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1.1. MOTIVACION GENERAL

La hipertension es probablemente la enfermedad mas frecuente de las muchas que azotan la
humanidad, afectando entre el 15 y el 20 % de todos los adultos. La frecuencia de cifras tensionales
iguales o superiores a 160/95 mm Hg aumenta con la edad, asi que por. encima de los 70 aiios una
tercera parte de la poblacion padece hipertension. La hipertension es mds frecuente en el sexo mas-
culino y mds entre la raza negra.

Es tal la magnitud de esta problemanca que en 1960 en EEUU se perdieron 7 3 millones de
dias de trabajo, y en un periodo de diez afos un exceso de casi dos millones de muertes, entre las
edades de 35 y 64 afios podian atribuirse a la hipertension. El incremento de la mortalidad se ob-
serva tanto con aumentos de la tension arterial sistolica como diastélica. Para una misma edad su-
perior a los cuarenta afios, la mortalidad puede incrementarse en un 200 % tanto en hombres como
en mujeres, cuando la tension arterial diastélica excede un poco de 100 mm Hg.

Muchas de estas muertes resultan del dafio que se produce sobre el corazén, frecuentemente
expresado clinicamente como una ripida y severa enfermedad coronaria, aunque también tienen
gran importancia los accidentes vasculares cerebrales, y en menor medida intervendria la nefroan-
gioesclerosis. Estd actualmente bien demostrado como el diagnéstico, tratamiento y control de la
hipertension puede disminuir la morbilidad y la mortalidad de la poblacion general. En estadisticas
americanas de 1977 se puede observar que del 19 al 59 % de la poblacién hipertensa no conocia su
enfermedad. De aquellos que la conocian, s6lo una mitad estaba bajo tratamiento, y menos de uno
de cada tres pacientes estaban con buen control tensional. Ello no sélo era debido a pereza, igno-
rancia y despreocupacion o cansancio del paciente, sino que también el médico tenia una gran defi-
ciencia de informacién sobre la problemitica de la hlpertensmn
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1.2. MOTIVACION PERSONAL

Muchos son los factores que relacionan la hipertension con la regulaciéon de sodio; por ejem-
plo, el rapido desarrollo de hipertension ante una elevada ingesta de sodio en ratas sal-sensibles, y
la ruda correlacién lineal observada en estudios epidemiolégicos entre la ingesta de sal de la pobla-
cion y la incidencia de hipertensién en la misma. Los pacientes con hipertension esencial muestran
una respuesta anormal ante una sobrecarga de sodio, observindose una mayor rapidez en la excre-
cién tanto de agua como de sal. Al propio tiempo parece que la pared de las arteriolas de los pa-
cientes con hipertensién esencial tienen un contenido en sodio superior a las de los individuos nor-
motensos. Ademds, la efectividad de las medidas antihipertensivas se asocia a menudo al uso de
agentes natriuréticos, los cuales empleados cronicamente parece que su efecto, si bien en un princi-
pio es débido a la expoliacién hidrosalina extracelular, seria mds bien por la reduccién del sodio in-
tracelular de las arteriolas, modificando no s6lo el efecto de las sustancias presoras existentes en el
organismo, sino también potenciando los demds agentes hipotensores.

A principios de la década de los 70, tuvieron gran divulgacion los trabajos de J. H. Laragh, los
cuales mostraban la hipertension como una anormal relacion entre continente y contenido desde el
punto de vista del sistema renina-angiotensina y la excrecién urinaria de sodio como expresion de
la ingesta y del volumen sanguineo. Este concento fue aplicado tanto en el hiperaldosteronismo pri-
mario como tipico sindrome hipervolémico, como en la hipertension vasculorrenal unilateral como
tipica hipertensién por vasoconstriccién. Esta desproporaon se hizo cxtensnva a la hipertensién
esencial, clasificando la misma como “low-renin” la hipertension de volumen y “high-renin” la de
vasoconstriccion, quedando por explicar la mayoria de las hipertensiones esenciales con renina
normal. Esta dualidad ya anteriormente se habia observado en las nefropatias y en la insuficiencia
renal crénica con la hipertensién dependiente de volumen y la dependiente de la renina. Los traba-
jos de Laragh, si bien no han cumplido todo lo que de ellos se esperaba en cuanto a fisiopatologia,
prondstico y tratamiento segun el tipo de hipertension, si han ocasionado, por su gran comprensi-
bilidad y sencillez, interesar a mucha gente en el problema de la hipertension, y concretamente en el
papel que en la misma puede desempeiiar el sistema renina-angiotensina.

El interés de los nefrélogos en este campo viene dado por dos vertientes. Una por la gran fre-

,cuencia en que las nefropatias presentan, en algin momento de su evolucién, hlpertensxon Por
otro lado, el rifién desempeiia un papel pivote en todos los procesos hipertensivos a través de a) la
regulacion del volumen del liquido extracelular, b) por ser un érgano con capacidad de secrecion de
agentes humorales tanto hlpertenslvos como hipotensivos, ¢) por ser un 6rgano efector de la accion
de hormonas cuya secrecion es extrarrenal, y d) por la influencia que diversos mecanismos hemodi-
namicos y nerviosos ejercen sobre el rifién, a la vez que intervienen de alguna manera en generar es-
tados hipertensivos.
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II. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

A finales del siglo xix ya se describio el rifién como érgano regulador de la tensi6n arterial. Los
clasicos experimentos de Goldblatt (1) demostraron cémo la esquemia renal puede producir au-
mentos importantes de la tension arterial a través de la liberacion de sustancias presoras. Desde en-
- tonces se han ido describiendo una gran cantidad de enzimas, péptidos, hormonas esteroideas,
cofactores, activadores, etc., alrededor de este sistema. Posteriormente se ha relacionado el sistema
renina con el sistema adrenérgico, las prostaglandinas (2) y el sistemna kalikreina-kinina. Mas recien-
temente, elegantes experimentos con péptidos inhibidores de la renina, de la enzima convertasa y de
la angiotensina II han abierto nuevos horizontes en cuanto al diagnéstico y tratamiento de la hiper-
tension arterial.

19



2.1.1. ANATOMIiA

La renina es un enzima proteolitico que en su mayor parte es sintentizada, almacenada y secre-
tada por el rifién, y més concretamente en unas células de la arteriola aferente cercanas al polo vas-
cular del glomérulo. Estas células que en un pnncxplo se llamaron epitelioides, son células muscula-
res lisas modificadas que, con técnicas de microscopia modernas, son ficilmente reconocibles por
disponer de granulos citoplasmaticos unidos a la membrana celular (3). En ellas es donde se produ-
ciria la sintesis y el almacenamiento de renina, la cual seria liberada por exocitosis. En el dngulo que
forma la arteriola aferente con la eferente se intercala un tibulo distal cuyas células proximas al ovi-
llo glomerular son de menor tamafio con un nicleo proporcionalmente mayor y que reciben el
nombre de macula densa. Entre la mdcula densa y el glomérulo existen unas células mesangiales ex-
traglomerulares llamadas células de Goormaghtigh, cuyo significado funcional es todavia oscuro.
Las células granulares de la arteriola aferente (células yuxtaglomerulares), las células de la arteriola
eferente (no granulares), las células de la mdcula densa y las de Goormaghtigh forman el aparato
yuxtaglomerular constituyendo una unidad anatomofuncional de suma importancia en la secreciéon
de renina. S6lo en raras ocasiones, se ven células granulares entre las células de la arteriola eferente
(4) y en las células mesangiales (5), como ocurre en ciertos casos de gran hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular. A nivel de la arteriola aferente existen multiples terminaciones nerviosas del sis-
tema adrenérgico, las cuales también pueden observarse en la arteriola eferente y células mesangia-
les, aunque en menor grado. Sofisticados estudios de microdiseccion han demostrado que mds del
noventa por ciento de la renina estd en la arteriola aferente, menos de un cinco por ciento puede
detectarse en la macula densa, menos de un uno por ciento en las células de Goormaghtigh y que
menos de un uno por ciento también puede evidenciarse en la arteriola eferente y en el ovillo glo-
merular (6). La mayoria de la renina liberada es vertida a la corriente sanguinea (arteriola aferente)
aunque parte pasa al territorio general a través de los linfiticos.

Ademis del aparato yuxtaglomerular, la renina es también sintetizada y/o almacenada en otros
organos: cerebro, utero, glindulas salivales, glindulas suprarrenales, y paredes arteriales (7, 8, 9,
10, 11, 12) aunque no parecen tener ningin papel fisiolégico en la regulacién de la tension arterial.
si bien la concentracion de renina uterina aumenta en gran medida durante el embarazo y podria
estar implicada en la regulacién del flujo sanguineo uterino (13, 14). :
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2.1.2. MECANISMOS DE LIBERACION DE RENINA

Los mecanismos de control en la liberacién de renina son miltiples, complejos y entrelazados
entre si. Los dos principales mecanismos son intrarrenales: Los barorreceptores que estarian a nivel
de las células yuxtaglomerulares de la arteriola aferente (15, 16) y los quimiorreceptores sensibles al
sodio a nivel de la macula densa (17, 18). Ademas existirian receptores beta-adrenérgicos (19, 20) y
otros factores humorales (catecolaminas, sodio, potasio, hormona antidiurética, la propia angio-
tensina II, estrogenos, etc.) que también intervendrian en la liberacién de renina.

La hipdtesis de los barorreceptores proviene de los experimentos de Tobian v cols. (21) que
observaron una disminucion del nimero de grinulos de las células yuxtaglomerulares al aumentar
la presion de perfusion media renal. Experimentos en el perro, utilizando un modelo de rifién no
filtrante (ligando uréteres) con lo que se anulaba la intervencién de la macula densa, se observé au-
mentos de secrecion de renina como respuesta a la hemorragia o constriccion de la aorta por en-
cima de las arterias renales (16). Esto mismo se pudo reproducir tras denervacion simpitica y tras
adrenalectomia (22, 23) con lo que quedaba bastante establecido el papel de los barorreceptores.
Ademds, inyectando papaverina en la arteria renal, un vasodilatador bloqueador de la autorregula-
cién, se anula o se disminuye en gran medida la liberaci6én de renina frente a una hemorragia, cons-
triccion adrtica por encima de las arterias renales (24) e incluso frente a la deplecién sédica (25).
Posteriormente se demostr6 que la funcion de los barorreceptores no dependia del flujo sanguineo
renal ni de la distribucién entre la cortical y la medular (26). Los estudios de Davis (27) sugieren que
los receptores vasculares responden a cambios en la tension de la pared vascular de la arteriola afe-
rente, independiente de la resistencia vascular renal (diametro del vaso). Resumiendo, el control de
la liberacion de renina estard influenciado por: a) cambios en el gradiente transmural de presion; b)
nervios simpiticos renales que controlan el tono vascular de la arteriola renal; c) factores miogéni-
cos intrinsecos que afectan la autorregulacion, y d) alteraciones en los componentes elasticos de la
pared vascular (27).

En cuanto a la hipétesis de la méacula densa como regulador de la secrecién de renina existen
dos escuelas. En 1964, Vander y Miller (17) al observar que los diuréticos evitaban el aumento de se-
crecion de renina producido por la estenosis de la aorta por encima de las renales, sugirieron que la
liberacion de renina es inversamente relacionada con la cantidad de sodio que alcanza la macula
densa (tibulo distal). Los diuréticos actuarian inhibiendo la reabsorcién sodica a nivel de la parte
ascendente del asa de Henle y el aumento del mismo en el tibulo distal inhibiria la secrecion de re-
nina. Frente a esto, Thurau y cols. (18) a través de estudios de micropuntura en la rata, relacion¢ el
aumento de secrecién de renina con el aumento de concentracién de sodio en la micula densa. Y ya
que la respuesta reninica ocurria a los tres o cuatro minutos de la perfusién (retrégrada) de cloruro
sédico, concluy6 que esta renina era activada de moléculas preformadas mas que el resultado de
nueva sintesis. En favor de la teoria de que es el aumento de la concentracién maés que la disminu-
cién de la cantidad de sodio en la micula densa lo que conduciria a la liberaci6n de renina, se pu-
° Dbl'Wém ulteriores evidencias (28, 29). Mientras que mas recientemente Freeman y cols. (30) presen-
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taron estudios en favor de la hipétesis de Vander y Miller. Otros estudios sugieren que la sefial que
media la liberacién de renina no seria ni la concentracién ni la cantidad, sino el flujo de sodio a tra-
vés de las células de la micula densa (31). Estudios histoquimicos (32) relacionan esta secrecion con
el contenido de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa de la macula densa.

A fin de compaginar ambas teorias (Barorreceptores y macula densa), y basandose en que el
drea de contacto entre los elementos del aparato yuxtaglomerular es variable, Barajas (33) propuso
una base anatémica en el control de la secrecion de renina. Asumiendo que menos contacto con-
lleva un aumento en la secrecion de la misma, y viceversa, resulta que la llegada de menos sodio en
la macula densa se acompaiiaria de una reduccién del volumen tubular y por tanto de una disminu-
cion del contacto con las arteriolas, resultando un aumento de la liberacion de renina. A su vez, sa-
bido que cambios en la tension de la pared de la arteriola aferente regula los niveles de renina, se-
gun esta misma hipétesis un volumen intraarterial mds pequefio comportaria también un menor
contacto con las células de la macula densa y el subsiguiente aumento en la liberacién de renina. De
todas maneras se requieren mds investigaciones para que este modelo tenga validez. En esta misma
linea, y considerando la interrelacion de la mécula densa, las células yuxtaglomerulares, y el propio
glomérulo, varios investigadores (34, 85, 36, 87) han defendido la idea original de Guyton y cols.
(84) de un mecanismo “feedback” intrarrenal sobre cada nefrona, segun el cual un aumento en la
concentracion de sodio en la macula densa daria lugar a una activacion de la renina almacenada en
forma fisiolégicamente inactiva en las células yuxtaglomerulares. La activacion de rernina produci-
ria una formacion local de angiotensina II, constriccion de la arteriola aferente y reduccion del fil-
trado glomerular; como resultado aumentaria la concentracion de sodio en la macula densa dismi-
nuyendo la activacién de renina de las células yuxtaglomerulares. Asi, debemos distinguir entre el
posible papel de la micula densa con un mecanismo de “feedback” intrarrenal regulando la fun-
cion de una sola nefrona y como sensor de la liberacion de renina por parte de las células yuxtaglo-
merulares. ;

La secrecion de renina no se inhibe solamente por el cloruro sédico, sino que también la so-
brecarga de cloruro potasico (38, 39, 40, 41), cloruro cilcico (42, 43) y acido clorhidrico (44) dismi-
nuyen la secrecién de la misma. Kisch y cols. (45) hallaron que el cloruro aménico inhibe la secre-
cion de renina en personas normales. Ademds el efecto inhibitorio del cloruro potdsico no se ob-
serva con el bicarbonato potdsico (46) todo ello, junto con los trabajos experimentales de Kotchen y
cols. (47) en que demuestran que la sobrecarga créonica de bicarbonato sédico, acetado sédico, ni-
trato sodico, tiocianato y iodato sédico no disminuyen la liberacion de renina en ratas previamente
deplecionadas de cloruro sédico, hacen suponer que es el cloro el principal ion que influye en la se-
crecion de renina. Su efecto seria mediado por la mécula densa. Esto no es de extraar si tenemos
en cuenta la existencia de un transporte activo de cloro, y no de sodio, a nivel del asa de Henle y en
el tabulo distal (48, 49, 50). Por lo tanto, todos los efectos del sodio sobre la renina, podrian de-
berse al ion cloro, pues casi todos los trabajos han sido efectuados con cloruro sédico.
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2.1.3. CONTROL AUTONOMICO DE LA LIBERACION DE RENINA

Se han demostrado fibras nerviosas tanto adrenérgicas como colinérgicas en intimo contacto
con la membrana basal de los tubulos tanto proximales como distales (51) asi como, también, alre-
dedor de todos los elementos del aparato yuxtaglomerular como ya hemos citado anteriormente.
La estimulacion eléctrica de los nervios renales en rifiones no filtrantes y después de administrar pa-
paverina, da lugar a un aumento de la secrecion de renina (52, 58) aunque a la vez se produce vaso-
constriccion renal. Los nervios renales intervendrian en la respuesta al ortostatismo (54), ejercicio
(55) y a la inmersion de las manos en agua fria (56) (test presor del frio), y por tanto contribuyen al
ritmo diurno observado en la actividad renina plasmatica en el hombre (57, 58). La estimulacién en
el sisterna nervioso central (mesencéfalo y médula) aumentaria la secrecién de renina (59), mientras
que la estimulacion en el hipotilamo la disminuye (60). También se han reconocido receptores a ni-
vel de la auricula y circulacién pulmonar que pueden influenciar la liberacién de renina por via
nerviosa (61). Sin embargo, el hecho de que el aumento de la secrecion de renina por hemorragia o
deplecion de sodio pueda ser bloqueada en parte por denervacién o bloqueo ganglionar (25, 62, 63,
64, 65) hace poco probable que los nervios renales tengan un papel primordial por lo que seria mas
bien modulador, aunque importante, de dicha secrecién.

El papel de las catecolaminas circulantes como reguladores de la secrecion de renina ha sido
menos estudiado. No obstante, la infusién endovenosa o intrarrenal de adrenalina y noradrenalina
aumenta la secrecion de renina, actuando directamente sobre las células yuxtaglomerulares, tanto
en animales de experimentacion (52, 58, 66, 67) como en el hombre (68). A consecuencia de estu-
dios con AMP ciclico, se sugiere a este compuesto como un mediador intracelular de la liberacion
de renina (69, 70). Ademds, administrando endovenosamente AMP ciclico también se estimula la
secrecion de renina. Respecto a la dopamina parece necesitarse dosis superiores a las otras catecola-
minas para estimular la liberacién de renina y existirian receptores especiales (71, 72).

Se han propuesto varios mecanismos a través de los cuales las catecolaminas circulantes y las
terminaciones nerviosas adrencrglcas pueden influenciar la liberacion de renina: @) Produciendo
cambios en el grado de vasoconstriccion renal (receptores vasculares). b) A través de influenciar la:
presion de perfusion glomerular con disminucion de la filtracion de sodio (macula densa). ¢) Accion
directa sobre las células yuxtaglomerulares. d) Por redistribucién del flujo sanguineo renal; la zona
cortical mds externa contiene mds renina que la cortical interna.

Los trabajos de Assaykeen y cols. (78, 74, 75) demuestran que la estimulacion de las células
yuxtaglomerulares estd mediada por receptores beta-adrenérgicos y concretamente beta-2 localiza-
dos en su membrana celular (76). Ello se basa en: 1.°) El propranolol bloquea el aumento de renina
producido por hipoglicemia, mientras que la fenoxibenzamina potencia este efecto. 2.°) El propra-
nolol inhibe el aumento de renina producido por estimulos mesencefalicos. 3.°) El propranolol
bloquea la respuesta reninica a la infusién de adrenalina e isoproterenol, sin observarse efecto al-
guno con la fenoxibenzamina. 4.°) Hay un mayor efecto estimulador con adrenalina e isoproterenol
que con noradrenalina. 5.°) El propranolol (y no la fenoxibenzamina) puede bloquear el aumento
de renina producido por estimulacién de los nervios renales. Son muchos los autores, incluyendo
nuestra experiencia personal, que han observado una disminucién de la actividad renina plasmatica
con la administracién de propranolol, utilizindose este efecto para tratar diversas formas de hiper-
tensién (77).

Muchos de los estimulos de la liberacién de renina actiian, al menos en parte, a través de los
receptores beta. Asi, tanto la anestesia (78) como la administracion de vasodilatadores periféricos
(79), ortostatismo, etc., tiene un efecto estimulador que puede bloquearse parcialmente con la ad-
ministracién de bloqueadores beta-adrenérgicos (propranolol).

Finalmente, deberia destacarse una serie de trabajos que proponen la existencia de mecanis-
mos no beta-adrenérgicos que estimularian la liberacion de renina por parte de las células yuxta-
glomerulares (80, 81).
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2.1.4. FACTORES HUMORALES QUE REGULAN LA LIBERACION DE RENINA

Aparte de las catecolaminas circulantes ya mencionadas, existen multitud de sustancias que in-
fluencian la liberacién de renina y cuya importancia fisiolégica es todavia en gran parte descono-
cida. Las variaciones en la concentraciéon plasmitica de sodio y potasio alteran la liberacion de re-
nina. En 1965, Brown y cols. (82) hall6 una correlacion inversa significativa entre la natremia y la
renina plasmatica al estudiar una serie de 253 pacientes afectos de hipertension de varias etiologias.
Esta relacion era independiente del grado de hipertension, severidad, complicaciones y tratamiento
de la misma (82, 883, 84). Tuck y cols. (85) sugieren un papel predominante del ion sodio, al encon-
trar importantes descensos en la actividad renina plasmatica con la infusion salina en individuos
normales, mientras que esta inhibicién era retardada con infusiones de dextrano y glucosa. Por el
contrario, otros trabajos (86, 87) evidencian descensos de la renina con la expansi6n del espacio ex-
tracelular a pesar de disminuir el sodio plasmitico, estas variaciones de la renina parecen estar me-
diadas por la mdcula densa (31, 38). :

En 1967 Veyrat y cols. (88) publicaron que una sobrecarga de potasio descendia la actividad re-
nina plasmadtica tanto en hipenensos €OMO €n NOrmotensos, y vicerversa, aunque se asociara con
diuresis ricas en sodio (89). Estos cambios en la actividad renina se acompafian de cambios de signo
contrario de la aldosteronemia, la cual es estimulada por la sobrecarga de potasio e inhibida por la
sustraccion del mismo (90). El mecanismo por el cual el potasio desciende la secrecion de renina no
parece ser por accion directa sobre las células yuxtaglomerulares ni a través de los receptores vascu-
lares ya que su efecto no es eliminado en rifiones no filtrantes y denervados. Esta respuesta del sis-
tema renina requiere rifiones intactos lo que sugiere que actia por un mecanismo tubular descono-
cido (38, 40, 41). .

