que modificaron entre 5 y 
9 mmHg su PA luego de los diuréticos y la restricción de 
sodio.

Los autores observaron una mayor y significativa inciden-
cia de sal-sensibilidad en los pacientes hipertensos (51%), 
contra un 26% de los individuos normotensos. Los S-R se 
observaron en un 58% de los individuos normotensos y en 
un 33% de los hipertensos. El resto fueron indeterminados.

También puede definirse la sal-sensibilidad por carga oral 
en la dieta de 200 mmol de sodio diarios durante 5 días y 
luego una restricción de 15 mmol/día de sodio durante 7 
días. Las variaciones y reproducibilidad de la categorización 
de los pacientes en S-S y S-R son similares en ambos proto-
colos5.

FISIOPATOLOGÍA  
DE LA SAL-SENSIBILIDAD

Introducción

En la evolución filogénica de la nefrona, el AYG aparece para 
adaptarse a la vida terrestre pobre en sal respecto a los inicios 
en el mar. La especie humana proviene del áfrica sub-saha-
riana, sin acceso a la sal. La vida terrestre y la bipedestación 
requieren de una PA elevada que asegure el flujo de oxígeno 
a todos los tejidos de la economía con elevado FG que ase-
gure el control del medio interno1.

Fallas en la adaptación a la sobrecarga salina propia de las 
dietas modernas produciría la desadaptación del FG y de la 
circulación renal a la expansión salina, generando HTA y ex-
plicando el comportamiento de los individuos ante la sal1.

Los aspectos genéticos. 

Las alteraciones genéticas que pueden relacionarse a la HTA 
y la sal son, en su mayoría, poligénicas e involucran a los 
genes que codifican la alfa-adducina que modula la reabsor-
ción de sodio en el túbulo proximal, el angiotensinógeno y 
la enzima de conversión6.

Se ha demostrado que variaciones genéticas del sistema 
kalicreina-kinina están relacionadas con la sal sensibilidad7.

Algunos autores han asociado la disminución congénita 
de nefrones como una causa de sal-sensibilidad por incapa-
cidad de un ajuste adecuado del FG a variaciones del balance 
de sodio8.

La “modulación” del flujo renal  
y el balance de sodio. 

Existe un concepto complementario y superpuesto al de sal-
sensibilidad, que define a los individuos en “moduladores” y 
“no-moduladores”. 

Los individuos moduladores son aquellos que aumentan 
su flujo renal con la carga de sodio. Se comportan en su 
mayoría como S-R, ya que manejan adecuadamente el ba-
lance de sodio aumentando el FPR con preservación del FG 
y caída de la FF. Presentan una adecuada natriuresis por una 
correcta adaptación de la hemodinamia peri tubular proxi-
mal a la expansión salina con reducción de la reabsorción 
de sodio.   

Los “no-moduladores” son individuos que no aumentan 
su flujo renal ante la carga salina, comportándose en mu-
chos de los casos como S-S por la alteración de la respuesta 
renal al balance positivo de sodio. Estos pacientes presentan 
un FG inadecuadamente reducido por falta de aumento del 
FPR, con FF elevada y hemodinamia peri tubular proximal 
reabsortiva que origina acumulación de sodio9.

En nuestro medio, Sánchez y col. describieron en pacien-
tes hipertensos no moduladores una hiper-reactividad del 
SRAA coincidente con un déficit de la actividad urinaria de 
las kininas10. 

En estudios posteriores sugirieron que en los pacientes 
hipertensos no moduladores existe una asociación entre un 
aumento de la actividad del SRAA, insulino-resistencia y 
disfunción endotelial sistémica que produce sal-sensibilidad 
y aumento del riesgo cardiovascular11. 

El SRAA. 

El SRAA presenta una activación inapropiada en la sal-sen-
sibilidad, con un nivel incrementado de AII para determina-
das cifras de PA que aumenta en forma anormal la reabsor-
ción de sodio.
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La AII aumenta la vasoconstricción renal, disminuye el 
FPR y aumenta las resistencias vasculares renales. Ejerce un 
efecto claro aumentando la reabsorción de sodio por medio 
de la aldosterona en los segmentos distales, y por medio de la 
estimulación del FTG y de la creación de una hemodinamia 
peri tubular reabsortiva en los segmentos proximales.

Por eso, aún escasos niveles elevados de AII en relación 
con los niveles de la ingesta de sodio pueden alterar la curva 
presión-natriuresis y producir elevación de la PA12.

El SNS

El SNS eferente causa vasoconstricción renal y estimulación 
directa de la reabsorción de sodio y la liberación de renina 
por el AYG.

Desde hace varias décadas, hay importante evidencia que 
sugiere que la retención de sodio y la sal-sensibilidad pueden 
estar relacionadas con un mayor actividad del SNS o de un 
aumento de la relación norepinefrina/dopamina12.

Una dieta rica en sodio produce reducción de las concen-
traciones plasmáticas de norepinefrina en individuos nor-
males e hipertensos S-R, pero no en individuos S-S12.

La dopamina es un potente natriurético, actúa sobre los 
vasos y participa del equilibrio del SNS y su relación con la 
PA y el balance de sodio. Gill y col. han demostrado una 
disminución en la excreción de dopamina y un aumento de 
la norepinefrina en pacientes S-S, sugiriendo que una reduc-
ción en la secreción de dopamina puede contribuir a la HTA 
y sal-sensibilidad en estos pacientes13.

Una disminución de la producción de dopamina puede dis-
minuir tanto el FPR como la excreción de sodio. Localmente 
tiene una acción reversible y dosis dependiente de inhibición 
de la actividad de la Na-K-ATPasa en los segmentos proxima-
les, y este efecto es aumentado por la sobrecarga de sodio14.

Sistema Kalicreina-Kinina. 

Varios estudios han demostrado la relación entre el sistema 
kalicreina-kinina, la vasodilatación, la HTA y la sal-sensibili-
dad. La vasoconstricción que produce una falla en este siste-
ma puede estar involucrada en casos de sal-sensibilidad12.

La médula renal. El óxido nítrico. 

El  ON tiene una influencia significativa en la regulación 
del flujo medular y en la excreción de sodio dependiente de 
los segmentos tubulares medulares del riñón15. Su potente 
efecto vasodilatador es un protector decisivo de la isquemia 
medular secundaria a la lenta circulación de los vasa recta 
necesaria para evitar el lavado de la médula hipertónica. 

El asa ascendente gruesa de Henle juega un importante 
rol en la homeostasis del sodio, reabsorbiendo el 20 a 30% 
de la carga de sal filtrada. El ON es un importante regulador 
de este transporte, inhibiendo la reabsorción de ClNa en este 
segmento del nefrón como uno de los mecanismos que ex-
plican el efecto natriurético demostrado del ON. 

En modelos animales se ha demostrado relación entre la 
actividad del ON medular y la HTA S-S15. Es posible que 
en humanos un déficit de producción de ON por las células 
endoteliales se relacione con la HTA S-S12.

Factor Natriurético Atrial. 

El FNA tiene un efecto diurético, natriurético, vasodilata-
dor, simpaticolítico y supresor del SRAA, por lo que es un 
importante regulador del balance hidrosalino y de la PA. 

Los niveles del FNA aumentan con la expansión salina y 
la estimulación de los receptores auriculares. 

Se ha observado una reducción paradojal de FNA en pa-
cientes hipertensos S-S comparada con pacientes S-R, que 
podría indicar una participación de este factor en la fisiopa-
tología de la sal-sensibilidad12.

Transporte celular. 

La bomba de Na/K mantiene los gradientes de Na y K a tra-
vés de las membranas celulares, y es inhibida por glicósidos 
cardíacos como la Ouabaina. Esta bomba es determinante 
tanto de la concentración de sodio celular de las células tu-
bulares renales y del transporte tubular de sodio, como de 
la regulación de las concentraciones de sodio y calcio de las 
células musculares lisas de la pared arterial y de la susceptibi-
lidad  de ellas a la contracción.

Se ha observado en el plasma de pacientes S-S mayores ni-
veles de inhibidores de la bomba Na-K-ATPasa correlaciona-
dos significativamente con el aumento de la  norepinefrina16.

Se ha postulado que en individuos susceptibles, la sobre-
carga de sodio genera retención de sodio y aumenta la cir-
culación de los factores inhibidores de la bomba Na/K  para 
inhibir la reabsorción de sodio renal, aumentar la natriuresis 
y compensar el balance salino positivo. Esto determina un 
aumento de la concentración intra-celular de sodio y calcio 
en las células musculares lisas y mayor reactividad vascular17.

Sal-sensibilidad vascular

La sensibilidad vascular a la sal es un concepto complemen-
tario al mecanismo renal de sal-sensibilidad. 

Existe una capa que cubre el endotelio vascular, llamada 
glycocalix, cargada electronegativamente con un biopolíme-
ro que se une preferencialmente al sodio. Ante la llegada de 
sodio al torrente sanguíneo, el glycocalix se une al mismo 
y evita su paso al intersticio, permitiendo su rápida elimi-
nación por el riñón. Se ha calculado que solo 700 mg de 
sodio (el contenido de una sola comida) puede unirse tran-
sitoriamente a todo el glycocalix del organismo. Una carga 
de sodio excesiva a lo largo del tiempo daña el glycocalix. 
Esto hace vulnerable la superficie del endotelio a la carga de 
sodio, facilitando la activación de los canales de sodio de las 
células epiteliales endoteliales.

Se ha postulado como definición de sal-sensibilidad vas-
cular, a partir de estudios in vitro, al cociente o relación en-
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tre “actividad endotelial de los canales de sodio/capacidad 
buffer para el sodio del glycocalix endotelial”18. Este concep-
to representa la intensidad de la activación de los canales de 
sodio de las células endoteliales con su efecto vasoconstrictor 
por inhibición de la producción del ON, que esta modulada 
por la aldosterona y por el glycocalix que recubre el endote-
lio y que hace de barrera a la llegada directa del sodio a los 
canales de sodio endoteliales.