Una serie de péptidos de bajo peso molecular (angiotensina I1 y ADH) pueden descender la li-
beracién de renina. La infusion de angiotensina II disminuye la actividad renina plasmdtica tanto
en animales de experimentacion (91, 92, 93, 94) como en el hombre (68). De Champlain y cols. (68)
demostraron que este efecto inhibidor era observado a dosis que no aumentaban la tension arterial.
Los trabajos de Vander y cols. (94) ya sugieren que la angiotensina II actia directamente sobre las
células yuxtaglomerulares produciendo un “feedback’ negativo. En realidad la secrecién de renina
estd controlada por varios mecanismos de “feedback”: 1.°) Los productos de la accién de la renina
aumentan, a través del estimulo mineralcorticoideo, el volumen del liquido extracelular con lo que
disminuye la liberacion de renina. 2.°) La angiotensina II formada inhibe la renina por efecto nega-
tivo sobre las células yuxtaglomerulares, efecto sobre el sistema nervioso central (irea postrema) e
inhibicién via nerviosa (adrenérgica), y aumento de la tension arterial con el consiguiente aumento
de la perfusion renal. 8.°) La angiotensina 11 formada localmente produciria vasoconstriccién de las
arteriolas aferentes que disminuirian la filtracién glomerular aumentando, por tanto, la reabsor-
cién proximal de sodio con la disminucién consiguiente de la llegada de sodio en la micula densa.
Como ya se ha mencionado anteriormente, este mecanismo es discutido y segun c6mo contradicto-
rio, ya que no se sabe de cierto cudl es el estimulo del sodio sobre la macula densa. Recientes traba-
jos afiaden nueva evidencia sobre el papel de la angiotensina II en el “feedback’ negativo de la re-
nina, asi, tanto los inhibidores competitivos de la angiotensina.II (95, 96) como los inhibidores de la
enzima que convierte la angiotensina I en II (95), producen aumentos de la actividad renina plas-
- matica. Ademds, el heptapéptido (angiotensina I11I) produce disminucién de la liberacién de renina

(97). Sobre estos compuestos insistiremos mds adelante. : )

Los estudios de Vander (98) confirmaron otros previos (92) y mostraron que la hormona anti-
diurética (ADH) es un potente inhibidor de la secrecion de renina probablemente por accién (.iirec_ta
sobre el rifi6n (células yuxtaglomerulares) (91, 98). Del mismo modo observé que la 0).dtocma no
tiene ningin efecto sobre la renina y que la vasotocina (un producto estructuralmente intermedio
entre vasopresina y oxitocina que se ha descubierto en la glindula pineal de los mamiferos) es tam-
bién un potente inhibidor de la liberacién de renina (98). La vasopresina actuaria inhibiendo la re-
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nina a niveles fisiologicos (99). Cuando la tension arterial diastélica desciende bruscamente, como
en una hemorragia aguda, se liberan grandes cantidades de ADH que inhibirian la secrecién de re-
nina. Estos aumentos de ADH son breves y explicarian los descensos transitorios de renina observa-
dos varios minutos después de una hemorragia (100).

Sobre la influencia del calcio en la liberacién de renina se requieren mas estudios, si bien Kot-
chen y cols. (42) observaron disminuciones de la actividad renina plasmatica con la infusion tanto
aguda como crénica de calcio en el perro. El hecho de que el calcio inhiba la reabsorcion de cloruro
sédico en la rama ascendente del asa de Henle (101) y que los experimentos fueran hechos con la in-
fusion de cloruro célcico con la consiguiente influencia del ion cloro ya mencionado, pone en duda
el efecto del calcio sobre el sistema renina.

También los estrogenos y los anticonceptivos orales (102, 103) influyen en el sistema renina
pero es a través de un aumento en el sustrato renina o angiotensinégeno, con el aumento consi-
guiente de la actividad renina plasmética y con descensos de la concentracién renina debido al me-
canismo “feedback” de la angiotensina II (104).

Tanto la aldosterona como la DOC no eJercen ningun efecto directo sobre la secrecion de re-
nina, y su efecto sobre la misma seria a través de aumentar el volumen del liquido extracelular y el
sodio corporal (105, 106). Existen controversias sobre si los glucocorticoides y la ACTH influyen en
la liberacion de renina, y si en animales de expcrxmentacnon parece que aumentan la actividad re-
nina plasmauca (107), en el hombre se producen pequeiios e inconstantes descensos (108). Reciente-
mente se ha visto que la somatostatina interfiere con los receptores adrenérgicos inhibiendo la libe-
racion de renina e interviniendo en la regulacion de la tension arterial (109).

El efecto de las prostaglandinas sobre el sistema renina esta en continua revision. Muchos de los
estimulos que aumentan la liberacién de renina también aumentan la secrecién de prostaglandinas
(110, 111). Ademas la indometacina, un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, produce tam-
bién una disminucién de la actividad renina plasmética (112). De las muchas prostaglandinas solo la
Ay en parte la E pueden actuar como hormonas generales pues las demds actan in situ, ya que se
destruyen en un solo paso por el pulmén. Su accién vascular es de vasodilatacién y podria contra-
rrestar la accion de la angiotensina I1. Sus efectos en el metabolismo del sodio y el agua son con-
tradictorios. Sin embargo, 1a infusién endovenosa de PGA, a dosis que no afectan la tensi6n arterial
en el hombre, provoca un aumento de la actividad renina plasmatica y de la aldosteronemia, siendo
los incrementos de estas dos Gltimas paralelos (113). Recientes trabajos sugieren que su accion esti-
muladora se ejerceria a nivel de los barorreceptores renales (arteriola aferente) (114).

Una gran variedad de drogas tienen efectos importantes sobre la liberacion de renina. Es esti-
mulada por agentes natriuréticos (tiazidas, furosemida, espironolactonas, amiloride) (115, 116,
117), agentes vasodilatadores (hidralazina, diazoxido, etc.) (117) y ciertos antibiéticos como la gen-
tamicina, viomicina y capreomicina (118). Por el contrario, es inhibida por bloqueadores beta-
adrenérgicos y otros hipotensores (clonidina, metil-DOPA, reserpina, etc.) (1 17) licorice y carbeno-
xolone (118).

Otro factor es la edad. Esti demostrado que los niveles de renina plasmanca y paralelamente
los de aldosterona, disminuyen con la edad (119). Estas diferencias son pequeiias con los sujetos en
posicién supina y con dieta normosddica, pero se hacen mas patentes con dieta hiposédica y ortos-
tatismo (119).
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2.1.5. METABOLISMO DE LA RENINA

Debido a que muchas veces se usa la actividad renina plasmatica como un indice de la secre-
cion de renina, es importante considerar el metabolismo o inactivacion de la misma. Los primeros
estudios fueron efectuados por Heacox y cols. (120) en animales de experimentacién, y por Chris-
tlieb y cols. (121) en el hombre, demostrando que el principal 6rgano donde se produce el aclara-
miento de renina era el higado, donde en un solo paso se extrae un 26 % de la renina circulante. Por
tanto, una reduccion del metabolismo de la renina puedc ser debido o a una disminucién en el ﬂulo
sanguineo hepitico o a una reduccién en el tanto por ciento de extraccion de renina por el parén-
quima hepitico. Asi, los niveles de secrecién de renina estaria en relacién lineal con los niveles de
actividad renina plasmitica cuando el tanto por ciento de extraccion de renina sea constante (122).
Alteraciones en el flujo sanguineo hepitico alteraran la pendlente de esta curva de correlacién. Va-
riaciones en el gasto cardiaco, hemorragla aguda o restriccion sédica pueden hacer descender el
flujo sanguineo hepitico, por ello se asocia con un aumento del tanto por ciento de extraccion por
lo que puede o0 no compensar el descenso del aclaramiento hepdtico de renina (128, 124). Parece
por tanto, que una disminucién en el flujo sanguineo hepitico produce una prolongacion del
tiempo de extraccion por el higado. El aclaramiento extrahepitico de renina es practicamente des-
preciable, por lo que la cantidad de renina extraida por el higado es aproximadamente igual a la li-
berada por el rifion. En consecuencia, después de una hemorragia intensa o de una severa deple-
cion de sodio existe ademds de un aumento de la liberacién de renina, una disminucion del meta-
bolismo de la misma, resultando un fuerte aumento de los niveles plasmaticos (124).

Resumiendo, la renina es sintetizada, almacenada y secretada por las células epitelioides del
aparato yuxtaglomerular del rifién, entra en la corriente sangumea a través de la arteriola aferente
misma y vasos linfiticos, y estd circulando por el torrente sanguineo hasta que es inactivada por el
higado y en mucha menor cuantia por las enzimas proteoliticas del plasma, o excretada por el rifiéon
y por la bilis.
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2.1.6. BIOQUIMICA DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

La renina secretada principalmente por el rifién no tiene ningun efecto fisiol6gico directo, sino
que actia inicamente sobre el sustrato renina, una alfa,-glicoproteina producida por el higado,
para liberar anglotensma I (decapepudo) Esta reaccion tiene lugar principalmente en la sangre cir-
culante. La renina hidroliza espec1ﬁcamente la unién de leu!®-leu!! del sustrato (angiotensinégeno)
resultando el decapéptido angiotensina 1. La angiotensina I es una prehormona circulante con po-
cos efectos ﬁsmloglcos que en su paso por el pulmén es convertida en angiotensina II (octapéptido)
gracias a la accion del enzima convertasa, un depeptidilcarboxipeptidasa (kininasa II), que se en-
cuentra en la circulacién pulmonar (125). Este es el verdadero COmPpUEsto activo con multiples ac-
ciones vasculares, hormonales, nerviosas y celulares. La angiotensina II es nuevamente hidrolizada
por una “aminopeptidasa’ separando la arginina de la posiciéon uno para formar un heptapéptido
o angiotensina III que parece que tiene cierta importancia en la estimulacion de la aldosterona
(126). Otra “aminopeptidasa’ convierte el heptapéptido en hexapéptido cuyo efecto fisiologico esta
todavia en estudio (126). Todas las angiotensinas y el hexapéptido son degradados por angiotensi-
nasas en fragmentos que, en prmcxplo, son inactivos (F1g 1).

Ultimamente se ha descrito la tonina (127) como enzima tisular que convierte el sustrato renina
directamente en angiotensina II. El esquema completo, aunque todavia no bien aclarado, esta re-
presentado en la Fig. 2.

. Tripsina
1 2 3 4 5 6 7 8 9. 10 11 12 13 14
ANGIOTENSINOGENOC H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-~His-Lev-Lev-Val-Tyr-Ser ..., Proteina
TETRADECAPEPTIDO H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Lev-Lev-Val-Tyr-Ser-OH
l ¢+ RENINA
— ANGIOTENSINA 1 H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe~His-Lev-OH
(Decapeptido) '
¢———— |ENZIMA CONVERTASA|
— ANGIOTENSINA II H-Asp-Arg-Val-Tyr«lle-His-Pro-Phe~OH
(Octopeptido) T
‘.____"Am inopeptidasa !
— ANGIOTENSINA IIi H-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-OH
(Keptapeptido)
———————— "Aminopeptidasa"
— HEXAPEPTIDO H-Val-Tyr-lle-His-Pro~Phe-OH
¢ [ANGIOTENSINASAS]

‘) Fragmentos (inactivos?)

Fig. 1. — Bioquimica del sistema renina-angiotensina.

27



a) - Angiotensinigeno (sustrato renina)

El sustrato renina es una glicoproteina sintetizada por el higado (128) y de un peso molecular
de 57.000 (129), que por la accién de la renina es transformado en angiotensina I (Fig. 1). Esta reac-
cion tiene lugar principalmente en la sangre circulante, pero también puede ocurrir en la pared vas-
cular (8) y en el rifién aislado (85, 130). Los mecanismos que controlan la sintesis del mismo no es-
tan suficientemente estudiados. Varias enfermedades hepaticas se asocian con descensos del angio-
tensinégeno (131). La nefrectomia bilateral incrementa varias veces su nivel plasmitico en 24 horas,
observindose una rapida inactivacion de renina endégena por el higado, con el consiguiente des-
censo en el consumo de sustrato ademds de un aumento en la sintesis del mismo (128). La concen-
tracién de angiotensinégeno disminuye después de la adrenalectomia bilateral (132) y también en la
enfermedad de Addison (133). Por el contrario, aumenta en el sindrome de Cushing (134) y tras la
administracién de ACTH y glucocorticoides (185, 136). También la administracion de estrégenos,
que estimulan la biosintesis hepatica de proteinas séricas (137), y el embarazo, aumentan los niveles
séricos de angiotensinogeno (107, 137, 138, 139). Seria a través de su influencia sobre los glucocorti-
coides y estrogenos, como la hipéfisis podria actuar sobre el sistema renina-angiotensina (140).
Existen varias formas de sustrato renina inmunolégicamente y electroforéticamente diferenciables
(141, 142), distinguiéndose un solo tipo de sustratos en normotensos y en pacientes con hiperten-
sion esencial, mientras que en mujeres en tratamiento con anticonceptivos orales se han podido dis-
tinguir tres tipos de sustrato (141).

Big renina /IE- ---------------------------- .E
Big Big renina ’:' ' Des - Phe E
Pro renina Tonina , ," E Nonapeptido E
Renina ! . /’ ! !
insctiva ' AN ! Carboxi- Carboxi- !
\ A | peptidesa peptidass |
oY NV Ny
RENINA || SUSTRATO ANGIO_'}'E.NSINA “‘(’;‘“Z’: 1 ANGIOTENSINA :::i::i ANGIOTENSINA
. Amino- A
Reninas Activadores peptidasa Des - Asp (E.C.)
tisulares Inhibidores | Nonapeptido .
Catepsina D :
Pepsina
Pseudorenina

Fig. 2. — Esquema del sistema renina-angiotensina.
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b) Reaccion renina-sustrato

La velocidad de reaccién de la renina sobre el sustrato no s6lo depende de la concentracion de
este ultimo (143), sina también de la presencia o ausencia de activadores o inhibidores. La sospecha
de la existencia de estos ultimos no es reciente, ya en 1964 Boucher y cols. (144), en su descripcion
original del método para medir la actividad renina plasmadtica, hacen constar la presencia de inhibi-
dores de la reaccion en algunas muestras de plasma. Sambhi y Wiedeman (145) observaron que la
generacion de angiotensina en sangre venosa de un rifién isquémico y en sangre periférica ge pa-
cientes con hipertension severa era elevada, y este aumento era independiente de variaciones en la
concentracion de renina y sustrato. Otros autores confirmaron la existencia de activadores e inhibi-
dores (146, 147, 148) en varias enfermedades humanas.

Dejando aparte los inhibidores sintéticos de la reaccién de la renina, utilizados para técnicas de
laboratorio, es de resaltar el papel inhibidor de la heparina (149) y la pepstatina (150), habiéndose
demostrado en este ultimo un efecto antihipertensivo agudo en la rata hipertensa (151). El hecho de
que la nefrectomia bilateral potencie el efecto presor de la renina inyectada en el hombre, ha desen-
cadenado una serie de investigaciones llegandose a identificar una fraccién fosfolipidica con po-
tente efecto inhibidor (152). También a las prostaglandinas A, y E, se les ha atribuido un efecto in-
hibidor de la renina (153). )

No ha sido posible identificar un activador de renina que explicara el aumento en la genera-
cion de angiotensina I que se ha observado en la hipertension esencial benigna, en la hipertensién
vasculorrenal y en la insuficiencia renal crénica (147), aunque parece que también es de naturaleza
lipidica.

) Angiotensina I (decapéptido)

Es el producto de la reaccion renina-sustrato, y hasta muy recientemente se creia que era fisio-
légicamente inactiva. El descubrimiento de inhibidores del enzima convertasa ha hecho posible pa-
rar las sucesivas hidrolisis y demostrar que tiene un efecto estimulador de la liberacion de catecola-
minas por parte de la médula suprarrenal (154), que actia sobre el sistema nervioso central produ-
ciendo un aumento de la tension arterial a través de una vasoconstriccion periférica (155), y que
provoca sensacion de sed (156), con intensidades parecidas a la angiotensina I1. Sin embargo, estos
efectos se han observado con concentraciones elevadas de la hormona, por lo que su significacion
fisiologica es todavia dudosa. Otra funcién atribuida a la angiotensina I es la de redistribucion del
flujo sanguineo renal derivandolo de la parte mas interna de la corteza a 1a mas externa (157), con lo
que disminuiria la reabsorcién de sodio. De todos modos, la angiotensina I es mds propiamente
considerada como una prohormona para ser transformada, gracias a la accién del enzima conver-
tasa, en angiotensina II (octapéptido) que es el principio mas activo de todo el sistema.

d) Enuma convertasa (kininasa II)

Esta enzima convierte el decapéptido en angiotensina I1. Es un dipeptidilcarboxipeptidasa cuya
méxima concentracion se encuentra en la circulacién pulmonar, y la concentracién mas baja en la
circulacién general, rifién, higado y paredes vasculares de varios organos (125, 158, 159). Este en-
zima ha sido purificado en parte, y caracterizado quimicamente por varios investigadores, cuyos
trabajos han sido bien resumidos recientemente (160). La cantidad de enzima convertasa en el pul-
moén es tan grande que aumentos de hasta diez mil veces la concentracién fisiologica de angioten-
sina I puede, en un solo paso por el pulmon, ser convertida rapidamente en angiotensina II (125).
No obstante, cuando se inyectan cantidades superiores a 100 ng/ml de angiotensina I se produce un
nonapéptido inactivo (Des-leu’® angiotensina 1) como si fuera un mecanismo monocarboxipepti-
dasa. Este nonapéptido que en condiciones fisiologicas parece no tener importancia podria servir
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como reserva capaz de inactivar grandes cantidades de angiotensina I, protegiendo a la circulacion
general de concentraciones elevadas de angiotensina II (161). A su vez, el enzima convertasa forma
angiotensina I1I a partir de su accién sobre Des-asp’ angiotensina I (nonapéptido), el cual es for-
mado por la accién de aminopeptidasas sobre la angiotensina I. Este nonapéptido tiene su accion
presora y su accion sobre la secrecion suprarrenal de aldosterona a través de la angiotensina I11. Po-
dria ser un modo de aumentar la secreciéon mineralcorticoidea sin la intervencién de la angiotensina
11 (Fig. 2) (162).

Existen evidencias indirectas de que, al menos en parte, este enzima se localiza en la membrana
de las células endoteliales del pulmoén, y seria metabolizado en la propia superficie luminal de las
mismas (163, 164). También se ha demostrado actividad convertasa en vesiculas intracelulares (165).

Este enzima parece ademds que es idéntico a la kininasa 11, un enzima que junto con la kininasa
I, son las que inactivan rapidamente las bradiquininas (péptidos de actividad vasodilatadora). A esta
conclusion se ha llegado al demostrarse similar especificidad sobre el sustrato, la necesidad de los
mismos cofactores, y similar especificidad antigénica (166). Ademds las bradiquininas son también
inactivadas rapidamente y en su mayor parte en un solo paso por el pulmén (167), y son inhibidores
competitivos de la conversion de la angiotensina 1 (168).

Muchos compuestos son capaces de inhibir el enzima convertasa tanto in vitro como in vivo.
Este enzima requiere para actuar iones cloro y calcio entre otros (169), y es inhibido por una serie de
sustancias quelantes, entre ellas el EDTA, 8-OH-quinolina, dimercaprol, etc. (170, 171), usadas
para determinaciones de la actividad renina plasmatica. Otros inhibidores del enzima convertasa
son péptidos. Asi, los sustratos tanto naturales (bradiquininas) como artificiales del enzima conver-
tasa son inhibidores competitivos de la transformacién del angiotensina I (172). También la insu-
lina, aunque a dosis suprafisiolégicas, tiene un efecto inhibidor de esta conversién (172). Mas im-
portancia tienen una serie de péptidos derivados de veneno de serpiente, que actuarian también
competitivamente (173). La sintesis de varios analogos tanto de veneno de serpiente como de la an-
giotensina (174, 175, 176) ha servido para conocer las caracteristicas del paso de angiotensina I a
angiotensina II. Un hallazgo importante fue la sintesis del nonapéptido del veneno de la Bothrops
jararaca, serpiente oriunda del Brasil, conocido con el nombre genérico de SQ 20881, que es un po-
tente inhibidor del enzima tanto in vitro como in vivo, y que no actia como sustrato. Este com-
puesto ha servido para investigar el papel que desempeiia la angiotensina 11 como regulador de la
homedstasis circulatoria en ciertos estados patologicos (hipertension) (115, 177).

En todas aquellas condiciones en que se estimula el sistema renina, como la deplecion sadica,
hemorragia, administracién de diuréticos, etc., la administracion de un inhibidor del enzima con-
vertasa hace descender la tension arterial (178) y produce un aumento de la actividad renina plas-
matica (179), con disminucion de la angiotensina II y de la secrecién de aldosterona. El estimulo de
Ia renina se cree debido a la eliminacion del control “feedback’ que produce la angiotensina II so-
bre la renina (68, 92, 93, 94, 180, 181). Por el contrario no desciende la tension arterial en indivi-
‘duos normales con dieta normosoédica (178, 180), no estimulandose tampoco la actividad renina
plasmatica (178) a no ser que se administre a dosis elevadas, con lo que se observan pequeiios des-
censos. El SQ 20881 tiene dos aplicaciones basicas: por un lado evidenciar el grado de participacion
del sisterna renina en los estados hipertensivos (hipertension vasculorrenal, esencial, etc.) (182, 183)
e incluso con fines diagnosticos en la hipertension vasculorrenal (179); y por otro implicaciones te-
rapéuticas pues desciende la tension arterial con aumentos concomitantes del flujo plasmatico renal
al descender la angiotensina 11 (178). Igual que con su efecto hipotensor, el aumento del flujo renal
s6lo se pone de manifiesto cuando la actividad renina plasmatica estd elevada (184). Ultimamente se
han publicado experiencias con un inhibidor del enzima convertasa administrado por via oral (SQ
14225) (185). El efecto hipotensor del inhibidor puede ser debido a un bloqueo del sistema renina
(descensos de la angiotensina 1I) y a un aumento de los niveles plasmdticos de bradiquininas, al ser
la kininasa I1 un potente inhibidor de éstas. No obstante, parece que en el hombre todo el efecto hi-
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potensor seria debido al bloqueo del sistema renina, teniendo poca importaflcia el efecto sobre las
bradiquininas (182, 183, 184).

La actividad del enzima convertasa disminuye en pacientes con enfermedades crénicas del pa-
rénquina pulmonar como son las enfermedades obstructivas crénicas, cincer, tuberculosis y fibro-
sis quistica (186). Al contrario se encuentra elevado en pacientes con sarcoidosis (186) tanto en

plasma como en el nédulo sarcoidotico. También los anticonceptivos orales aumentan la actividad
de este enzima (187).

SUBSTRATO
¢—— RENINA
ANGIOTE NSINA I

— E.C.
ANGIOTENSINA 11

/

ACCIONES PERIFERICAS ACCIONES SOBRE EL S.N.C. ACCIONES CELULARES

. 1 TA POR VASOCONSTRICCION . SED . 1 SINTESIS PROTEICA
ARTERIOLAR ACTH (ESTROGENOS)

. INIVELES DE ALDOSTERONA ADH

- FUNCION RENAL . BARORRECEPTORES

. {CATECOLAMINAS \TA POR 1 TONOG

. ACCION INOTROPICA SOBRE ADRENERGICO
MIOCARDIO

. VASOCONSTRICCION
. 1 SINTESIS PROSTAGLANDINAS

Fig. 3. — Principales acciones del sistema renina-angiotensina.
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e) Angiotensina II (octapéptido)

La angiotensina II es la principal hormona de todo el sistema renina. Sus principales acciones
estin esquematizadas en la Fig. 3. Sus acciones pueden clasificarse en acciones directas sobre el 6r-
gano efector; acciones sobre el sistema nervioso (central y periférico), y acciones a nivel celular.

Entre las primeras destaca su gran poder vasoconstrictor arteriolar siendo la sustancia mas hi-
pertensinégena conocida (188), y su efecto estimulante de la secrecion de aldosterona. La infusion
endovenosa de angiotensina II provoca un aumento de la secrecion (189), excrecion (190) y concen-
tracion plasmatica de aldosterona (116); su accion seria facilitar el primer paso de la biosintesis de
aldosterona, es decir, el paso de colesterol a pregnenolona. La accién sobre la funcién renal ya ha
sido referida anteriormente. También provoca un aumento de la liberacién de catecolaminas por
parte de la médula suprarrenal (191), y aumenta la sintesis de prostaglandinas renales (192). Sobre
el corazon tiene un efecto inotrépico positivo (198) y ademas produce venoconstricciéon con dismi-
nucién de la capacidad vascular y el consiguiente aumento del gasto cardiaco (194).

Sus acciones sobre el sistema nervioso se subdividen en centrales y periféricas. Su accién sobre
el sistera nervioso central (195, 196) estd en continua revisién. En un principio parecia que la an-
giotensina II no podia actuar sobre el mismo por ser un péptido polar y aparentemente no cruzaria
la barrera hematoencefilica (197). No obstante, se han descrito recientemente una serie de recepto-
res encefilicos de la angiotensina 11 en dreas irrigadas por la arteria vertebral que carecen de esta
barrera: a) Area postrema con efecto presor y cuya via eferente es el sistema adrenégico (198).
b) Organo subformical con efecto dipségeno, actuando sobre el centro de la sed (199). ¢) Area de la
eminencia imediana de donde parte el estimulo de la secrecion de ACTH (201). @) Pituitaria, estimu-
lando la secreciéon de ACTH y hormona antidiurética (200). Los efectos de estimulacion del centro
de la sed y la estimulacién de vasopresina se ejercen a dosis inferiores a las requeridas para eviden-
ciar una vasoconstriccion arteriolar periférica (194). A través de la accion sobre el sistema nervioso
central (drea postrema) y por la via eferente del sistema simpdtico adrenérgico produce vasocons-
triccion arteriolar con aumento de la tension arterial. Este efecto se pone de manifiesto a dosis que
administradas por via endovenosa no ejercerian ningun efecto presor y que por via intravertebral
(arteria vertebral) produce aumentos significativos de la tension arterial (194). A dosis superiores
(10 ug/Kg/min.) si bien es superior el efecto vasoconstrictor de origen central, éste se agota a las po-
cas horas (taquifilaxis) y predomina e} efecto vasoconstrictor directo periférico (194). Otra de las ac-
ciones centrales es su poder modificador de los impulsos inhibitorios de los barorreceptores (194).
Las acciones de la angiotensina II a nivel del sistema nervioso simpitico, aparte de actuar sobre la
liberacion suprarrenal de catecolaminas, favorece su actividad inhibiendo la recaptacion de
la noradrenalina liberada en las terminaciones nerviosas simpdticas (194).

. A nivel celular los mecanismos de accion de la angiotensina I1 también estin en continua revi-
sion. El octapéptido estimula el metabolismo oxidativo (202), aumenta la sintesis de DNA y RNA
(203) y libera el calcio celular (204). También se ha demostrado un efecto estimulador del AMP ci-
clico y de la sintesis de cortisol (205) por accién sobre la zona fasciculada suprarrenal. El efecto de la
angiotensina I1 sobre las hormonas esteroideas se produce por accién directa, por estimulacion de
la ACTH (acci6n central) y por vasoconstriccién del territorio esplicnico con la consiguiente dismi-
nucion del flujo plasmatico hepatico {206) y por tanto, del aclaramiento metabélico esteroideo.

Cuando el octapéptido es inyectado endovenosamente en forma de bolus, su efecto presor no
dura mis de tres minutos (207). La angiotensina II es metabolizada por digestion enzimatica a nivel
capilar y de una forma mas lenta por angiotensinasas. Entre estas tltimas se han identificado como
importantes dos aminopeptidasas y una endopeptidasa (208). Mds importantes son las angiotensi-
nasas tisulares que se hallan principalmente en rifién, higado, pulmoén.

La sintesis de octapéptidos que se diferencian de la angiotensina I1 en algiin aminodcido (nor-
malmente uno o dos) generé una serie de sustancias con actividad inhibitoria competitiva de la an-
giotensina II, por tener apetencia por los mismos receptores. En realidad, estos anilogos son ago-
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nistas débiles con lo que el poder antagonista de la angiotensina tanto endégena como exdgena es
tuerte. Ello abrié un amplio campo de investigacion del sistema renina-angiotensina en cuanto a la
patogénesis de la hipertension de origen renal.

La infusién endovenosa de varios antagonistas de la angiotensina II da lugar a un aumento
transitorio de la tensién arterial. Esta actividad presora es en parte debido a un efecto vasoconstric-
tor directo (agonista débil) y, en parte, debido a la liberacion de catecolaminas por el sistema cro-
mafin (igual como la angiotensina II) (209, 210, 211). Esta actividad presora puede enmascarar su
efecto bloqueante y es tanto mds evidente cuanto mds bajos son los niveles de angiotensina 11 en
plasma. El efecto de estos antagonistas es proporcional a los niveles de renina, y en aquellos estados
hipertensivos mis volumen-dependientes, es necesario la deplecion sddica junto con el antagonista
para observar un efecto hipotensor (212). Ademds, puede observarse un estimulo de la secrecion de
renina, con aumento de los niveles de angiotensina I1 y una disminucion de la aldosterona plas-
mitica. Los andlogos, antagonistas usados en el hombre son el Sar', Ala®-y el Sar', Ile*- angioten-
sina I1. Mas detalles sobre la distinta afinidad por los diferentes receptores de la angiotensina II, asi
como su potencia de accion, duracién de la misma y su efecto agonista de los muchos anilogos exis-
tentes han sido recopilados recientemente (213).

f) Angiotensina 111 (Heptapéptido)

La angiotensina II puede ser metabolizada por la accién de una aminopeptidasa (angiotensina
A) que le separa el aminoicido de la posicién 1 (dcido aspartico) y se transforma en el heptapéptido
Des-asp'-angiotensina II o angiotensina I11 (Fig. 1). Esta angiotensina también puede derivar de la
angiotensina 1 formando, gracias también a una aminopeptidasa, el Des-asp-nonapéptido, el cual
por la accion del enzima convertasa se transformaria en la angiotensina 111 (Fig. 2) (214).

Fig. 4. — Posible interaccién de fa angiotensina Il y Ill en los receptores celulares. La angiotensina Ill puede ser mediador

intracelular de la accién del sistema renina bien por formacién de la misma en el propio receptor (a), bien por accién del

heptapéptido circulante en los receptores especificos (b} o an los receptores de la angiotensina i (c). La proporci6n de re-
ceptores para la angiotensina Il y 1ll veriarfa segin el érgano de que se tratase y seg(n la especie animal.
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La angiotensina III es un heptapéptido biolégicamente activo (215) que se ha aislado y cuanti-
ficado en el plasma tanto en la rata como en el hombre (216, 217). Tiene del 15 al 50 % de la activi-
dad presora de la angiotensina II segiin los autores (188, 215) con un efecto similar en cuanto a dis-
minuir la secrecién de renina y el flujo plasmitico renal (97, 218, 219). En un principio, se penso,
gracias a la experimentacién animal, que era el mediador de la estimulacion de la biosintesis de la
aldosterona dentro del sistema renina-angiotensina, describiéndose con una potencia igual o supe-
rior a la angiotensina II (126, 218, 219, 220). Recientes publicaciones (215) demostraron que la an-
giotensina III tiene tan sélo del 15 al 20 % de la accion de la angiotensina II en cuanto al estimulo
de la aldosterona en sujetos normales con dieta normosoédica. 'La deplecién hidrosalina aumenta
diez veces mas la sensibilidad de la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal a la angiotensi-
na III que a la angiotensina II (221) resultando ambos péptidos equipotentes. Asi, la angio-
tensina III puede mediar, al menos en parte, la biosintesis de la aldosterona en los estados de deple-
ci6n salina (215). La disparidad en cuanto a la potencia dé accién del heptapéptido en su funcion es-
teroidogénica entre el hombre ylos animales de experimentacién puede corresponder a diferencias
de especie en cuanto a su degradacion. Es decir, en el hombre la accion de la angiotensina 111 sobre
la aldosterona es apreciable pero menos importante que en otras especies animales (215). Estudios
utilizando inhibidores competitivos del heptapéptido y del octapéptido demuestran que los recep-
tores existentes en la pared vascular y corteza suprarrenal a las angiotensinas son diferentes (215,
220). En otros trabajos (222), comparando curvas de respuesta entre ambas angiotensinas se llega a
la conclusi6h de que 1a angiotensina 111 e un agonista parcial {antagonista) en &l hombre y/o que la
angiotensina I1 y'TII a¢hian sobre distintos receptores tinto en la pared vascular como en la corteza
suprarrenal. El heptapéptido se halla en gran parte unido a fosfolipidos que pueden interreaccionar
con los fosfolipidos de la pared celular, lo que hace suponer que la angiotensina III puede ser un
mediador intracelular de la sintesis de aldosterona (228).-En-la Fig: 4 estd esquematizada la accién
de ambas angiotensinas en los diferentes receptores especificos, y como la angiotensina 111 puede
actuar corno mediador intracelular. B ‘ ' :

Ademis la angiotensina I1I es mds potente que el octapéptido en estimular la tiroxina-hidroxi-
lasa de las terminaciones adrenérgicas, en liberar catecolaminas de la corteza suprarrenal y-en indu-
cir la liberacion de prostaglandina E en €l mesenterio de la rata aunque menos en el rifién (224).

g) Renina inactiva

Se han descrito una serie de sustancias que procesadas por diferentes métodos in vitro adquie-
ren una actividad reninica. Estas sustancias:que hipotéticamente podrian ser precursoras de la re-
nina, se han identificado en extractos de rifién y otros- tejidos (225), liquido amniético (226), etc.,
(isoreninas tisulares). Tanto en el plasma animal como en-el humano también se han puesto de ma-
nifiesto formas inactivas de renina, activables por acidificacién (226, 227, 228, 229, 230, 231), enzi-
mas proteoliticos (231, 232), o activables por el frio (233, 234, 235, 236), tanto en sujetos normales
(226, 227, 234, 236, 287, 238) como en hipertensos (286, 237, 238) y anéfricos (235, 236, 239, 240).
Al encontrarse actividad “like-renin” en el plasma de anéfricos (229, 286, 241) hace suponer un ori-
gen predominantemente extrarrenal (235) pero como sus niveles son inferiores a los individuos nor-
males (236) su origen es en paste-también renal (285;.286). Oparil y cols. (229) han sugerido que
ciertas proteasas inespecificas que son activadas por adidificacion pudieran explicar la actividad re-
nina de estos anéfricos. Publicaciones recientes han demostrado angiotensina II en el plasma de pa-
cientes anéfricos (242, 248) lo que sugiere un sistema similar a la renina fisiologicamente activa en
estos pacientes. : C T :

Este hipotético precursor ha recibido diferentes-nombres:. renina inactiva (226), prorrenina
(238), “big” renina (225), ““big-big” renina{244), segin los métodos de activacion in vitro y su peso
molecular. : | o »



Existen dos métodos de activacion de esta renina inactiva: a) Sometiendo el plasma a una diali-
sis a pH 3,3 y luego tras afiadir sustrato (pues se ha destruido a dicho pH dcido), y nueva diilisis del
plasma a pH 7,4. Asi, en el plasma humano existiria una renina que se activa enzimaticamente a pH
neutro (renina activa), y un factor dializable (las proteasas acidas inespecificas son dializables) que
adquiere capacidad reninica después de tratar el plasma a pH icido (renina inactiva). La suma de
ambas se denomina renina total. Es decir:

Inactiva = Total — activa,

Este factor que adquiere capacidad reninica después de ser sometido a pH 3,3 se ha denominado
renina inactiva propiamente dicha (225, 226, 227, 228), pero que mds correctamente deberia lla-
marse activacion acida de renina inactiva. b) El otro método de evidenciar un factor que puede ad-
quirir actividad renina in vitro es sometiendo el plasma a —5°C durante cuatro dias a pH 7,4, con lo
que se determinard la renina total, la cual restindola de la activa tendremos esta forma de inactiva
que ha recibido el nombre de prorrenina (233, 284, 285, 286), aunque mds propiamente deberia lla-
marse crioactivacion de la renina inactiva. Parece que la activacién icida y por el frio pudiera ejer-
cerse sobre la misma renina inactiva (245), aunque ello no esta todavia completamente demostrado.
Por el primer método, al destruirse el sustrato (aproximadamente el 90 %) al someter e} plasma a
pH 8,3 (245), éste debe afiadirse exogenamente, con lo que la renina activa sélo puede expresarse en
forma de concentracién renina; mientras que la prorrenina puede expresarse como actividad y/o
concentracion prorrenina.

Skinner y cols. (226) encontraron que los dos tercios de la renina total esta en el plasma normal
en forma inactiva (dcido activable). Un aumento de renina inactiva esta descrita en el embarazo
(226, 289). Leckie y cols. (239) encontraron que la renina inactiva era el 53 % del total, y que en los
anéfricos la proporcion era la misma. Los pacientes con hipertension renal presentan grados varia-
bles de renina inactiva pero el promedio es inferior a los normales (35 %) (239). La administracion
de saralasin (SQ 20821, teprotide), un antagonista competitivo de la angiotensina II, aumenta la re-
nina activa y no cambia la cantidad de inactiva. La concentracién plasmatica de angiotensina II co-
rrelaciona con los niveles de renina activa pero no con los de inactiva sugiriendo que esta Gltima no
produce angiotensina II in vivo . Probablemente ambas reninas son secretadas por el rifién en pro-
porciones diferentes segun el estimulo (239). Weinberger y cols. (287) estudiaron la forma activa e
inactiva de renina en personas normales, en la hipertension esencial y en la vasculorrenal, antes y
después de sobrecarga y deplecién hidrosalina. Con la sobrecarga salina en normales observaron
que disminuia la renina activa y no cambiaba la renina total, por tanto aumentaba la inactiva. Por el
contrario, la deplecion hidrosalina en sujeto's normales aumentaba la renina total y la activa, indi-
cando un aumento absoluto de esta ultima. En aquellos pacientes con hipertension esencial y nive-
les bajos de renina (“low-renin”) se encontraban unos niveles bajos tanto de total como de activa,
indicando una secrecion anormal de renina. Por el contrario, la deplecién hidrosalina en hiperten-
sos esenciales con actividad renina elevada (“high-renin”’) habia un aumento significativo del com-
ponente activo. En el 50 % de los pacientes con hipertension vasculorrenal no hallaron componente
inactivo en la vena del rifién estenético, y si en el plasma de la vena cava inferior y vena renal con-
tralateral, indicando que la forma activa puede transformarse en inactiva por un mecanismo desco-
nocido o que el rifién es capaz de activar la forma inactiva y que este mecanismo apareceria muy
exagerado en la hipertension vasculorrenal (237). Otros trabajos demuestran que la estimulacién
aguda de renina (por ejemplo con diazdxido) en normotensos e hipertensos esenciales, aumenta la
renina activa y disminuye la inactiva (227); la supresion de la misma con propranolol disminuiria
la activa y aumentaria la inactiva (227), sugiriendo que la estimulacién aguda comportaria el paso
de inactiva a activa, y la estimulacién crénica comportaria un aumento tanto de la secrecion como de
la activacion. Diterentes ensayos de renina miden diterentes proporciones de renina activa. Por
tanto, aquellos radioinmunoensayos que en la determinacion de actividad o concentracién renina
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utilizan pH 4cidos no son del todo correctos pues pueden medir la actividad de proteasas acidas
inespecificas (dializables) y/o activar parte de la renina inactiva.

Las condiciones para la activacién in vitro a base de la incubacion a —5°C durante cuatro dias y
pH 7,4 (prorrenina) son defendidas por otros autores (234). No se produce ninguna crioactivacion
a pH por debajo de 6 a temperatura de —5°C. Al no tener que acidificar no se altera el sustrato re-
nina y no existe la posibilidad de destruir ni activadores ni inhibidores de la reaccion renina sus- -
trato. Ademds, el hecho de que la actividad prorrenina se determina a pH neutro, hace suponer que
ésta no tiene nada que ver con las proteasas acidas inespecificas. Otra ventaja es el no tener que aiia-
dir sustrato (a diferencia de la activacion acida) con lo que la determinacion es mds precisa, pues por
mas purificado que esté el sustrato siempre existen pequeiias cantidades de renina. En pacientes
anéfricos se han encontrado niveles de actividad prorrenina inferiores a los normales lo que hace
suponer un origen predominantemente extrarrenal aunque renal también (235, 236). Estudios en
pacientes anéfricos sugieren que durante el procesamiento normal de la sangre puede activarse un
g)% de la prorrenina (235). En sujetos normales el nivel promedio de prorrenina es dos veces la re-

ina plasmatica, y mas de tres veces la renina en hipertensos (236). La cantidad de prorrenina tiende
a ser mucho mayor (unas cinco veces) que la renina en hipertension esencial “low-renin”, y a me-
nudo maés baja en hipertension “high-renin” (2386). El papel fisiologico de la prorrenina no esti
bien definido, aunque la actividad prorrenina aumenta tras la deplecién sodica en pacientes hiper-
tensos (233, 286). Existe correlacion entre ésta y la actividad renina en normales (234). La prorre-
nina no aumenta posthemodidlisis (235).

Estudiando los diferentes tipos de renina bajo el punto de vista de su peso molecular, Day y
cols. (225) describieron una forma de renina inactiva de alto peso molecular (“‘big-renin”) (63.000)
en el plasma y en el tejido de un tumor de Willms (225). Esta “big-renin” no la pudieron demostrar
en individuos normales ni en extractos de rifion normal (280) aunque si en el plasma de pacientes
con nefropatia diabética (225). Si bien sus estudios demostraron que durante la activacion dcida no
se cambia el peso molecular de esta “big-renin”, se ha sugerido que pudiera ser un precursor de la
renina (231). A su vez, Boyd y cols. (238) estudiando el peso molecular de la renina inactiva activable
a pH 3,3 hallaron que esta Gltima tenia un peso molecular entre 2.000 y 5.000 daltans superior a la
activa (41.000 daltons), y que ambas formas podian ser separadas por cromatografia de intercambio
i6nico con D.E.A.E. — sefarosa. Describieron también que los pacientes con hipertension esencial
“low-renin” tenjan grandes cantidades de inactiva, de modo que la renina total era caso igual al
normal. Ademis sugieren que la forma en que se secretaria por el rifién seria la inactiva, ya que en
un paciente con estenosis de la arteria renal su concentracion fue mayor en el lado afecto (esto con-
trasta con los resultados de la prorrenina mencionados). El peso molecular de esta renina inactiva
no era tan grande como los 63.000 daltons de la “big-renin’’ de Day (230, 231). La razén por la que
Day y cols. no encontraron “big-renin” en normales bien pudiera ser que fuera debido a los diu-
réticos que se administraron para aumentar la concentracion de renina, y los diuréticos pueden re-
ducir la proporcion de inactiva (238).