Por mecanismos aún desconocidos, cuando el sodio in-
gresa a las células endoteliales reduce la actividad de la enzi-
ma ON sintetasa18. 

Si el ingreso de sal excede la capacidad de excreción re-
nal de sodio, la sal se deposita en el organismo y afecta en 
sinergia con la aldosterona el corazón, los vasos sanguíneos 
y los riñones18.

Sal-sensibilidad adquirida

Johnson y col. proponen en distintos trabajos una hipótesis 
unificadora de las causas y mecanismos de la sal-sensibili-
dad19. Daños en la microvasculatura intersticial renal secun-
darios a diversos agentes, como la ciclosporina, la hiperacti-
vidad del SNS, diversas enfermedades túbulo-intersticiales e 
incluso la edad pueden producir HTA y sal sensibilidad por 
alteraciones adquiridas en la regulación del balance de sodio 
y la curva presión-natriuresis.  

Se ha postulado que, inicialmente, episodios aislados de 
HTA originados por distintos mecanismos como la estimula-
ción del SNS o la activación del SRAA, son trasmitidos a los 
CPT en asociación con una reducción del flujo renal. Esto 
produce isquemia que estimula la adenosina, la AII o el SNS, 
reduce la actividad del ON y las prostaglandinas y aumenta la 
reabsorción de sodio por estimulación del FTG. Se produce 
una readaptación de la curva presión/natriuresis, la isquemia 
y la tendencia a la reabsorción de sodio se corrigen con un 
desplazamiento hacia la derecha, volviéndose a un equilibrio 
perpendicular siempre y cuando no haya otros factores genéti-
cos o adquiridos que impidan la normalización del balance de 
sodio con la mayor PA por fallas en los mecanismos relaciona-
dos con el sodio, manifestándose la sal-sensibilidad.

IMPORTANCIA CLÍNICA Y 
EPIDEMIOLÓGICA  
DE LA SAL-SENSIBILIDAD.

La sal sensibilidad tiene importancia clínica y epidemiológica 
al haberse demostrado ser un factor de riesgo cardiovascular y 
mortalidad independiente de la edad y de las cifras de PA. 

Son predictores clínicos de sal-sensibilidad: la edad avan-
zada, la raza negra, niveles bajos de renina plasmática, activi-
dad incrementada del SNS y la presencia de patologías con-
comitantes como la insulino-resistencia o diabetes mellitus, 
la insuficiencia renal, la microalbuminuria, la ausencia de 
descenso nocturno de la PA. 

Weinberg y col. demostraron en forma contundente el 
impacto clínico y epidemiológico de la sal-sensibilidad, al 

mostrar en un estudio de seguimiento de casi 30 años de 430 
individuos normales y 278 hipertensos que los normotensos 
S-S tenían la misma mortalidad que los hipertensos, y ma-
yor que los hipertensos S-R20. Los únicos que presentan una 
mejor sobrevida son los normotensos S-R.

El grupo de Campese mostró una mayor microalbumi-
nuria en hipertensos S-S que en S-R12 instalando la con-
troversia de la microalbuminuria como un predictor de sal 
sensibilidad o un predictor de enfermedad renal.

La relación entre la lesión de órgano blanco y el tipo de 
sal-sensibilidad puede verse claramente en varios informes, 
como en el estudio realizado en 96 pacientes hipertensos 
moderados, 47% sal-sensibles y 53% sal-resistentes,  don-
de la retinopatía hipertensiva fue hallada en el 84% de los 
pacientes S-S, vs.  59% en los S-R, la hipertrofia ventricular 
concéntrica  en un 37.8% en los S-S vs. 11.8%  en los S-R. 
La creatinina también fue significativamente mayor en los 
pacientes S-S, demostrándose en el análisis multivariado que 
la sal-sensibilidad fue un predictor de hipertrofia ventricular 
izquierda y albuminuria, independientemente de la edad, 
índice de masa corporal y PA21.

En resumen, la sensibilidad a la sal es una característica 
del comportamiento de la PA ante cambios en el ingreso de 
sodio al organismo que depende de fallas moleculares gené-
ticas o adquiridas de mecanismos renales y probablemente 
endoteliales.

Se presenta con más frecuencia en la raza negra, en obe-
sos, diabéticos, y en la disfunción renal19.

La alteración del manejo tubular del sodio puede estar re-
lacionada con una reducción del FG y un aumento de la re-
absorción de sodio inadecuados ante la sobrecarga salina por 
aumento del tono vasoconstrictor (SNS, SRAA), reducción 
de la actividad vasodilatadora (ON, Kalicreinas-kininas) o 
alteración de los canales de sodio tubulares y endoteliales.
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