Hsueh y cols. (246), usando Sephadex G-100, encontraron en el plasma de individuos norma-
les. dos picos de renina: una “big-renin” de aproximadamente 60.000 daltons v una renina normal
de aproximadamente 40.000 daltons. Acidificando el plasma a pH 3,3, hallaron renina inactivg y
activa en ambos picos. En normales sometidos a dieta hiposodica se observaron aumentos de renina
activa e inactiva aunque los cambios fueron mas exagerados en la forma activa (246). Otros autores
(240) encontraron también que la renina de individuos normales tiene un peso molecular de 42.000
tanto antes como después de la acidificacién a pH 3,3, mientras que en anéfricos el peso molecular
del enzima “like-renin” es de 61.000 daltons.

Recientemnente Barret y cols. (244) describieron que, ademds de la renina de 40.000 daltons,
existe en extractos de rifion humano un enzima cuya actividad no aumenta a pH dcido con un peso
molecular de 150.000 daltons (gel filtracién). Este enzima produce angiotensina I y no angiotensina
11 a pH 7,4 y la denominaron “big-big renin”. Ademds demostraron que precisamente se inacti-
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vaba a pH inferior a 8. Esto junto con su peso molecular muy superior, la diferencia de la “‘big-re-
nin” la cual es activada a pH 4cido. El hecho de que tenga actividad renina a pH neutro (fisiolégico)
debe diferenciarse de otros enzimas conocidos como es la pseudorrenina (247) que es un enzima que
actia sobre el sustrato sintético o purificado pero no sobre el sustrato endégeno debido a la exis-
tencia de un inhibidor, y la tonina (127) que produce directamente angiotensina II. Esta “big-big
renin” no se ha descrito en el plasma humano.

Mencidn especial merece un reciente trabajo de Atlas y cols. (245) que comparando la activa-
cion dcida a pH 3,3 y la crioactivacion (~5°C durante cuatro dias) de la renina inactiva, hallaron los
mismos niveles. Sin embargo, la activacion por didlisis a pH 8,8 seguido por otra diélisis a pH 7.4
demostraron niveles de renina inactiva 2 o 3 veces superiores a los hallados por crioactivacion. Ade- -
mas vieron que aproximadamente el 70 % de la activacion acida en el plasia humano se produce
precisamente durante la segunda diilisis cuando el pH estd entre 5,7 y 7,4. El pequefio aumento
producido a pH 8,3 puede ser debido a un enzima similar a la pepsina. Ya que esta activacion se
produce después de que el plasma estd expuesto a un pH 3,3 sugiere que un inhibidor neutro de
proteasas puede destruirse a este pH. Ademas, sugieren que a —5°C durante cuatro horas puede
inactivarse, aunque de forma reversible, un inhibidor similar de dichas proteasas neutras. Varios
grupos (231, 248) han demostrado que la tripsina exégena (una proteasa neutra) puede activar la re-
nina inactiva, y su inhibidor alfa,-tripsina se destruye precisamente a pH inferior a cuatro. Por ul-
timo, ellos también encontraron una perfecta correlacion entre la crioactivacién y la activacion a
pH 8,8/7,4. Por tanto, ambas formas de activacion liberarian una proteasa neutra, la cual converti-
ria la forma inactiva en activa. :

h) Tonina

La tonina es un nuevo enzima que acta sobre un sustrato proteico natural, sobre el sustrato
renina (tetradecapéptido), y sobre la angiotensina I para formar angiotensina II (249). Este enzima
era primeramente denominado “beta-angiotensin I converting enzyme”, por ser diferente y mds es-
pecifico que el enzima convertasa (250). Estudios recientes demostraron que era el inico enzima con
habilidad para formar (directamente) angiotensina II de distintos sustratos (127). Su peso molecular
es de alrededor de 30.000 daltons aunque varia segiin el método utilizado (127, 251). Su efecto no es
inhibido por EDTA, dipiridil, ni por peptatina (un buen inhibidor de la renina). En el plasma existe
una proteina inhibidora no competitiva de la tonina (250, 251). Otra diferencia con el enzima con-
vertasa es que no requiere para su accién el ion cloro. El pH éptimo de la actividad tonina es de
6,8, y es bastante resistente a pH dcidos y a temperaturas elevadas (249). Cuando la tonina se incuba
con plasma no se observa ninguna actividad tonina pues requiere para manifestarse tratar previa-
mente el plasma a pH dcido con lo que se destruyen los inhibidores de la tonina. Esto hace suponer
que el angiotensinégeno es el sustrato de la tonina para formar directamente angiotensina II aun-
que también puede actuar sobre la angiotensina I (249). La tonina es excretada en la saliva y al me-
nos en la rata estd bajo control de los receptores beta-adrenérgicos, estimulada por isoproterenol y
disminuida por el propranolol (252). Cabe la posibilidad que una vez en el plasma vaya unida a
proteinas plasmaiticas que le sirven de transporte hasta los tejidos periféricos donde es liberada
(249). Hacen falta ulteriores estudios para demostrar la actividad tonina in vivo, asi como para
detectar su importancia fisiolégica y su repercusion en patologia, por ejemplo en la hipertension
esencial.
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2.2. METABOLISMO DEL SODIO

En el liquido extracelular existen gran cantidad de solutos, de los cuales las sales de sodio y sus
correspondientes aniones cloro y bicarbonato constituyen el 90 % o mds de los mismos. No obs-
tante, sélo un 50 % del sodio total del cuerpo estd en el liquido extracelular, el resto forma parte en
su gran mayoria de la estructura cristalina del hueso y como tal es poco intercambiable (253) y por
tanto, no es osmoticamente activo.

El ion sodio es el principal determinante del volumen del liquido extracelular y el factor que
mas influye en su control es la excrecién urinaria del mismo. El que casi todo el sodio esté en este
compartimento es debido a que la membrana celular, a través del transplante activo de sodio
(“bomba de sodio”), mantiene la concentracion del mismo dentro de la célula en unos 10 mEq/L
contra una concentracion extracelular de 140 mEq/L, siendo el potasio el ion intracelular mas im-
portante. Como el paso del agua a través de la membrana celular es libre, la concentracién os-
mética a uno y a otro lado de la misma se equilibra. Por tanto, el volumen del espacio extracelular
vendrd determinado por la concentracion del sodio extracelular (osméticamente activo). Un au-
mento en la ingesta de sales sédicas comporta que se depositen en el espacio extracelular aumen-
tando la osmolaridad del mismo y produciendo por un lado un paso de agua de dentro a fuera de
las células expandiendo el compartimento extracelular, y por otro un estimulo del centro hipota-
limico de la sed (254) que incrementaria la ingesta hidrica, y a un aumento de la secrecién de la
hormona antidiurética que, favoreciendo la permeabilidad del agua en los tubos colectores, produ-
cird una disminucién de la excrecién renal de agua. Otro mecanismo que influye en el aumento del
agua del espacio extracelular es el incremento de la reabsorcion proximal de sodio asociado con la
reabsorcion de agua osmoéticamente equivalente. En otras palabras, para una cantidad dada de so-
dio extracelular el organismo regula el agua corporal a fin de mantener constante la concentracion
de sodio alrededor de 140 mEq/L.

Cuando la ingesta de sodio se incrementa bruscamente, solamente la mitad del sodio ingerido
aparece en la orina el primer dia. El resto es retenido en el espacio extracelular junto con agua a fin
de mantener la misma osmolaridad. Ello se refleja como un balance de sodio positivo (aumento del
. liquido extracelular) con el consiguiente aumento de peso. La excrecion de sodio se va incremen-
tando hasta igualar a la ingesta entre los tres y cinco dias de iniciar la dieta con elevada cantidad de
sodio. Del mismo modo, cuando esta dieta se interrumpe bruscamente se produce un balance de
sodio negativo hasta que en unos dias las pérdidas se igualan a las ingestas (255). Por tanto, bajo es-
tas condiciones el volumen del compartimento extracelular (intersticial, venoso, capilar y arterial)
asi como el gasto cardiaco sufririn cambios paralelos a la ingesta de sodio. Suponiendo que el equi-
librio de las fuerzas de Starling no se altere, los cambios entre el volumen intravascular y el del
liquido extracelular serdn paralelos e intimamente relacionados, ya que la distensibilidad del espa-
cio intersticial y vascular es casi idéntica.

Considerando que la presion osmética de los liquidos corporales se mantiene constante a tra-
vés de la regulacion del balance de agua debido a los osmorreceptores y hormona antidiurética, el
control del volumen depende en gran medida de la regulacion de la excreci6n renal de sodio. Exis-
ten toda una serie de factores que influirin en esta tltima. Algunos actian como receptores, es de-
cir, formando parte de la via aferente de informacién y otros como mecanismos mas directos e in-
mediatos, existiendo miltiples interrelaciones entre unos y otros. Asi, veremos la influencia que
ejerce sobre la excrecion renal de sodio los receptores de volumen, los osmorreceptores, factores
hemodindmicos, la influencia del sistema nervioso simpitico, factores hormonales, etc.
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2.2.1. RECEPTORES DE VOLUMEN

Un cambio en el volumen efectivo (o volumen de llenado del drbol arterial) genera una serie de
mecanismos: a) Alteracion de la presion de perfusion arterial media renal. b) Activacién o inhibi-
cion de los barorreceptores que por via nerviosa influirdn en el sistema nervioso central, y ¢) Altera-
cion del tono simpatico y/o niveles de sustancias vasoactivas circulantes. Todos ellos de una manera
directa o indirecta influyen en la excrecién renal de sodio. Ademds hay también receptores de volu-
men en los lechos vasculares venosos y pulmonares. Hay una variedad de maniobras que dismi-
nuyendo el retorno venoso pulmonar, tales como la posicién ortostaitica y respiracion con presion
positiva, disminuyen la natriuria; por el contrario, la posicién clinostaitica, la respiracion con pre-
sion negativa o inmersion en agua aumentan el retorno venoso y se asocian con un aumento de la
~ diuresis y/o excrecion de sodio (256, 257, 258). Hoy en dia esta demostrado que la simple contrac-
cion del espacio extracelular puede también, sin cambios en la osmolaridad, aumentar la secrecion
- de hormona antidiurética (259), y que uno de los factores que regulan la secrecién de esta ultima es
- el grado de estimulacion de los barorreceptores de las paredes de las auriculas (260, 261), es decir, de
la presion transmural de la auricula. ksta también demostrado que la disminucion de la tension ar-
terial media (por ej., pérdidas sanguineas) reduce los efectos inhibitorios aferentes de los barorre-
ceptores existentes en el seno carotideo y arco aértico, aumentando la concentracién de hormona
antidiurética (261, 262).

- Bunag y cols. (62) demostraron que se estimulaba el sistema renina con hemorragias que no
producian hipotension a través de un mecanismo nervioso. Pero es que ademds, el mismo rifion se
comporta como ya sabemos no sélo como érgano efector, sino que también tiene una funcién afe-
rente en que el descenso de la perfusion renal estimula la secrecion de renina y el consiguiente au-
mento de la aldosterona provocard un aumento de la reabsorcion hidrosalina distal.

2.2.2. RECEPTORES CEREBROESPINALES DE SODIO

Una de las seiiales que afectan la excrecién de sodio esta relacionada con la concentracién in-
tracerebral del mismo. La perfusién intracarotidea de una solucién salina hiperténica estimula el
centro de la sed (osmorreceptores hipotalimicos) y disminuye la diuresis acuosa (263). Para el sodio
no existe barrera hematoencefilica.

2.2.8. APETENCIA DE AGUA Y SAL

La importancia de la sed como respuesta a la deplecién de volumen estéd fuera de dudas. Es evi-
" dente que hay una estrecha relacion entre la sensacion de sed y la liberacion de hormona antidiu-
rética. Ademis esta ultima por si misma potencia la estimulacion osmética de la sed (264). El papel
del sistema renina, y en concreto la angiotensina II sobre el centro de la sed ha sido ya citado ante-
riormente.

El control de la apetencia de sal es mucho menos entendido que la sed, y si bien esta bastante
demostrado en animales, es muy poco probable que pueda existir en el hombre.
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2.2.4. RECEPTORES HEPATICOS

Existen trabajos que demuestran la existencia de osmorreceptores intrahepaticos (265). Estos
autores notaron una mayor respuesta diurética a pequeiias infusiones intraportales de agua que con
la equivalente cantidad en la vena cava. Con soluciones hipertonicas se obtuvo un efecto opuesto y
ninguna respuesta con soluciones isot6nicas. Esta respuesta seria a través de la inhibicion vagal de la
secrecion de hormona antidiurética (265). Pero es que ademis el higado parece que interviene en la
excrecion renal de sodio, demostrandose un aumento de la natriuria con infusiones de soluciones
hiperténicas en la vena porta (266). Otra vez el estimulo seria vehiculizado a través de reflejos ner-
viosos (267). Otros trabajos demuestran la existencia de factores hormonales con actividad natriu-
rética liberados por el higado (268). Por todo ello, se puede concluir que el parénquima hepitico
interviene en la regulaciéon (metabolismo) tanto del agua como del sodio.

2.2.5. FILTRACION DE SODIO

La cantidad de sodio filtrado por el rifién viene determinado por el producto del filtrado glo-
merular y la concentracién plasmitica de sodio. Debido a que grandes cantidades de sodio son fil-
tradas (252.000 mEq/24 h.), y s6lo menos del 1 % es excretado por la orina, hace pensar que la ex-
crecion de sodio dependera mas de alteraciones en la reabsorcién tubular que no de cambios del
filtrado glomerular (269). De Wardener y cols. (270) experimentando en perros a los que se les ad-
ministraba una sobrecarga sédica a la vez que se les hacia descender la presion de filtracién (y por
tanto el filtrado glomerular) a través de insuflar un baldn en la aorta por encima de las arterias re-
nales, demostraron un aumento de la natriuresis en respuesta a la expansion del volumen extracelu-
lar a pesar de disminuir el filtrado glomerular. A estos animales se les habia suprimido previamente
la secrecion de aldosterona. Esta respuesta natriurética era debido a una disminucién de la reabsor-
cion tubular. La naturaleza de este factor natriurético (tercer factor) no era por tanto ni el filtrado
glomerular ni la supresion de la aldosterona.

Aunque no sea el factor fundamental en la regulacién del sodio, los cambios en la cantidad de
sodio filtrado no deben ser ignorados. Cuando el filtrado glomerular varia, la reabsorcién tubular
de sodio se modifica en la misma direccién, es decir, una disminucién en la filtracién glomerular
(constriccion de la aorta o de las arterias renales) comporta también una disminuci6n en la reabsor-
cién de sodio (271), y viceversa, cuando el filtrado glomerular aumenta, el incremento del sodio fil-
trado no es excretado, lo que nos indica que la reabsorcién tubular de sodio ha aumentado (272).
Este fendmeno denominado equilibrio glomerulotubular es aplicable no sélo al ion sodio sino
también a otras sustancias, tales como glucosa y bicarbonato. Parece que el fenémeno del balance
glomerulotubular no ocurre cuando la variacién del sodio filtrado es debido a cambios en la con-
centracion plasmatica del mismo. Se ha demostrado que la hipernatremia disminuye (273) y la hi-
ponatremia aumenta (274, 275) la reabsorcién tubular de sodio. Por tanto, los cambios en la natre-
mia son un determinante en la excrecion renal de sodio. Grandes cambios en el filtrado glomerular
no acompaiiados de expansion extracelular provocan pocos cambios en la excrecién de sodio (272).
Ademis, Slatopolsky y cols. (276) demostraron que aumentos del filtrado glomerular producidos
por la administracién de parathormona en pacientes urémicos provocaron pocos aumentos de la
natriuria, en comparacién con los grandes aumentos de la excrecion de sodio debido a infusiones
salinas, las cuales se acompaiian de aumentos pequeiios del filtrado.

En resumen, los cambios en el filtrado glomerular, pueden o no acompafiarse de cambios en la
excrecion sédica. Partiendo de que el volumen del liquido extracelular es constante, aumentos en el
filtrado glomerular provocarin pocos o nulos incrementos en la natriuria. Con expansi6n de volu-
men se provocan invariablemente grandes aumentos en la excrecion de sal, y este efecto persiste
tanto si la filtracion glomerular es mantenida constante o es reducida.



2.2.6. COMPOSICION SANGUINEA

Nized (277) en 1975, perfundiendo rifiones aislados, comprobé que el rifién tiene un sistema
de monotorizacion intrinseco por el cual la dilucién de la sangre que perfunde el rifién provoca un
aumento en la excrecion de sodio. Por lo menos dos factores se han sugerido como responsables de
este efecto dilucional: la disminucién del hematocrito (278) y la disminucion de la concentracion de
las proteinas plasmaticas (279, 280). El efecto del hematocrito parece estar relacionado con la visco-
sidad sanguinea ya que alteraciones de esta ultima modifica la natriuria (281). Tanto un efecto como
otro pueden hacer variar el filtrado glomerular en cantidad suficiente como para alterar la cantidad
de sodio filtrado. Sin embargo, estd suficientemente demostrado un efecto directo sobre la reabsor-
cion tubular de sodio (278, 279, 280, 282), a través de alteraciones de las fuerzas de Starling en los
capilares glomerulares (peritubulares) (279, 280, 282). El mecanismo patogénico seria la dismi-
nucion de la presion oncotica en los capilares peritubulares ya sea por disminucién de la concentra-
cion de las proteinas plasmaticas, ya por descenso del hematocrito. La hemodiluciéon desciende la
presion oncética por un mecanismo indirecto. Es decir, una caida del hematocrito (por hemodilu-
cion) se asocia con un descenso de la fraccién de filtracién (filtrado glomerular/flujo plasmitico re-
nal) pues se mantiene constante el numerador aumentando el flujo plasmatico renal. Con ello, la
cantidad porcentual de ultrafiltrado libre de proteinas disminuye, y por tanto, el aumento normal
de la presion oncética postglomerular es inferior, descendiendo la presion oncética peritubular
(278, 282). Ademas, a cualquxer nivel de tension arterial, con la hemodilucién se produce una dis-
minucion de la resistencia vascular renal con un aumento de la presion hidrostatica postglomerular
Estas variaciones hacia un mismo sentido de las fuerzas de Starling, disminucién de la presi6n on-
cotica y aumento de la presion hidrostdtica, aumentaran el flujo hidrosalino hacia la luz tubular. Si
este efecto es a través de la alteracion del transporte activo de sodio o es un mecanismo puramente
pasivo no esta todavia aclarado.

En resumen, en condiciones normales el aumento de la ingesta de sal y agua se asocia con una
disminucién del hematocrito y de la proteinemia, que incrementaria la natriuresis, tendiendo a
mantener constante el agua total del cuerpo.

2.2.7. FACTORES HEMODINAMICOS

‘Factores como tension arterial, flujo sanguineo renal, resistencia vascular renal, distribucion
intrarrenal del flujo sanguineo, etc., alteran el metabolismo del sodio.

Esta universalmente aceptado desde hace tiempo, que cualquier aumento de la tension arterial
se asocia con un incremento de la natriuresis. Sin embargo, el mecanismo todavia es oscuro. En un
principio se creyé mediado por alteraciones en el filtrado glomerular (271, 288), pero mas reciente-
mente se ha sugerido un efecto directo sobre la reabsorcion tubular de sodio (284, 285), lo cual seria
consecuencia de un aumento de la presién hidrostatica peritubular con alteracion del transporte ac-
tivo (284). Este mismo mecanismo es todavia compatible con la disminucion de la reabsorcién tu-
bular de sodio observada con el aumento de la presion venosa (286, 287). Este aumento de la na-
triuresis debido al aumento de la presion venosa puede ser contrarrestado con la caida simultinea
del filtrado glomerular (287, 288). Asi, en algunas circunstancias, grandes aumentos de la tension
venosa renal (cirrosis), predomina la disminucién del filtrado glomerular, y por tanto, el resultado
es un aumento de la retencion de sodio.

La resistencia vascular renal es un factor importante en la excrecion urinaria de sodio. La vaso-
dilatacion renal debido a la administracién de acetilcolina, bradiquinina o prostaglandinas se
acompaiia de un aumento de la natriuresis. Esta respuesta natriurética no se asocia a cambios detec-
tables del filtrado glomerular, por lo que el mecanismo mas probable seria una disminucion de la
reabsorcion tubular de sodio (289, 290). Earley y cols. (289) observaron que la vasodilatacion renal
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(0 aumento de la presion de pertusion en presencia de vasodilatacion) disminuia la reabsorcion tu-
bular proximal de sodio, atribuyéndolo a un aumento de la presién hidrostatica de la circulacién
capilar peritubular (280, 289). Ademés demostraron que un aumento de la presion oncotica plas-
matica inhibiria la natriuresis (280). Estudios con micropuntura (279, 282, 291, 292, 298) pudieron
demostrar que la reabsorciéon proximal de sodio se correlacionaba directamente con la presién on-
cética peritubular. Una sobrecarga hidrosalina disminuye la presién oncética y la reabsorcion pro-
ximal de sodio. La respuesta natriurética a sustancias presoras como la angiotensina y la noradrena-
lina también viene determinada por la resistencia vascular renal. Si antes de administrar estas sus-
tancias uno de los dos rifiones es sometido a vasodilatacion se produce una natriuresis importante,
mientras que en el rifién contralateral el efecto de estas sustancias presoras es de disminucion de la
excrecion renal de sodio (289, 290). Este efecto es también debido a cambios en las fuerzas de Star-
ling en los capilares peritubulares. Asi, durante la vasodilatacion renal se producira una disminu-
cion de la presion oncética postglomerular, secundaria a la disminucion de la fraccion de filtracion,
y un aumento de la presion hidrostitica a este mismo nivel; ambos factores aumentan la natriuria.

El por qué las fuerzas de Starling en los capilares peritubulares afectan directamente la reab-
sorcion proximal de sodio estd todavia en estudio. Se ha demostrado que la presion oncética afecta
la resistencia eléctrica (294) y las caracteristicas de permeabilidad del tubulo proximal (295), concre-
tamente de las uniones intercelulares. El mecanismo intimo de los efectos de la presion hidrostatica
no ha sido exhaustivamente estudiado. No obstante, se ha visto que aumentos de la presion hidros-
tatica disminuye la reabsorcién proximal a la vez que aumenta la conductividad eléctrica y la per-
meabilidad i6nica (295, 296), igual como ocurre con una disminucién de la presion oncética peritu-
bular. De todas formas, la reduccién de la presion oncética desempeiiaria un papel predominante
en el efecto de la sobrecarga hidrosalina en el tibulo proximal, y los cambios en la presion hidros-
titica afectaria solo una pequefia parte de la reduccion total de la reabsorciéon proximal de sodio
(295). :

La distribucién intrarrenal del flujo sanguineo es también un factor hemodindmico a tener en
cuenta. El 90 % del flujo sanguineo renal discurre por la corteza, y sélo un 10 % por la médula renal.
Morfolégicamente se sabe que hay dos tipos de nefronas. Las mds superficiales de la corteza tienen
unas asas de Henle cortas que solo alcanzan la parte mds externa de la médula, mientras que las ne-
fronas yuxtamedulares tienen unas asas de Henle largas y que alcanzan la parte mas interna de la
médula y region papilar del rifién. Las nefronas yuxtarnedulares tienen mayor filtrado glomerular y
alcanzan las zonas medulares de mayor osmolaridad intersticial. Utilizando gases inertes (297, 298,
299, 800) se evidenci6 que las nefronas mds externas de la cortical estaban hipoperfundidas durante
las excreciones bajas de sodio, incluyendo estimulacién nerviosa (300) e insuficiencia cardiaca (297,
278, 299). Esto sugiere que serian las nefronas yuxtamedulares las que reabsorberian mas sodio. Sin
embargo, otros investigadores han encontrado poca correlacion entre la distribucion del flujo san-
guineo renal y la natriuresis (301), utilizando microesferas en lugar de gas inerte en el método de
medida del flujo plasmitico renal. Técnicas de micropuntura tampoco han podido demostrar esta
hipétesis (302). Por todo ello, aunque la hipotesis es atractiva no se ha demostrado que la distribu-
cion de flujo determine la excrecién renal de sodio.

2.2.8. SISTEMA NERVIOSO ADRENERGICO

En el rifién existen receptores de volumen para la regulacién de la excrecion de sodio indepen-
dientemente del sistema renina-angiotensina que regula en parte la secrecion de aldosterona (256).
Los factores hemodinimicos que afectan al metabolismo del sodio va han sido discutidos.

El tono parasimpitico no es importante en la regulacién de la excrecién urinaria de sodio
(308), pero esta bastante claro que el sistema simpitico interviene en el sistema receptor-efector que
influencia la natriuria (303, 304). La deplecién hidrosalina se acompaiia de un aumento de la activi-
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dad adrenérgica, y ambos tactores disminuyen la natriuria. Al contrario, la expansién aguda de vo-
lumen disminuye el tono adrenérgico (305). Estos cambios en la excrecion urinaria de sodio podian
estar relacionados a cambios en la filtracién glomerular o a alteraciones hemodindmicas renales.
Recientemente, con estudios de micropuntura se ha observado que la denervacion aguda en la rata
produce una disminucién absoluta de la reabsorcién proximal sin cambios en el filirado glomeru-
lar, flujo plasmatico renal o fraccién de filtracion (806). Estos autores concluyen que estos cambios
no serian debidos a factores fisicos peritubulares. La interrupcion de las vias eferentes simpiticas
por deplecién de catecolaminas (307), denervacion cardiaca (804) o seccion espinal a nivel cervical
(803) afecta a la natriuresis. Es precisamente el volumen de llenado del arbol arterial (volumen san-
guineo efectivo) el componente responsable de la excrecion de sodio. Este volumen efectivo dismi-
nuye cuando disminuyen las resistencias periféricas totales. La disminucion del gasto cardiaco
puede también disminuir el volumen sanguineo efectivo. Estos factores actian via sisterna nervioso
adrenérgico. El bloqueo farmacolégico de este sistema con fenoxibenzamina aumenta la excreciéon
de sodio sin efectos hemodinamicos (308), aunque otros autores no han podido demostrar este
efecto (809). Otros trabajos son precisos para dilucidar el papel fisiologico que desempeiian los re-
ceptores alfa y beta en el control de la excrecién de sodio.

2.2.9. FACTORES HORMONALES

Desde los estudios de De Wardener y cols. (270) que demostraron que la natriuresis provocada
por sobrecarga hidrosalina no se podia atribuir a cambios hemodindmicos, composicionales u hor-
monales conocidos, numerosos intentos se han hecho a fin de aislar un factor natriurético en la san-
gre, en la orina y en varios 6rganos de sujetos con expansion de volumen. Es evidente que este “‘ter-
cer factor”, como ha sido denominado por Levinsky y cols. (810) es multifactorial. Asi, cambios en
la composicion de la sangre y en la hemodinamia renal (270) se habian incluido en el concepto de
tercer factor, aunque la existencia de que sea de naturaleza hormonal (hormona natriurética) parece
fuera de duda, si bien su origen y naturaleza es todavia desconocido (811, 312, 313). Son muchos los
esfuerzos que se han efectuado para poder determinar cualitativamente y cuantitativamente este ter-
cer factor, destacando los trabajos del grupo de Bricker (270, 314) y los de De Wardener (311).

Los experimentos mas elegantes son los que demostraron la existencia de un factor natriurético
en animales con circulacion cruzada. Sin embargo, la diuresis lograda en el animal no expandido
era inferior a la lograda con igual sobrecarga en el animal aislado. Esto hizo suponer a sus autores
que la vida media de este factor natriurético era muy corta (270, 315). Ademds, se ha hallado que
extractos de orina de sujetos con sobrecarga hidrosalina provocaban un aumento de la concentra-
cién intracelular de sodio en las células tubulares renales, cosa que no ocurria en la orina de sujetos
deplecionados de sodio (311). De las varias sustancias aisladas como hormona natriurética, es la
identificada por Bricker y cols. (814, 816, 817) en el plasma y orina de sujetos urémicos la que pa-
rece mds convincente de alterar la conducta renal de sodio. No obstante, hasta no disponer de un
método de ensayo especifico, biolégico o inmunolégico, no se podra establecer el papel fisiopato-
l6gico que desempeia en la regulacion de la excrecién de sodio. Es interesante que Homer Smith,
hace mas de 25 afios sugiri6 la existencia de una hormona natriurética para explicar el fenémeno de
escape de la aldosterona (256). Si este escape es debido a una hormona natriurética o a algun otro
factor fisico no se conoce todavia. También se desconoce si este factor natriurético (tercer factor) es
producido por el rifi6n o es de origen extrarrenal.
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2.2.10. ALDOSTERONA

No vamos a citar todos y cada uno de los factores que intervienen en la regulacion de la secre-
cién de aldosterona. Asi, de los cuatro mds importantes: sistema renina-angiotensina, sodio, pota-
sio y ACTH, nos referiremos exclusivamente al sodio. Depleciones agudas del volumen extracelu-
lar, del retorno venoso o la administracién de dietas hiposédicas son potentes estimulos de la secre-
cion de aldosterona. Por el contrario, dietas ricas en sodio, expansion del espacio extracelular o au-
mento del retorno venoso disminuyen los niveles de aldosterona en plasma. La aldosterona es un
potente estimulador de la reabsorcion de sodio, pero no sélo en el rifién sino también en otros 6r-
ganos, interviniendo en mecanismos de retroaccion en la regulacion del volumen extracelular. No
obstante, en todo el conjunto, la aldosterona no desempefia un importante papel en el control del
balance de sodio y regulacion del volumen extracelular. Pacientes con ausencia completa de secre-
cion endogena de aldosterona, todavia son capaces de mantener el volumen extracelular y respon-
der a distintas ingestas de sodio. Por otro lado, pacientes con secrecion auténoma aumentada de
mineralcorticoides muestran inicialmente una reabsorciéon exagerada de sodio con un balance posi-
tivo de agua y sal, seguido por un aumento de la natriuresis que restablece el balance de sodio (318).
Este fenémeno de escape refleja el hecho de que la estimulacion de la reabsorcion de sodio por la
aldosterona es sobrepasado por la inhibicién de esta reabsorcion debido a la expansion del volu-
men extracelular. Los estudios de De Wardener y cols. (270} pusieron en evidencia que la natriuresis
producida por infusiones salinas no dependia de ninguno de los dos factores citados: filtrado glo-
merular y aldosterona. Con ello se entra en el concepto de tercer factor posiblemente de origen
hormonal que controlaria la reabsorcién de sodio. En conclusién podemos decir que la regulaciéon
del metabolismo del sodio depende de ml’xltirles factores, algunos todavia desconocidos que acttian
a la vez, predominando uno u otro segun las circunstancias.

2.2.11. REABSORCION TUBULAR DE SODIO

La reabsorcion de sodio se produce en el tibulo proximal, asa de Henle, tibulo distal y colec-
tor. Los tibulos contorneados proximales constituyen la estructura mas superficial de la nefrona
por lo que son muy asequibles al estudio por técnicas de micropuntura. Los resultados obtenidos
por estas técnicas indican que en el tibulo proximal se reabsorben del 60 al 70 % del sodio filtrado.
El transporte activo de sodio con la reabsorcion de sus aniones, cloro y bicarbonato, constituyen
una fuerza osmética que arrastra agua a través de esta porcion permeable de la nefrona. Se ha suge-
rido que este gradiente osmético producido por el transporte activo de sodio crea una difusién pa-
siva de agua y sal a través de los canales intercelulares que comportaria el movimiento de los dos
tercios de agua v sal en el tibulo proximal (319). Existe por tanto una difusion pasiva hacia la luz tu-
bular que vendra determinada por las fuerzas de Starling desde los capilares peritubulares y hacia
estos ultimos desde el intersticio. Es interesante hacer notar que la resistencia eléctrica a nivel de
los capilares intercelulares es mucho mds baja que a nivel transcelular (320).

La reabsorcion tubular proximal de sodio aumenta con la deplecion del volumen del liquido
extracelular y disminuye con la expansion de este espacio (821, 822, 828). No se sabe si estos cam-
bios son mediatizados por cambios en la composicién sanguinea, cambios hemodinimicos, hor-
mona natriurética o una combinacién de todos ellos. El papel de la aldosterona estd descartado
pues la actividad mineralcorticoidea no afecta el transporte de sodio en el tibulo proximal. El
tabulo proximal también interviene en el fenémeno del balance glomerulotubular con cambios pa-
ralelos entre la filtracién glomerular v la reabsorcién tubular de sodio (322).

El asa de Henle y sobre todo su porcién ascendente es el prmupal componente del sistema de
contracorriente. A este nivel se ha demostrado un transporte activo de cloro con una reabsorcion
pasiva de sodio debido a un gradiente eléctrico (324). Los diuréticos del asa, dcido etacrinico y furo-
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Fig. 5. — Mecanismos de respuesta ante un aumento en la ingesta de sodio.
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semida, actian a este nivel inhibiendo la reabsorcion activa de cloro. Ya que esta porcion es imper-
meable al agua, este transporte activo de cloruro sédico desde la luz tubular al intersticio provoca
que este ultimo sea hiperténico, interviniendo en la reabsorcién de agua a nivel de los tabulos co-
lectores (en presencia de hormona antidiurética) y que la orina a este nivel sea hipotonica y libre de
solutos. Por tanto, los diuréticos que actiian a nivel del asa de Henle alteran tanto el sistema de con-
centraciéon como el de dilucion renal. Y ya que aqui se reabsorbe del 25 al 30 % del cloruro sédico
(825), se comprendera facilmente que los diuréticos del asa sean bastante potentes. El asa de Henle
también participa en €l balance glomérulotubular y con un flujo aumentado de cloruro sédico en el
tubulo proximal se produce un aumento de reabsorciéon de cloruro sédico a este nivel (326).

Los segmentos mads distales de la nefrona, particularmente el tibulo colector, ha sido conside-
rado por algunos como una importante zona para la regulacién de la excrecion de sodio (327), sugi-
riéndose que la hipotética hormona natriurética actuaria a este nivel alterando la reabsorcion de so-
dio en el tibulo colector.

Por ultimo, me referiré a la accion de la aldosterona que aumenta la reabsorcion de sodio a
cambio de excretar potasio e hidrogeniones sobre todo a nivel del tibulo contorneado distal. Los
efectos sobre la excrecion de hidrégeno y potasio parecen modularse en parte por la cantidad de so-

dio que abandona el tibulo proximal.

2.2. 1'2. RESUMEN

Hay una gran diversidad de posibles mecanismos por los cuales el rifién responde a.cambios
en el volumen del liquido extracelular. Asumir que los mecanismos fisiol6gicos son iguales y con la
misma prioridad que los identificados en condiciones experimentales en arriesgado. La Fig. 5 es-
quematiza la interrelacion de los factores citados anteriormente. Todas estas interrelaciones son ex-
traidas por extrapolacién de miiltiples trabajos experimentales en animales y en el hombre. La di-
versidad de los resultados entre los distintos autores y la l6gica deduccion fisiopatoldgica de estos
experimentos hace muy dificil saber qué factores predominan y cudles intervienen en la fisiologia y
patologia del organismo. Esta misma diversidad nos pone de relieve el desconocimiento parcial o
total de algunos de los factores que intervendrian. Asi, el tercer factor (u hormona natriurética) ser-
viria para reconciliar la continua controversia entre la importancia relativa de factores hemodi-
namicos en contra de los hormonales en el control de la secrecién urinaria de sodio.

2.5. SODIO INTERCAMBIABLE
2.3.1. - INTRODUCCION

La concentracion plasmatica de sodio tiende a mantenerse constante a través de multiples me-
canismos homeostdticos que actiian principalmente a través del rifién. La concentracion de sodio
en plasma no es por si misma la mayor variable que indica el balance de sodio del organismo, ya
que concentraciones anormales de sodio en plasma solo son una medida indirecta de las anormali-
dades primarias del balance de sodio. Ademas, debido a que alteraciones de este Gltimo se acompa-
fian siempre de cambios en el balance de agua, resulta que, incluso grandes anormalidades del ba-
lance de sodio no se acompaifiah de alteraciones de la natremia. A partir de los estudios de Moore
(328) en 1946, las técnicas radioisotdpicas han jugado un importante papel en el estudio tanto del
volumen de los distintos compartimentos del organismo como del metabolismo (*“turnover”) elec-
trolitico. El 90 % o mds de los solutos contenidos en el liquido extracelular estin compuestos por
sales de sodio. Sin embargo, s6lo algo mas de la mitad del sodio corporal estd en el comnpartimento
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extracelular. El resto estd formando parte de un “pool” poco intercambiable y unido a la estructura
cristalina del hueso (253). Este sodio que constituye un 35-40 % del sodio total no es osmoticamente
activo y no influye en el metabolismo hidrosalino del organismo. Por tanto, el sodio intercambiable
es significativamente menor a la cantidad total de sodio existente, representando so6lo alrededor del
70% del sodio corporal total (329).

En comparacion al agua total, el sodio intercambiable varia poco con la edad y con el sexo
(329). En estados edematosos pueden encontrarse aumentos entre un 20 y un 100 %, y en insuficien-
cias suprarrenales pueden perderse entre un 20 y un 50 % del sodio intercambiable total (329). El so-
dio, asi como el balance hidrico, influye enormemente en el control de la tension arterial, y muchos
estados hipertensivos se acompafian de retencion de sodio por parte del rifién. Y por tanto, de au-

- mentos del sodio intercambiable. Estos y otros ejemplos demuestran la utilidad de la determinacion
del sodio intercambiable en la patologia humana.

Numnerosos investigadores han empleado en estudios clinicos el #*Na, is6topo del sodio de vida
corta, para la medicion de su volumen de distribucion (“espacio de sodio”) v para la medicion del
sodio intercambiable. Esta es una tipica medida de dilucion isotopica, y se describird extensiva-
mente mas adelante. Se debe hacer hincapié en que tanto el volumen aparente de distribucion como
el deposito de intercambio estin, por lo general, en funcién del tiempo transcurrido desde la admi-
nistracion de la dosis, y por lo tanto hay que especificar este lapso de tiempo al informar los resulta-
dos de la experiencia.

2.3.2.  DiSTRIBUCION DEL RADIOISOTOPO

Cuando se emplea una técnica de dilucion isotopica se supone, fundamentalmente, que las
muestras se extraen cuando el indicador se halla uniformemente distribuido en el volumen o de-
posito (“pool”) quimico que se desea determinar. Antes de cualquier determinacion se ha de haber
cumplido tal condicién.

Como las proteinas plasmdticas se comportan como dcidos muy débiles, las diferencias exis-
tentes entre la concentracion de proteinas en el plasma y en el liquido intersticial causan un despla-
zamiento del equilibrio i6nico, de tal manera que las concentraciones de los electrolitos a ambos la-
dos del endotelio capilar difieren en forma apreciable. La magnitud de este efecto (equilibrio de
membrana de Gibbs-Donnan) se ha estimado en un 5 % para los iones monovalentes (830), y es pro-
bablemente de cerca del 15 % para los bivalentes (831). De esta manera, la concentracién de un cap-
tion monovalente tal como el sodio es alrededor de un 5 % mas alta en el agua del plasma que en la
del espacio intersticial, mientras que para aniones tales como el bromuro, esto se cumple en forma
inversa. Como los dos factores arriba mencionados se neutralizan en cierta forma mutuamente, en
el caso de los cationes monovalentes no se aplican normalmente correcciones para las proteinas
plasmaticas cuando se mide el “espacio de sodio”. Por otra parte, la medicion del volumen de dis-
tribucion de un indicador como el #Br, ambos efectos se complementan v es necesaria una correc
ciéon que sobrepasa un poco el 10%, para tener en cuenta la sobrevaloracion que se produce.

Despueés de la inyeccion del sodio radioactivo hay una rdpida desaparicion del trazador se-
guido a las 3-4 horas por una desaparicion lenta del mismo del torrente circulatorio (Fig. 6). La de-
saparicion ripida del trazador durante los primeros 30-40 minutos de la inyeccion representa el in- .
tercambio rdpido del sodio por el espacio extracelular. Una dltima dilucion muy lenta, entre las 18-
24 horas, se cree debida a 1a penetracion en la masa total de sodio. Sin embargo, la curva de desapa-
ricién sanguinea es aqui casi plana ya que ello representa el poco intercambiable “pool” de sodio
existente en el hueso. Después de 24 horas hay un escasisimo intercambio ulterior. Por tanto, aun-
que el periodo de equilibrio puede considerarse de 18 horas (332) se recomienda un margen de 24
horas o mas, sobre todo en el caso de retencién anormal de liquidos (edemas, astitis, etc.) (333). Sin
embargo, algunos autores han encontrado una gran correlacién entre los valores obtenidos en la
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Fig. 6. — Curva de desaparicién sanguinea del sodio radiactivo después de la administracién endovenosa.

medida a las 4 horas y a las 24 horas (334, 335, 336, 337).

Los estudios de Forbes y cols. (338) demostraron que el #Na se equilibra en menos de una
hora en el misculo estriado, higado, piel y rifion. Sin embargo, en el hueso y el cerebro no se equi-
libra completamente ni a las 18 horas. Cerca de la mitad del sodio de los huesos se intercambia
facilmente en el término de pocas horas (339), y en un 20-25 % mis, en el transcurso de una o mis
semanas (340). Los resultados del anilisis de cadiveres sugieren que el sodio intercambiable, me-
dido con **Na, representa cerca del 70 % del sodio realmente presente en el organismo (341), com-
pletindose el balance con el sodio existente a nivel de los huesos, en una forma dificilmente inter-

cambiable.
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2.3.3. EL ESPACIO DE SODIO COMO MEDIDA DEL VOLUMEN EXTRACELULAR

Debido a la bomba de sodio de la membrana celular, la concentracion sodica del liquido intra-
celular es s6lo de 10 mEqg/L, por lo que el volumen de distribucion del sodio radioactivo equivale al
volumen del liquido extracelular (835, 338, 341, 342, 343, 344, 345).

El indicador ideal debe difundir rapidamente por todo el liquido extracelular sin que exista
durante la difusion una pérdida apreciable debido a procesos metabolicos. v no debe penetrar den-
tro de las células. Los indicadores de molécula grande tales como la insulina (346) o el manitol, pro-
porcionan cifras mas bajas (cerca del 15 % del peso corporal) debido a que no pueden difundir con
rapidez hacia el agua transcelular (347) y del coldgeno. Entre otros radiofirmacos el tiocianato
(348), el tiosulfato (849), y el bromo (348) penetran en cantidad variable pero significativa dentro de
las células por lo que introducen errores en la medida del volumen del liquido extracelular. En el
caso del *?Br debe incluirse una correccion debido al efecto Donnan y debido a que entra dentro de
los eritrocitos. El factor de correccion es alrededor de 0,9 y alcanza un equilibrio eficaz a las 4-6 ho-
ras después de administrada la dosis (344).

El trazador mds idoneo parece ser el sulfato, el cual alcanza un equilibrio entre el espacio vas-
cular e intersticial entre los 15 y 20 min. después de su administracion endovenosa en individuos
normales, eliminindose por via urinaria en su mayor parte, y con una lenta desaparicion del plasma
entre ocho y nueve horas (350).

El sodio radioactivo (**Na) es uno de los primeros trazadores que se utiliz6 para la determina-
cion del volumen del liquido estracelular (351). Tiene el inconveniente que penetra, aunque poco,
en las células y que se intercambia en parte con el sodio de los huesos con cierta rapidez. Sus venta-
jas son que tiene una vida media corta (14,7 horas), que no debe introducirse ningin factor de co-
rreccion y que su determinacion bioquimica es ficil. Ademds, estudios recientes de McGrath y cols.
(385) haciendo determinaciones simultdneas del espacio sulfato y el espacio sodio encontraron una
perfecta correlacion (r = 0,88) entre ambos. Por tanto, atin sin ser idoneo como expresion del volu-
men extracelular tiene la suficiente precision y reproductibilidad para ser de utilidad clinica en estu-
dios de hidratacion y en la investigacién de las diferentes formas de hipertension.
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III. OBJETIVO DE LA TESIS DOCTORAL

El objetivo de esta tesis doctoral es aportar nuevos datos sobre el grado de participacién del so-
dio y el sistema renina-angiotensina en los diferentes tipos de hipertensién. En ella se valora el
~ equilibrio sédico del organismo, el eje renina-angiotensina-aldosterona, la relacién entre ambos y
de cada uno de ellos respecto a la tensién arterial, en la insuficiencia renal crénica y en la hiperten-
si6n tanto esencial como secundaria. Para ello se estudia el sodio intercambiable y el volumen san-
guineo por un lado; y la actividad renina plasmitica y la aldosterona en plasma y orina por otro.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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3.1. MATERIAL HUMANO

Se ha estudiado un total de 245 individuos, de los cuales 24 fueron individuos control y el resto
pacientes, todos ellos procedentes del Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona.

Todos los pacientes estudiados estaban afectos de insuficiencia renal crénica y/o hipertension
arterial, entendiendo como tal una tension arterial sist6lica igual o superior a 160 mm Hg y/o una
tension arterial diastélica (quinta fase de Korotkofl) igual o superior a 95 mm Hg. La tension arte-
rial fue medida por esfigmomanémetro de columna de mercurio y, sino se especifica lo contrario
con el paciente en posiciéon sentada.

Los pacientes se agruparon de la siguiente forma:

— INdivIdUOS SANOS . . ..ttt e e e et e e e 24
— insuficienciarenal terminal . ....... ... it e e e e e 61
— insuficienciarenalmoderada . ... ... ... .. . . i e e e 20
— poliquistosisrenal . ...... ... .. ... .. e 6
— hipertensiénarterialesencial . ........... ... ... ... o Ll 81
— hipertensiéonvasculorrenal ............ .. .. ... il 30
— diabetesehipertension ............ ... . i i i i e 19
— hiperaldosteronismo primario . . .................. e ettt e e, 3
B s o 0] 1970 Yor 170 1 % H O 1

B 1o 1 7 7S 245

1) De los 24 individuos control, habian 10 varones y 14 mujeres, de edades comprendidas en-
tre los 20 y los 50 afios con una media de 27,9 + 8 (DS). Peso, talla y demds determinaciones estin
expresadas en la Tabla IIL

2) El grupo de pacientes con insuficiencia renal crénica estaban tratados con hemodiilisis pe-
riédicas con riiion artificial RSP tipo Coil. Todos ellos estaban sometidos a tres didlisis semanales
de 6 horas cada una e instruidos en cuanto a restriccion liquida con una dieta de 2.000 a 3.500 calo-
rias, 0,8 g de proteinas por kg de peso, 60 mEq/dia de sodio y un mEq/kg de peso/dia de potasio. La
concentracién de sodio del liquido de didlisis era de 185 mEq/L. Todos ellos eran pacientes clinica-
mente estables sin otra enfermedad, y se excluyeron aquellos que presentaban diuresis superiores a
500 ml/24 horas en el momento del estudio.. Durante las hemodiilisis se les administraba unos
100 mg de heparina sédica. El iinico tratamiento que recibian era hidréxido de aluminio, vitamino-
terapia y ferroterapia. Los 61 pacientes fueron subdivididos en dos grupos: a) En un primer grupo
de 31 pacientes, 20 varones y 3 mujeres fueron estudiados en cuanto su tensién arterial con respecto
al sodio intercambiable y la actividad renina plasmatica. Sus edades estaban comprendidas entre 21
y 71 afios con una media de 43,18 + 14,65 (DS). Detalles en Tabla V. b) A un segundo grupo de 30
pacientes se les estudié el sistema renina-angiotensina-aldosterona en tres condiciones hemodi-
ndmicas distintas. D¢ ellos 21 eran varones v 9 mujeres, de edades comprendidas entre los 17 v 65
afos, con una media de 40,9 + 12,24 (DS). Todos ellos eran normotensos. Demas detalles en Ta-
bla VI. ’ . :

8) En el capitulo de insuficiencia renal moderada se estudian 20 pacientes afectos de hiper-
tension y nefropatia de etiologia diversa con un aclaramiento de creatinina endégena entre 20 y
60 ml/min, excluyéndose los pacientes afectos de poliquistosis renal y de diabetes, que por sus ca-
racteristicas se estudian en capitulos aparte. Ninguno tenia sindrome nefrético. De ellos 13 eran va-
rones y 7 hembras, de edades que oscilaban entre 22 y 60 afios, con una media de 42,25 + 12,37
(DS). Demis detalles de los pacientes asi como etiologia de su nefropatia estan expresados en la Ta-
bla XI.
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4} En cuarto lugar se estudian seis pacientes afectos de poliquistosis renal e hipertensién, en
que la mitad eran varones de edades entre 19y 51 afios, con una media de 37,83 + 13 (DS). El diag-
nostico se hizo, en todos ellos mediante urografia endovenosa y en algunos se confirmé con la pric-
tica de una gammagrafia renal. Cuatro de los seis pacientes tenian, en el momento del estudio un
aclaramiento de creatinina end6gena superior a 70 ml/min, uno presentaba una insuficiencia renal
moderada (C¢; =49 ml/min) y otro una insuficiencia renal severa (C¢; inferior a 10 ml/min) (Ta-
bla XII). . .

5) De los 81 pacientes afectos de hipertension esencial benigna, 49 eran varones y 82 mujeres,
de edades comprendidas entre los 28 y 60 afios con una media de 43,17 + 10,02 (DS). Todos ellos
tenian cifras tensionales diastolicas superiores a 95 mm Hg y sist6licas superiores a 160 mm Hg; con
una tension arterial media (tensidn arterial diast6lica mas un tercio de la presion del pulso) superior
a 117 mm Hg. Todos presentaban un aclaramiento de creatinina superior a 60 ml/min con protei-
nuria fisiolégica y sedimento normal. Fueron excluidos todos los pacientes que no tuvieran las si-
guientes determinaciones biolégicas normales: ionograma plasmatico, hemograma, uricemia, gli-
cemia y/o test de tolerancia oral a la glucosa, equilibrio dcido-base, proteinas totales y proteino-
grama. A su vez, todos ellos presentaban una urografia endovenosa minutada estrictamente normal
con ausencia de soplo abdominal. Se excluyeron también aquellos pacientes que por su obesidad
no tuvieran unos niveles de cortisol plasmatico normal y aquéllos que por su taquicardia no tuvie-
ran un T, estrictamente normal. En la gran mayoria de los pacientes se les practicaron catecolami-
nas, metanefrinas y dcido vanililmandélico en orina, siendo normales en todos ellos. Aquellos pa-
cientes que ain sin presentar hipocaliemia ni aumento de los bicarbonatos en plasma, tenian nive-
les de aldosteronuria elevados con cifras bajas de actividad renina plasmitica fueron sometidos a
tests de estimulacion de esta Gltima y a pruebas terapéuticas con espironolactonas antes de ser in-
cluidos en el estudio.

6) En sexto lugar se estudian 30 pacientes, catorce de los cuales presentaban hipertension y
estenosis unilateral de la arteria renal demostrada angiogrificamente, doce hipertension y un rifién
atréfico y cuatro monorrenos (agenesia renal) con hipertension. De ellos 14 son varones y 16 muje-
res, de edades comprendidas entre los 25 y 74 afios con una media de 45,06 + 10,72 (DS). Demis
detalles, asi como niveles tensionales y funcionalismo renal estin reflejados en la Tabla XIII.

7) En la Tabla XIV se especifican los 19 pacientes afectos de hipertensi6n y diabetes, de los
cuales' 14 son varones y 5 hembras, y cuyas edades oscilan entre 41 y 63 afios con una media de
50,42 + 6,64 (DS). Ninguno de ellos presentaba, en el momento del estudio signos objetivos de ne-
fropatia (proteinuria negativa y sedimento normal). El diagnéstico de diabetes fue hecho por el test
de tolerancia oral a la glucosa. Ninguno de ellos requeria tratamiento insulinico. Todos los pacien-
tes presentaban diabetes de origen tardio. Se descartaron los pacientes que presentaban una gran
presion del pulso (ateroesclerosis). También se ha deshechado cualquier tipo de hipertensién secun-
daria (por €j. vasculorrenal) y no se incluye ningin caso de hiporreninismo primario.

8) Por dltimo se estudia, dentro del capitulo de hipertension secundaria de otra etiologia,
tres casos de hiperaldosteronismo primario (Tabla XV) y un caso de feocromocitoma (Tabla XVI).
De los aldosteronismos primarios, dos son idiopaticos y uno corresponde a un adenoma. Todos
ellos presentaban un sistema renina no estimulable y una aldosterona no inhibible con persistente
hipocaliemia y alcalosis metabélica. Tanto la hipertensién como la biologia se corregia con espiro-
nolactona. El feocromocitoma no s6lo se demostré biol6gicamente con gran elevacion de las cate-
_ colaminas, metanefrinas y dcido vaniliimandelico en orina, sino que también fue demostrado qui-
rurgicamente entre el rifién y la aorta por encima de la arteria renal izquierda.
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3.2. RECOGIDA DE MUESTRAS Y PROTOCOLOS

A todos los pacientes e individuos control, se les determiné el sodio intercambiable, el volu-
men sanguineo, la actividad renina plasmdtica y/o aldosteronuria en el espacio de 24 horas. Ello se
hizo asi por las miiltiples y constantes interrelaciones (equilibrios dinimicos) existentes entre los
distintos componentes del sistema renina y el balance de sodio.

El paciente acudia al hospital a las 10 horas con orina recogida de 24 horas del dia anterior

ara la determinacion de aldosteronuria y excrecién urinaria de sodio. No era preciso estar en ayu-
nas. A su llegada, se le media el peso y la talla. Seguidamente, en posicion sentada, se le extraia san-
gre para la actividad renina plasmitica y aldosteronemia (que se ponia en un tubo vacutainer con
EDTA disédica mantenido frio), asi como también para el ionograma plasmitico. Aprovechando la
misma aguja de la extraccién se inyectaba por via endovenosa el sodio radioactivo. En este mo-
mento era preciso anotar la hora para cilculos posteriores del DKI del isétopo. Durante las 24 ho-
ras siguientes (periodo de equilibrio) el paciente recogia toda la orina. Al dia siguiente, aproxima-
damente a la misma hora, se le extraia sangre para la medicion tanto del sodio radioactivo existente
como del sodio bioquimicamente medible. En este momento finalizaba la recogida de orina del pe-
riodo de equilibrio, obligando al paciente a orinar con lo que sabjiamos la cantidad de radioactivi-
dad eliminada y teniamos una muestra de orina instantinea (ambos valores son precisos para el cal-
culo del sodio intercambiable). Aprovechando también la misma aguja se le inyectaba endovenosa-
mente albumina marcada. A los 10 min. se efectuaba otra extraccion que con la determinacion del
hematocrito corregido nos servia para el cilculo del volumen sanguineo. En resumen: Al inicio se
hacian las determinaciones hormonales y luego las de los espacios extracelulares; con ello se obvia
interferencias de la radioactividad tanto del ?*Na como del !*'I en el radioinmunoensayo de la acti-
vidad renina plasmitica y aldosterona.

Estuvieron sometidos a protocolos especiales los pacientes afectos de insuficiencia renal
crénica en estadio terminal: 1) En cuanto al protocolo de valoraciéon de la tensién arterial los pa-
cientes se agruparon en grupo I: pacientes normotensos (22 casos); grupo II: pacientes hipertensos
no hipervolémicos (5 casos); y grupo I11: pacientes hipertensos e hipervolémicos (4 casos) (Tabla V).
Se consideraron hipervolémicos aquellos que tenian un volumen sanguineo que excedia 1.500 ml
de la normalidad segin sexo, talla y peso. Estos pacientes entre didlisis y dialisis, que es cuando se
efectuan todas las determinaciones tanto hormonales como de sodio intercambiable, siempre pre-
sentan cierto grado de retencion hidrosalina. Los niveles tensionales que se tuvieron en cuenta fue-
ron el promedio entre el ultimo registro de la hemodidlisis previa y el primero de la siguiente, am-
bas en posicién supina y con esfigmomanémetro de columna de mercurio. -

2) En el protocolo de valoracion del metabolismo de la aldosterona se midi6 el peso, tension
arterial y el pulso, y se determiné en plasma la actividad renina, la aldosteronemia, el cortisol, sodio
y potasio en las siguientes circunstancias: Se estudiaron 22 pacientes, tres de ellos anéfricos, bajo las
condiciones siguientes a) tras una hora de reposo en posicién clinostitica, se inici6 la hemodialisis
que durante un periodo de dos horas se efectu6 con canister aislado con lo que se lograba una des-
hidrataci6n isotdnica. Se utilizé un sodio de 136 mEq/L y potasio de 5 mEq/L, con una ultrafiltra-
cién de 35 mm Hg y un flujo sanguineo de 250-300 ml/min. Se intent6 una sustraccion de mas de’
1 kg de peso no reponiéndose sino presentaban hipotension. Tanto al inicio como al final de este pe-
riodo se midio el peso mediante una cama metabdlica y se efectué una extraccion sanguinea para
las determinaciones citadas (deshidratacion isonatrémica e isocaliémica). Inmediatamente después y
durante un periodo de 4 horas se efectué una diilisis normal con sodio de 136 mEq/L y potasio de
1,7 mEq/L, y un flujo de dializado de 500 ml/min, sin ultrafiltracién y manteniendo el mismo flujo
sanguineo evitando cualquier pérdida de peso mediante control del mismo cada 15 minutos con
una cama metabdlica y reponiéndose con solucién glucosada al 5 %. Al final de este periodo se efec-
tuaban las mismas determinaciones citadas. Con ello se perdia potasio sin pérdida concomitante de
peso (sustraccién insohidrica de potasio) (protocolo A). 4) En 19 pacientes, incluyendo los tres ané-
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fricos, tras un periodo en deciibito supino ininterrumpido de cinco horas posthemodialisis stan-
dard (sodio 136 mEq/L y potasio 1,7 mEqg/L) fueron sometidos a ortostatismo y deambulacion du-
rante tres horas (protocolo B), efectuindose las mediciones de constantes y determinaciones plas-
mdticas antes y después del mismo. Se instruy6 a los pacientes para que no ingeriesen liquido ni ali-
mento alguno durante la prueba. Los detalles de los pacientes en cada uno de estos protocolos estan
reflejados en la Tabla VI.

3.3. DETERMINACION DEL SODIO INTERCAMBIABLE (Na-I)
3.3.1. INTRODUCCION

Radiofdrmaco es todo compuesto quimico, utilizado en Medicina Nuclear, que se caracteriza
por la emisién de radiaciones. En clinica se utilizan is6topos radiactivos obtenidos artificialmente.
Estos is6topos artificiales se comportan quimicamente de forma idéntica a su elemento estable, y su
Gnica diferencia es su caricter fisico que viene expresado por su inestabilidad nuclear en forma de
emisién de radiaciones de manera espontinea hasta convertirse en el elemento estable correspon-
diente. Esta constante de desintegracion, es decir, la fraccion de istopo que se desintegra por uni-
dad de tiempo es una caracteristica fija e inmutable que no puede ser modificada por ningun proce-
dimiento.

El nimero medio de dtomos dN que se desintegran en un intervalo de tiempo dt, es propor-
cional 2 N y a dt, es dedir:

—dN =A - N . dt

siendo A la constante de desintegracion; y dN negativo, puesto que la sustancia radiactiva desapa-
rece progresivamente. La ecuacién anterior también puede escribirse

dN
—=—X-N
de
integrando la ecuacién nos quedara: N = N, . e-AT (]

Llamamos periodo de semidesintegracion al tiempo necesario para que se desintegren la mitad
de los dtomos radiactivos existentes al inicio, por tanto al cabo de un periodo se tendrd N = N¢/2, y
si designamos el tiempo de semidesintegracion como T, la ecuacion |1) podra reescribirse:

y simplificando

aplicando logaritmos: 1
In; =Ine T

Inl—In2=-AT-Ine,
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siendo In 1 =0 y In e = 1, queda:

—In2=—AT
In2=AT
- In2 _ 0,693
T T
sustituyendo en [1], nos quedard
N=N0-e’0’1-693 -t (2]

férmula que utilizaremos para calcular el DKI del is6topo del sodio, es decir, para calcular el tanto
por ciento de radiactividad que nos quedara al cabo de un tiempo determinado.

La actividad de un elemento es proporcional al nimero de particulas que emite en la unidad
de tiempo, es decir, a las desintegraciones que tienen lugar durante ese tiempo. Se define como cu-
rio (Ci) a la actividad correspondiente a 8,7 - 10'° desintegraciones por segundo. El milicurio (mCi)
serd la milésima parte, y el microcurio (uCi) la millonésima parte de un curio. A la actividad pre-
sente por unidad de peso o de volumen de un radioisétopo se denomina actividad especifica, y se
suele expresar en Ci/g o en Ci/ml.

Las sustancias radiactivas se desintegran de varias maneras distintas emitiendo radiaciones cor-
pusculares o electromagnéticas, es dedir, particulas alfa, particulas beta (positivas o negativas), y
rayos gamma. La desintegracion se traduce en un cambio en la configuracién del nicleo, modifi-
candose el nimero atémico, el de masa o su estado energético. Muchos isétopos radiactivos se de-
sintegran por procesos diferentes simultineos o consecutivos, pero siempre en porcentajes fijos,
siendo la forma de desintegracion asi como la energia de las radiaciones emitidas, una caracteristica
de cada isotopo radiactivo.

De las radiaciones, las que mds nos interesan son las no corpusculares, es decir, las radiaciones
gamma o electromagnéticas. Entendemos por radiacion electromagnética una forma de energia
que comprende las ondas de radio, los rayos infrarrojos, la luz visible, la radiacion ultravioleta, los
1ayos X, los rayos gamina, etc., que se diferencian entre si por sus energias y por sus longitudes de
onda. Se manifiestan por variaciones periodicas de campos eléctricos y magnéticos. Los rayos
gamma tienen una energia constante, es decir, son monoenergéticos (el valor de esta energia estd
comprendido entre varios KeV y diez MeV), y al ser ondas, su longitud de onda también es una
magnitud constante. La radiacion gamma se presenta en la mayoria de los casos en combinacién
con una desintegracion alfa o beta, debido a que después de uno de estos Gltimos procesos, el ni-
cleo hijo formado queda en un estado excitado, emitiendo casi instantineamente (al cabo de 1015
seg.) su exceso de energia, para pasar a su estado fundamental, en forma de rayos gamma. La ener-
gia del rayo gamma serd por consiguiente, igual a la diferencia de energias entre el estado excitado y
el fundamental. Como un mismo radionucleido puede adoptar varios estados excitables, también
puede emitir varios rayos gamma de diferentes energias. Diremos por ultimo, que al emitirse radia-
ciébn gamma no varian ni el ndmero atémico ni el nimero de masa del nucleido, por lo que, tanto
el estado excitado como el fundamental, entre los que tiene lugar esta transicion, pertenecen al
mismo radioisétopo (352).
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3.3.2. CARACTERISTICAS GENERALES DEL SODIO RADIACTIVO

La mayoria de trazadores radiactivos utilizados en medicina tiene un periodo de semidesinte-
gracion o vida media relativamente corto de minutos o dias. Disponemos de dos is6topos del sodio,
el #Na y el ?Na. El primero, por sus caracteristicas fisicas y en especial por su corto periodo de de-
sintegracion, es el elegido por la mayoria de los autores. :

El #Na es un is6topo de vida corta con un periodo de desintegracion de 15,06 horas, que emite
radiaciones tanto gamma como beta (negativas) y cuya energia emitida viene expresada en la
Tabla I. ’

TABLA I: 1ISOTOPOS DEL SODIO

. ' 1 Energia gamma Energia Beta
Isotopo T 9 (Kev) (Kev)
- 0,511 (180 %)
22Na 2,6 afios 1.975 (100 %) B + 0,545 ( 90 %)
1,868 (100 %)
Na 15,06 2.754 (100 %) B — 1,390 (100 %)

En el manejo del **Na hemos de tener presente la actividad perdida en un tiempo determi-
nado, la cual serd muy elevada debido a su corta vida media. El calculo de la actividad presente
(DKI) en un tiempo determinado se obtiene aplicando la férmula [2], en que N, es la actividad ini-
cial que la llamaremos cien para que el DKI nos resulte en %, T es el periodo de semidesintegracion
que en el caso del #Na es igual a 15,06 horas, y t el tiempo transcurrido desde el inicio hasta el mo-
mento que se efectua una medicion. Asi, hemos calculado para cada uno de los tiempos (horas y mi-
nutos) el % de actividad restante confeccionando la Tabla II que nos simplificard en gran medida
calculos posteriores.

Veamos un ejemplo: Si deseamos saber qué tanto por ciento de radiactividad de 2*Na nos
queda después de transcurridas nueve horas, sustituyendo en (2]

0,693
N=100-¢ 15,06
y aplicando logaritmos neperianos nos queda:
N =6597%

de actividad residual tal como puede verse en la Tabla II.

-9

3.3.3. APARATOS DE DETECCION

a) Introduccion

Vamos a exponer los principales fenémenos de interaccién que tienen las radiaciones electro-
magnéticas con la materia que encuentran a su paso, a fin de comprender mejor la determinacion
del sodio intercambiable.

Las radiaciones emitidas entran en colisiéon con los itomos del medio que atraviesan, origi-
nando en ellos una serie de modificaciones con variaciones en la energia. Estas interacciones depen-
den de la energia de las radiaciones y de la naturaleza de la materia.
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Fig. 7. — Interacciones de ios rayos gamma con la materia: a) efecto fotoeléctrico; b) efecto Compton; ¢) produccién
de pares. .



Cuando un fotén incide sobre los dtomos del medio en que penetra, se pueden producir tres
efectos: un efecto fotoeléctrico, el efecto Compton y el fenémeno de produccién de pares. El efecto
fotoeléctrico consiste en que el fotén incidente es absorbido totalmente, v toda su energia se trans-
mite a un electrén (Fig. 7a). Esto ocurre cuando la energia reacciona con los electrones internos de
los dtomos del medio. El efecto totoeléctrico aumenta con el numero atomico del material, por lo
que es tanto mds probable cuanto mds unidos estén los electrones al nucleo, y disminuye al aumen-
tar la energia del fotén. El efecto Compton se presenta cuando el fotén incidente es grande respecto
a la energia de enlace de los electrones. Este efecto se produce por la interaccion de los fotones
gamma con los electrones externos, alejados del nicleo (Fig. 7b), expulsindose un electrén (elec-
trén Compton) y dispardndose un fot6n de menos energia. En el tercer fenémeno (produccion de
pares) el fotén de rayos gamma interacciona con el nicleo atémico, dando lugar a un electrén y un
positrén, por tanto, es una transformacién de energia en materia. La probabilidad de este fe-
némeno aumenta cuando aumenta la energia del fotén, y cuando el niimero atémico del medio es
mas elevado (Fig. 7¢) (853).

Estos fenémenos son los que tienen lugar en los aparatos de deteccion de los rayos gamma.

b) Contador de centelleo

Todo proceso destinado a medir radiaciones emitidas por sustancias radiactivas consta de dos
etapas: la primera consiste en detectar la presencia de tales radiaciones, y la segunda es medir o re-
gistrar aquéllas a fin de proporcionar unos datos que nos permitan interpretarlas cuantitativamente
y cualitativamente. Por tanto, se requiere un detector o mal llamado contador, y un aparato de ne-
dida para registrarlas.

Me dedicaré aqui a dar unas nociones generales de las caracteristicas del dectector utilizado sin
entrar en detalle de las diversas unidades electrénicas que forman el aparato de medida. Los instru-
mentos de deteccion se basan en la interaccion de las radiaciones con la materia.

Dejando aparte los antiguos detectores fotograficos (impresion de emulsiones fotograficas) y
los detectores de ionizacién, basados en el poder ionizante de las radiaciones al atravesar la materia
(detectores de Geiger-Miiller), nos centramos en los contadores de centelleo que son los mas usados
para mediar las radiaciones gamma. Estos se basan en que las radiaciones, al incidir o atravesar de-
terminadas sustancias luminiscentes orgdnicas o.inorganicas, excitan sus dtomos produciéndose
unos destellos luminosos. _

.Los contadores de centelleo mas sensibles a las radiaciones gamma constan basicamente de un
cristal de ioduro sédico activado con talio. Esta sustancia al ser bombardeada por fotones de alta
energia (radiaciones gamma), emiten destellos luminosos, es decir, reemiten energia en forma de
ondas de mucha menor frecuencia. La cantidad de luz que emite el cristal dependera de la mayor o
menor energia de la radiacion absorbida, y por tanto, el cristal de centelleo puede distinguir los di-
ferentes radioisdtopos. El cristal va conectado a un fotomultiplicador que transforma los fotones
luminosos en impulsos eléctricos. El fotomultiplicador consta de un material fotoeléctrico que
emite electrones cuando es bombardeado por un haz de fotones luminosos, y de una serie de elec-
trodos (diodos) que multiplican la corriente iniciada en el material fotoeléctrico para aumentar la
sensibilidad. .

La intensidad de un radioisétopo es directamente proporcional a la cantidad de fotones que
emite por unidad de nempo y en consecuencia, al nimero de impulsos que suministra el fotomulti-
phcador por unidad de tlempo Por otro lado, como ya se ha dicho, el fotomultiplicador da un im-
pulso mayor o menor de corriente segin la energia absorbida por el cristal, con independencia con
la frecuencia de aquellos impulsos, es decir, de la intensidad de la radiacion.

Ademais, cuando un fotén de radiaciones gamma incide sobre un cristal, la absorcion por el
mismo depende del tamaiio del cristal. A medida que el cristal es mayor, la eficacia o porcentaje de
totones absorbidos en relacion al total de los que llegan al cristal aumenta.
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.En todo contador de centelleo, existe ademds un discriminador de impulsos que permite selec-
cionar el isGtopo que se quiere detectar; un contador de impulsos y un aparato de relojeria; y un in-
tegrador que nos dice el niumero de impulsos por unidad de tiempo, en forma de cuentas por mi-
nuto (c.p.m.) o por segundo (c.p.s.).

En el caso de mediaciones de radiaciones gamma in vitro (extracorporales), por ejemplo,
muestras de sangre, el cristal de centelleo tiene forma de pozo (detector de pozo). Ello nos permite
detectar concentraciones bajas del radioisétopo. Las radiaciones se emiten en todas direcciones, y al
estar el cristal de centelleo en intimo contacto (rodeando) el tubo de ensayo se aumenta en gran me-
dida la eficacia de la deteccion. Estos detectores de pozo deben estar muy protegidos por un gran
grosor de plomo a fin de conseguir que la actividad de fondo, que existe siempre en el ambiente, sea
inferior a 1 c.p.s. (en el caso ideal).

El detector de pozo utilizado en la determinacion de la radioactividad del #Na (sodno inter-
cambiable) ha sido el manual de la marca Philips y el Packard 5130 automdtico.

3.8.4. PRINCIPIO DE DILUCION ISOTOPICA

Este principio es la base del método utilizado para la medicién del volumen de distribucién de
un isétopo radiactivo. Se basa en que la cantidad inyectada viene dada por el producto de la con-
centraciéon multiplicado por el volumen antes de la dilucion; esta misma cantidad una vez inyectada
también vendrd dada por el mismo producto. Asi:

Vi-Ci=Vp- G

en que V; y C, es el volumen y concentracion del trazador antes de la dilucion, y V; y C, serd el volu-
men y la concentraciéon despues de la dilucién. La concentracién y el volumen antes de la dilucion
son conocidos, y la concentracion después de la dilucién es medible, con lo que
V=S V1 (8]
Ce

Hemos de tener presente que la medicién de C, sea efectuada precisamente en la fase de equili-
brio, que depende del radioisétopo asi como también del volumen y caracteristicas de los comparti-
mentos en los que aquél se diluye.

La validez del método dilucional de volimenes desconocidos depende también del trazador
utilizado, el cual debe cumplir: a) que no sea téxico, b) que debe mezclarse y equilibrarse sin pasar a
otro compartimento, ¢) no debe ser metabolizado ni sintetizado por el organismo, d) la cantidad ex-
cretada debe ser ficilmente medible, y ¢) debe poderse medir por métodos precisos de laboratorio
en muestras de sangre y orina. Desafortunadamente no existe ningtin firmaco que cumpla entera-
mente todos estos requisitos y en el caso del #*Na que nos ocupa no llega a cumplir el segundo re-
quisito. Sin embargo, con las salvedades expuestas en anteriores apartados, v la comparacioén con
datos obtenidos con métodos directos tales como desecacién y mediciones tisulares, hacen que la
determinacion del sodio intercambiable sea util y reproductible, con suficiente precision para la
préctica clinica. En pro de esta exactitud hablaremos, por tanto, de sodio intercambiable y no de
sodio total.
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3.8.5. METODO DE MEDIDA

El trabajo cuantitativo con indicadores radiactivos, basindose en el principio de dilucion iso-
topica, comprende generalmente mediciones comparativas de las actividades de diversas muestras.
Ademis, hemos de tener en cuenta que los datos obtenidos por los aparatos de medida son el
namero de desintegraciones que se producen en un tiempo determinado, y que esta desintegracién
de la muestra radiactiva es un fenémeno que se realiza al azar.

Por consiguiente, la confianza que puede depositarse en una observacion aislada vendra condi-
cionada por un error standard, es decir, por apreciaciones puramente estadisticas. Sin embargo, en
muchos estudios clinicos no es necesario un alto grado de precision experimental, ya que pequefios
cambios o diferencias en las cantidades medidas, como consecuencia de la diferencia entre el valor
observado y el real, no tienen importancia prictica, puesto que solo representan una pequefia parte
del grado normal de variacién biolégica. No obstante, para reducir el error standard de una sola
medicion al 1%, es necesario poder registrar por lo menos 10.000 cuentas durante el periodo de
tiempo disponible para la observacion (354). Este es un factor importante que debe tenerse en
cuenta cuando se realizan mediciones de radiactividad, especialmente al decidir qué dosis de indica-
dor es necesario utilizar. En teoria, es posible reducir el error standar a + 0,5 % registrando 40.000
cuentas, pero en la prictica otras fuentes de error, que incluyen las limitaciones instrumentales y los
errores de manipulacion, tales como los realizados al efectuar mediciones de volumenes, comienzan
a manifestarse a un nivel de precisién del 1 al 2 %, y se hacen progresivamente mads importantes. En
consecuencia, cualquier intento de mejorar la precision de la medicién de un indicador radiactivo,
requiere aparatos de gran calidad y cuidados minuciosos en cada etapa del procedimiento.

Otro factor a tener en cuenta es la actividad de fondo. Todas las mediciones de radiactividad
comprenden en mayor o menor proporcion la medicion de la diferencia entre dos cantidades. Esto
se debe a que el aparato que responde a la radiacion emitida por un is6topo existente en una mues-
tra, responde también a las radiaciones provenientes de otras fuentes. Esta radiacion de fondo, se
debe principalmente a los rayos cosmicos, a la radiactividad natural del medio, y a la proximidad de
otras fuentes radiactivas. El fondo puede reducirse por el empleo de blindajes, pero nunca puede
ser eliminado por completo. Es preciso por tanto, medir el fondo y restarlo de la actividad de la
muestra. La medicién del fondo debe efectuarse en el mismo intervalo de tiempo que el utilizado
para la muestra. La actividad de fondo estd también sujeta a fluctuaciones estadisticas.

Es evidente que para cualquier trabajo que requiera mediciones precisas, la actividad de la
fuente debe ser alrededor de 10 o mds veces superior que la del fondo. Cuando la actividad de
la fuente es menor que la del fondo, los errores estadisticos aumentan de forma tan rapida que re-
sulta practicamente imposible efectuar una medicion precisa. Cabria para que esto no suceda au-
mentar la actividad de la fuente empleando cantidades mayores de material radiactivo, pero en
clinica es importante limitar la cantidad de isétopo a la minima cantidad imprescindible, por lo que
este recurso no deberia emplearse sin antes haber puesto en practica otros métodos para conseguir
valores minimos de fondo.

El fondo es, por lo tanto, el factor aislado mas importante que determina el limite dltimo de la
sensibilidad para un ensayo en particular. Como regla practica de trabajo, puede suponerse que
la cantidad minima de material radiactivo detectable, en un tiempo razonable, es aproximadamen-
te la cantidad que proporciona un décimo de la actividad de fondo.

Por ultimo diré que para disminuir el error standard tanto de la muestra como del fondo, de-
bido a que la desintegracion sigue las reglas del azar, puede si el tiempo de contaje es corto hacerse
la medicion de una muestra, y del fondo por duplicado, triplicado o incluso por cuatriplicado, y
calcular la media aritmética de los valores obtenidos.

Todas estas consideraciones, se han tenido en cuenta en la determinacién del sodio intercam-
biable.
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8.8.6. METODOLOGIA ESPECIFICA DEL SODIO INTERCAMBIABLE

El sodio radiactivo puede administrarse indistintamente por via oral o endovenosa. Por razo- -

nes de exactitud y de extraccion simultinea de muestras para otras determinaciones hormonales.
hemos escogido la via endovenosa tanto para los individuos normales como para los pacientes.

El #Na se nos suministraba por la firma Amersham (Londres) en forma de *NaCl en solucion
salina isotdnica v en viales estériles. La dosis administrada en cada determinacién era de 100-200
uCi, que equivale aproximadamente a 2 uCi por kg de peso corporal. Debido a que la actividad es-
pecitica nos venia caiculada en el lugar de origen los uCi de solucion eran calculados segun el factor
de decaimiento del isétopo en funcién del tiempo (Tabla I1). A fin de igualar los uCi del standard y
la dosis a administrar se usaba un calibrador de dosis (microcurimetro) Nuclear Chicago.
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TABLA II: D.K.1. del #*Na (T'/;, = 15 horas)

t(horas) | % t(horas) ] % t(horas) | % t(horas) | % t {min) %
0 100 22,5 8536 | 45 12,50 90 1,56 9 99,31
0,75 96,59 | 28,25 84,10 | 45,75 12,07 93 1,36 18 98,02
1,5 9330 24 3299 | 46,5 11,66 96 1,18 27 97,94
2,25 90,13 | 24,75 31,87 | 47,25 11,27 99 1,08 36 97,26
3 87,05 | 255 30,78 48 10,88 102 0,90 45 96,59
8,75 84,00 | 26,25 29,73 | 48,75 10,51 105 0,78

45 81,22 2 2872 | 495 10,15 108 0,68

525 1846 27,75 27,34 | 50,25 9,81 111 0,59 I 99,388
6 7579 | 28,5 26,79 | 51 9,48 114 0,52 Z 99,77
675 78,20 29,25 2588 | 51,75 9,15 117 045 3 99,68
7,50 70,71 | 80 25 52,5 8,84 120 0,39 4 99,59
8,25 68,30 | 80,75 24,15 | 5825 8,54 128 0,34 5 99,52
9 6597 | 81,5 2833 | 54 8,25 126 0,30 6 99,46
9,75 68,78 | 82,25 22,58 | 54,75 1,97 120 0,26 7 99,40
10,5 61,56 | 83 21,75 | 555 1,70 182 0,22 8 99,35
1,25 59,46 | 83,75 21,02 | 56,25 7,48 185 0,20

12 57,44 | 84,5 20,81 57 7,18 188 0,17 .

12,75 5548 | 8525 19,61 57,75 6,93 141 0,15

18,5 5859 | 36 18,95 | 585 6,70 144 0,18

14,25 51,76 | 86,75 18,30 | 59,25 6,47 147 0,11

15 50 37,5 17,68 | 60 6,25 150 0,10

15,75 48,29 | 88,25 17,08 | 68 5,44 158 0,05

16,5 46,65 | 89 16,49 | 66 4,74 156 0,02

17,25 4502 | 89,75 1598 | 69 4,12 159 0,01

18 43,58 | 40,5 1589 72 8,59

18,75 42,05 | 41,25 14,87 15 3,12

19,5 40,61 | 42 14,36 78 2,72

20,25 89,37 | 42,75 18,87 81 2,37

21 37,80 | 48,5 183,40 | 84 2,06

21,75 86,6 44,25 1294 | 87 1,79
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Se prepara una dosis igual a la inyectada (dosis standard) o bien una alicuota de ella, que se di-
luye en un volumen conocido de solucién salina isoténica, con la finalidad de evitar o reducir al
minimo los posibles intercambios del sodio inactivo del vidrio. La cuantificacion de la actividad de
esta solucién nos permitird conocer la dosis exacta administrada al paciente en c.p.m. (cuentas por
minuto) en nuestro caso en particular, una dosis igual a la administrada se diluia en un matraz hasta
1.000 ml de solucién salina isotonica.

Se recoge la orina durante el periodo de equilibrio (aproximadamente de 24 horas) a fin de co-
nocer la actividad total eliminada en c.p.m. La extraccién de una muestra de sangre al final del pe-
riodo de equilibrio nos permitird conocer la actividad remanente en el organismo en c.p.m./ml y la
concentraciéon en mEg/ml de sodio por fotometria de llama.

El contaje de las muestras citadas anteriormente se ha realizado en un contador de pozo para
rayos gamma, a 10.000 cuentas prefijadas como minimo, durante un tiempo determinado, y apli-
cando factores de correccion por el decaimiento fisico del isétopo (Tabla II).

La determinacién del Na-1 puede realizarse por dos métodos distintos:

1.°) Método A. — Este método se basa en calcular el Na-I a partir del volumen de distribucion
del mismo (espacio de sodio) multiplicindolo por la concentracion de sodio en plasma que es el
mismo que el del liquido extracelular. Asi:’

Na-1=ES x [Na], (4]
(mEq) (ml) (mEg/ml)

El espacio de sodio (ES) se calcula a partir del método de diluci6n isotdpica y como el periodo
de equilibrio empleado por las razones anteriormente expuestas, hablaremos de espacio de sodio a
las 24 horas. Asi, a partir de [8], tendremos que la formula:

G-V ..
V; = ———2L se convertird en ES =
2 2

G-V, siendo:

C, » V) = cantidad total de *Na del organismo a las 24 h.
C; = concentracién de *Na (c.p.m.) por ml de plasma (= al del liquido extracelular).

O sea:

cant. de *Na del org. alas 24 h. (c.p.m.)

actividad #*Na/ml de plasma (c.p.m./ml) 3

ES=

La cantidad total de #*Na a las 24 h. ser4 igual a la actividad administrada menos la actividad
excretada por la orina al término de este periodo. Recordemos que una dosis igual a la adminis-
trada (dosis standard) se ha diluido en 1.000 m!, con lo que:

Cant. de *Na del org. a las 24 h = Cant. adm. — cant. excrt. =
= act. standard (c.p.m./ml) x vol. dilucién (ml) —
—act. orina (c.p.m./ml) x vol. orina (ml) ' (6]

Por lo que precisamos por tanto medir la diuresis de todo el periodo de equilibrio v la actividad por
ml de orina. 4

A fin de calcular el denominador de la ecuacion 5] tendremos que hacer una extraccion san-
guinea al final del periodo de equilibrio, con lo que podremos calcular el ES (24 h.) en ml/kg de
peso.

Determinando, a su vez, por fotometria de llama la {Na], en mEq/ml, y sustituyéndolo en [4]
tendremos el Na-1 en mEq/kg. :
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2.°) Método B. — Este método permite calcular directamente el Na-1, utilizando una muestra de
orina instantinea obtenida al final del periodo de equilibrio. Se basa en el concepto de que a las
24 horas el *Na estard homogéneamente repartido con el sodio plasmatico (**Na) del organismo, y
por tanto la actividad especifica de la orina instantinea al final del periodo de equilibrio sera igual a
la del plasma. El producto de esta actividad especifica por la cantidad de Na del organismo calcu-
lado segun [6) serd igual al Na-I:

[Najoinstant. alas 24 h
24#Na en orina instant. a 24 h

Na-I=%Naorg. 24 h(c.p.m.) x

*Na org. 24 h (c.p.m.) x [Na], inst. (mEqg/ml)

Na-1= P—
#Na orina inst. (c.p.m./ml)

(7]

Obsérvese que con este método no es preciso ninguna extracciéon sanguinea al final del periodo
de equilibrio.
8.8.7. CALCULO DEL SODIO INTERCAMBIABLE

En este apartado veremos la aplicacion de las formulas de determinacion del Na-1 y del ES
(24 h) mediante un ejemplo concreto. Los cdlculos se han transcrito en unas hojas segin modelo de
la Fig. 8. '

CALCULO DEL. Na-I

NOMBRE : A.B.P.

Fecha administracién dosis : 25/0CT Orina excretada durante el perfodo de equilibrio (24 h,) : 835 ml.
Hora de administracibn ; 12 h, 10 min, Dilucibn del standard a : 1000

24 Cuentas c.p.m. Hora de Tiempo c.p.m,/ml

Na seg | ml brutas [ SP*™° | restando fondo | €*P*™ -/ml contaje | transcurrido corregidos

STANDARD | 100 | 5 | 305983 ]ig3050 | 182.87 36.514 | 230311 a3h, 13 12,837
ORINA 40,999 | . or aor {12k, 280
TOTAL (24| %[ ° [T#b.a05 | 2442 24,421 4.848 Dla” 26 221 4.746
PLASMA ° ' 22,120 | ) 12 h, 50!
ALAS 24h. 1001 5 35124 13,273 13.093 2,618 Dia 26 0 2,618
ORINA INST | | 31,454 12 h, 48! ‘
ALAS 24h. 100 5 30,843 - 18.689 . 18,509 3.702 D“ 26 5 3,702
FONDO 300
AMBIENTAL | 190§ - 300 180

Fig. 8. — Hoja modelo para el célculo del Na-I.
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En la primera columna se anotan los segundos de contaje de cada una de las muestras y del
fondo ambiental. A fin de minimizar errores, se aconseja usar el mismo tiempo. En la segunda co-
lumna se anota la cantidad de cada una de las muestras. En la tercera se anotan el nimero de cuen-
tas que nos dice el contador durante el tiempo de la primera columna. Cada una de las casillas estin
divididas en dos para efectuar el contaje por duplicado, aunque puede hacerse por triplicado o cua-
triplicado, calculando luego la media de todas ellas. Esto se hace para aumentar la exactitud del
método, debido a que el niimero de cuentas es proporcional al nimero de desintegraciones por
unidad de tiempo que emite el radiois6topo, y ello se produce al azar. Es muy importante que en el
momento de efectuar este contaje se anote la hora en que se efectia, debido a que el DKI del
isétopo es elevado como consecuencia de tener un periodo de desintegracién corto, y por tanto
como las muestras no pueden contarse todas al mismo tiempo sera preciso corregir estas cuentas se-
gun el tiempo transcurrido entre la primera y cada una de las muestras.

En la siguiente columna se anotan las cuentas que resultan por minuto, y en la quinta las que
resultan de restar el fondo ambiental. En la sexta se anotan las cuentas que resultan de convertir los
5 ml en uno. En la séptima se apunta la hora exacta del contaje, y en la octava el tiempo transcu-
rrido entre el contaje de la primera muestra v cada una de las siguientes. Luego, por simple cialculo
de proporcionalidad y segiin el tiempo transcurrido, puede, mediante la Tabla 11, saberse el tanto
por ciento de la actividad de la muestra que queda y asi hacer los cilculos con las cuentas corregidas
en c.p.m./ml como si todos los contajes se hubieran efectuado al mismo tiempo. Estas cuentas co-
rregidas se anotan en la Gltima columna. En el ejemplo de la Fig. 8 puede observarse que a la mues-
tra contada en primer lugar se le da un tiempo transcurrido de cero, y a las siguientes la diferencia
con respecto a esta primera. La dosis standard (igual a la dosis administrada) se ha contado el dia
antes con lo que el tiempo transcurrido, tal como puede observarse en el ejemplo de la Fig. 8, es de
23 h 18 min. Del mismo modo podia darse como tiempo cero a la muestra standard y todos los pro-
blemas corregirlos segin el tiempo transcurrido. ’

Una vez efectuados estos cdlculos y determinando por fotometria de llama la concentracion de
sodio en el plasma y en la orina, tanto de una muestra de la de 24 h como de la instantinea en el
momento de la extraccién plasmadtica al final del periodo de equilibrio, procederemos a efectuar los
caleulos aplicando el método A v/o B:

1.°) Método A. — Sustituyendo en [6] tendremos:

Cant. #Na del org. a las 24 h =12.887 x 1.000 — 4.746 x 835 =
= 62.666.054 — 3.962.910 = 58.703.144 c.p.m.

Sustituyendo en (5], tendremos el espacio de sodio (ES):

ES = M = 22.422 ml =(324,95 ml/kg

2.618

sabiendo que el individuo pesa 69 kg.
Para calcular el Na-I sustituiremos en [4], teniendo en cuenta que la natremia era de 189,5

mEq/L.

Na-I = 22.422 ml x 0,1395 mEq/ml = 8.127,9 mEq =|45,33 mEqg/kg

2.%) Método B. — Determinando previamente la concentracién de sodio en la orina instantinea
einitida al tinal del periodo de equilibrio, por fotometria de llaina, que resulto ser de 139 mEqg/L,
podremos aplicar la’ formula [7]:
58.708.144 x 0,198

8.702

= 8.060,42 mEq = 44,3 mEq/kg

Na-I =
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La diferencia de cilculo del Na-I segun el método A y B sera comentado en el apartado de los
resultados de los individuos normales.

3.5.8. MODOS DE EXPRESION DEL SODIO INTERCAMBIABLE

La medida de los componentes totales del cuerpo tales como el agua y electrolitos tienen valor
clinico sélo si se conoce el valor normal de los mismos para el individuo en particular. El peso cor-
poral, la superficie corporal, y la masa de tejido magro se han usado como referencia de aquellos
parametros por numerosos autores. No obstante, los dos primeros (peso y superficie) pueden ser
validos en el caso de individuos normales con un estrecho margen de complexién corporal, pero
tomarlos como punto de referencia en obesos o pacientes emaciados, resulta que son de significa-
cién muy dudosa, debido a que la composicion del tejide magro y del tejido adiposo es diferente, y
por tanto las variaciones de los distintos componentes del cuerpo depende sobre todo de la relativa
proporcién que existe de estos tejidos. Con todo, la masa de tejido magro seria el mas racional de
€estos parametros.

Sin embargo, la masa de tejido magro calculado usando la férmula de Pace-Rathbum (855) su-
pone que el tejido magro tiene un 72,4 % de agua pero ignora el agua del tejido graso. Debido a que
este ultimo tiene un contenido en agua del 15 % resulta que esta férmula no sirve para individuos
obesos. Ademds, en pacientes con transtornos de hidratacion, la masa de tejido magro no puede ser .
calculada por este método ya que es dificil medir el verdadero grosor del tejido celular subcutdneo.

Los estudios de Nicholson y Zilva (856) demostraron una muy significativa correlacién entre
los componentes del organismo expresados en kg de peso y un indice, denominado por ellos indice
magro, que es igual a talla’/peso (T?/P). Los autores aconsejaron que los componentes del cuerpo
deberian expresarse en % de la normalidad para un mismo indice magro. Este indice magro seria el
inverso del anteriormente denominado por ellos mismos indice graso (P/T?) (857). Flecher (358) re-
laciond los cocientes P/T, P/T?, P/T* y P/T* con la grasa (G) estimada por las medidas del pliegue
cutdneo, con G/T y con G/T?, encontrando que por cada parametro relativo al tejido graso, donde
se encontraba mejor correlacion era con el cociente P/T®. Por el contrario otros autores (359) que
calcularon el tejido graso por sustraccion del peso total menos la masa de tejido magro calculada
segun la férmula de Pace-Rathbum encontraron que el indice P/T? era el peor de los indices. Sin
embargo, en sus series el pliegue cutineo oscilaba entre 18 y 130. mm mientras que en la serie de
Flecher oscilaba entre 5 y 284 mm.

Nicholson y Zilva (356) prefirieron usar el indice magro (T*/P) debido a que las correlaciones
lineales son mds significativas que con el indice graso (P/T®).

Resumiendo, diremos que no existe ninguna manera enteramente satisfactoria de expresar el
Na-1. El peso del cuerpo es una referencia relativamente pobre debido a que el tejido graso tiene
poco contenido de sodio y el cociente Na/kg es desproporcionalmente bajo en el obeso (356, 360).
Referirlo a la masa del tejido magro puede ser algo mejor pero ya hemos citado las razones para
preferir el “indice magro” (T*/P) (talla en metros y peso en kilogramos). Se ha preferido esta for-
mula de expresion debido a la diferencia en contenido acuoso entre el tejido magro (72,4 %) y el te-
jido graso (15 %) (836, 361).
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3.4. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD RENINA PLASMATICA (ARP)

Se determiné por radioinmunoensayo mediante el kit de los laboratorios Squibb (angioten-
sin | IMMUTOPE kit). Se basa en determinar la angiotensina I del plasma basal a 4 °C y después de
una incubacién de una hora de duracién a 87 °C, con lo que la renina existente en el plasma actuara
sobre el angiotensinégeno y lo convertird en angiotensina I; la diferencia entre ambos valores es la
actividad renina plasmatica (ARP).

ng/mi
10 o

5 5% 3 (13 7 75 s pM

Fig. 9. — Actividad renina plasmética a distintos pH.
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La sangre se recogia en tubos vacutainer, conteniendo EDTA disédica (14 mg/10 ml de sangre).
Después de una completa homogeneizacion se centrifugé a 4 °C, y el plasma se conservé a — 20 °C
hasta su empleo. A esta temperatura se inhibe la accién de la renina del plasma problema. Durante
la incubacién, a fin de evitar el paso de angiotensina I a angiotensina II por accion de la enzima
convertasa, ademds, del anticoagulante EDTA disddica, se utilizé 8-hidroxiquinoleina (10 ul/ml) y
dimercaprol (10 ul/ml).

La incubacion se hizo con las siguientes constantes bioquimicas:

1. — El pH utilizado fue tamponado a 7,4. Previamente se habia determinado la actividad re-
nina a distintos pH, encontrando dos picos de maxima actividad, uno a pH entre 5,5y 6,5, y otro
entre 7,4 y 7,6 (Fig. 9). Entre ambos picos no hubieron diferencias significativas, y como a pH dcido
pueden activarse otras reninas inactivas o actuar otras proteasas (ver parte teorica), se escogio el pH
neutro por ser ademds mas comodo.

2. — Puesto que habiamos observado una produccion lineal de angiotensina I con tiempos de
incubacion entre 1y 3 horas, se escogi6 el tiempo de incubacion de 1 hora a fin de evitar posibles
errores por déficit de sustrato o exceso de renina (Fig. 10). Las modificaciones de pH y tiempo de
incubacion fueron aconsejadas por Cameron G. Strong (Mayo Clinic, Minessota, USA) (comunica-
cién personal).

3. — La temperatura fue de 4 °C para la determinacion de la angiotensina I basal, y de 37 °C
para la determinacion de la actividad renina.

El radioinmunoensayo se realiz6 por triplicado en cada punto. En los plasmas problema se uti-.
lizaron tres diluciones (1/100, 1/50 y 1/20), con lo que conseguiamos que en la mayoria de los plas-
mas problema, dos de las diluciones caigan dentro de la curva standard.

Los valores normales (en ortostatismo y dieta normosédica) se calcularon en 28 individuos sa-
nos, obteniéndose una media de 1,68 + 0,8 ng-ml-'-h-! (media + DS), con intervalos de confianza
del 95 % entre 0 y 38,32 ng-ml-'-h-!,

ngiml
L]

ANGIOTENSINA 1

TIEMPO
pH=7.5/37°C

T
v 2 ) L] ”? 1] 24 HORAS
TIEMPO OE INCUBACION

Fig. 10. — Actividad renina plasmética a diferentes tiempos de incubacién. Nétese su produccién lineal a tiempos de in-
cubacién entre 1 y 3 horas.

69



8.5 METODOLOGIA DE OTRAS DETERMINACIONES

En los distintos protocolos y pacientes estudiados se han determinado otros parametros tanto
hormonales como bioquimicos:

_ 1. = Aldosteronuria. — Se determiné por radicinmunoensayo a través de la valoracion del meta-
b9l1to 18-glucorénico de aldosterona (362, 868). Se utiliz6 un antisuero de conejo obtenido me-
diante inyeccion del derivado aldosterona-3-0-carboximetil-oxima-18, 21 diacetato, conjugado
con seralbiimina de conejo. La aldosterona-*H poseia una actividad especifica de 90 Ci/mM. Am-
bos reactivos fueron suministrados por Cea-Sorin.

a) Especdificidad. — Para eliminar los corticoesteroides que pudieran interferir en el radioin-
munoensayo se efectué una extraccién previa de la orina con diclorometano, ya que el derivado 18-
glucot:(’)m'co es insoluble en los solventes orginicos. Seguidamente se someti6 la orina a una hi-
drolisis con pH 1 durante 24 horas con lo que se libera la aldosterona, que después de una nueva
extraccion con diclorometano puede valorarse por RIA. La separacion de la fraccion libre y unida
al RIA se efectué mediante carb6n-dextrano.

b) La sensibilidad del método es de 1 ug/24 h cuando se emplea una cantidad de orina equi-
valente a 1/200 de la diuresis. :

¢) Precision. — Los coeficientes de variacién intraensayo e interensayo fueron de un 5 % y de
un 14 % respectivamente.

d) La recuperacion fue de 88,19 + 7,11 %. :

Los valores normales obtenidos en 60 individuos sanos bajo una dieta libre en sodio fueron de
11,18 + 4,60 ug/24 horas (media + DS).

2. — Aldosterona plasmatica. — Se determin6 también por radicinmunoensayo segun el método
de Vetter modificado (364). La muestra de sangre se recogié en tubos vacutainer con EDTA di-
sodica. El antisuero procedia de conejo, obtenido mediante el derivado aldosterona-3-0-carboxi-
metiloxima- 18, 21 diacetato, trabajindose a titulos de 1/12.500. La aldosterona marcada que ac-
tuaba de antigeno (aldosterona-*H) poseia una actividad especifica de 250 mCi/ng. Se empleé un
tampon fosfato 0,04 M a pH 7,4, con 0,1 % de BSA.

a) Especificidad. — El principal problema que presenta el RIA de aldosterona es su especifici-
dad debido a que las cantidades de cortisol y corticosterona circulantes, entre otros corticoesteroi-
des, son 1.000 y 100 veces superiores respectivamente, a la cantidad de aldosterona, y si el antisuero

resenta una minima reaccion cruzada con estos esteroides resultaria una interferencia importante.
Para ello se hicieron estudios de reaccién cruzada con cortisol, corticosterona y desoxicorticoste-
rona, resultando todos ellos negativos. Se hicieron también estudios comparativos procesando un
mismo suero problema con y sin cromatografia J)rcvia, obteniéndose resultados comparativos.

b) La sensibilidad del método fue de 1 ng/dl cuando se partia de 2,5 ml de plasma.

¢) Precision. — Los coeficientes de variacion intraensayo e interensayo fueron de un 5,5 %y de
un 15 % respectivamente.

d) Recuperacion. — Afiadiendo distintas cantidades de standard frio de aldosterona a un
suero exento de hormonas se obtuvo una recuperacion de un 93,9 + 5,2 % (media + DS). Demas de-
talles del método han sido ya publicados (365).

Los valores normales obtenidos en 40 individuos sanos, en ortostatismo y dieta libre en sodio,
fueron de 10,5 + 5,44 ng/dl (media + DS).

8. — Volumen sanguineo. — Las determinaciones fueron efectuadas mediante la técnica de dilu-
ci6n isotépica con albumina marcada (RIHSA-'*'1) de Amersham (Londres). La dosis administrada
fue de 0,20 uCi/kg de peso. El periodo de equilibrio fue de unos 10 minutos. Las muestras se proce-
saron unas 72 horas después de la extraccién ya que la volemia se determinaba inmediatamente
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después de la extraccion del Na-1, por lo que se evitaba la interferencia de las radiaciones gamma
‘del #*Na cuya vida media es mucho mds corta. Los valores se expresaron en tantos por ciento dela
normalidad segin sexo, talla y peso (366).

4. — Ionograma en plasma y orina. — Las determinaciones de la natremia, caliemia y natriuria se
realizaron por fotometria de llama utilizando un fotémetro IL 543.

3.6 METODOS ESTADISTICOS

Pretendemos en este capitulo expresar los conceptos de estadistica utilizados en el procesa-
miento de los datos de esta tesis.

Definimos como media (X) o media aritmética de un conjunto de datos:

% x.+x,+x,+...+xN_ X
N N

en que N es el nimero de datos.
Se entiende por desviacion standard (DS) de una serie de N nameros X;, X,, ..., X, al valor

que viene expresado por
DS — ‘/'D(X—X)’= \/ Ix?
N N

siendo x las diferencias de cada uno de los valores X de la media X. Generalmente, la desviacion
standard de los datos de una muestra viene definida con (N — 1) en lugar de N en el denominador
de esta expresion, porque el valor resultante representa un estimador mayor de la desviacion tipica
(o standard) de una poblaci6n de la que se ha tomado una muestra. Para valores grandes de N (por
" €j., N > 80), pricticamente no hay diferencia entre las dos definiciones. Sin embargo, para mayor
exactitud de la desviacion standard se ha calculado siempre con N — 1. Para las distribuciones nor-
males resulta que el 68,27 % de los casos estarin comprendidos entre X -Ds y X +DS; el 95,45%
de los casos estin comprendidos entre X — 2DS y X + 2DS; y el 99,78 % de los casos entre X — 3DS y
X + 3DS.

Definimos como error standard, o mejor dicho error standard de la media (ESM) a la expre-

sion: \
ESM = %

que se cumple tanto para muestras grandes como pequeiias, es decir mayores o menores de 30.

Para muestras pequeiias (N 30) no se puede aplicar la curva de Distribucién Normal. Los
ensayos estadisticos basados en la distribucién normal conduce al investigador a sacar falsas conclu-
siones si usa muestras pequefias. La curva de distribucién “t” cambia con el tamaiio de la muestra.
Al aumentar ésta, la curva “t” se va aproximando a la curva normal. A fin de comparar si dos mues-
tras corresponden a una misma poblacion se ha utilizado el test de la ““t” de Student (“t” indepen-
diente), segun la férmula:’ ' :

X-Y
tind =
\/(Nx— DDS+(N,—1DSE 1 1
- Nx+Ny-2 Nx Ny
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X = media de la primera muestra.

Y = media de la segunda muestra.

Nx y Ny = niimero de datos de cada una de las muestras.

DS, y DSy = desviacién standard de cada una de las muestras paraN— 1.

La significacion estadistica se ha obtenido (para ensayos bilaterales), segiin los grados de libertad
v=Ny+ Ny—2, ’

en las Tablas Cientificas Geigy (367). Con ello sabremos la probabilidad de error de que las dos
muestras correspondan, respecto a los pardametros estudiados, a dos poblaciones distintas. Se acepta
como significacion estadistica valida valores de p < 0,05; es decir, una probabilidad de error inte-

rior al 5 %.

En caso de usar valores pareados, es decir que a cada valor de X le corresponda un valor de Y
para cada uno de los individuos de la muestra, se ha calculado la “t” dependiente, segin

X-vY
DS, + DS#—2-r: DS, DS,
N

tdep

en donde:
N=N,=N,
r = coeficiente de correlacién lineal (regresion lineal).

Con ello determinamos si los cambios de un pardmetro tienen significacion estadistica.

Si la magnitud de un determinado pardmetro (variable dependiente) esti relacionado a otra
variable (variable independiente) entre si, diremos que ambos parémetros guardan una correlacién,
la cual sirve para determinar en qué medida una ecuacion lineal o de otro tipo describe o explica de
forma adecuada la relacion entre ambas variables. Si todos los valores de las variables satisfacen
exactamente una ecuacion diremos que hay una perfecta correlacion. Si los puntos que representan
las dos variables en un diagrama de dispersion (sistema de coordenadas rectangulares) parecen en-
contrarse cerca de una recta, diremos que existe una correlacion lineal. Si los valores de Y (variable
dependiente) tienden a incrementarse cuando se incrementa la X (variable independiente) diremos
que existe una correlacion positiva o directa. Si Y tiende a disminuir cuando se incrementa X, se
dice que la correlacion es negativa o inversa. Si no hay ninguna relacién entre las dos variables
(nube de puntos) diremos que no hay correlacién entre ellas.

El modo de representar la correlacién lineal es buscar la recta de regresion de los minimos

cuadrados, que es igual a:

Y=ao+a|X

siendo,

(ZY) (EX?) — (EX) (EXY)
NEX? — (EX)?
NEXY — (ZX) (ZY)
NIX? —(EX)?

a)
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en donde:

N =namero de puntos (X, Y).

IX =suma de los parametros de las abcisas.
LY =suma de los parametros de las ordenadas.
IXY = suma del producto X-Y.

En esta recta a, representa la pendiente de la recta, y a, la ordenada en el origen.
El modo cuantitativo de expresar la correlacion lineal es calcular el coeficiente de correlacion
(r) que es igual a

€n que:

Yes = representa el valor Y estimado en la ecuacion de la recta para cada uno de los valores de X.
Y =cadauno delos valores de Y.
Y = nediadelos valoresdeY.

El coeficiente de correlacion oscila entre + 1y — 1. Cuando mas se acerca a 1 mds perfecta es la
correlacion, siendo el valor de r positivo o negativo segun si la correlacion es directa o inversa, res-
pectivainente. La significacion estadistica de la correlacién la hemos calculado segin las tablas cita-
das (867) para unos grados de libertad:

v=N-2

El error tipico de la estima (S.,) viene a representar para una recta de regresion lo mismo que
una desviacion standard representada para una media. Es decir, por encima y por debajo de la recta
de regresion se construirian dos rectas paralelas (en realidad serian hipérbolas mnuy aplanadas) a
distancias verticales respectivas de Sy-x 28y.x, Y 3Sy.« de ella, se encontrara que entre estas lineas
quedaran incluidos alrededor del 68 %, 95% y 99,7 % de los puntos muestrales. Por tanto el error
tipico de la estima representa una medida de la dispersion de los puntos alrededor de la recta de re-
gresion. El Sy se calcula:

€n que:

Y = cada uno de los valores sobre ¢l eje de ordenadas.
Yest = resulta de sustituir los valores correspondientes de X en la recta de regresion.
N = namero de puntos.

Todos estos calculos estadisticos se han obtenido mediante una calculadora Compucorp
445/44P Statistician. Los conceptos y férmulas utilizadas han sido obtenidos de la referencia (368), a
la que remitimos al lector para consulta y ampliacién de los mismos.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. NORMALIDADES

RESULTADOS

Se determiné el Na-I y el espacio de sodio (ES) en 24 individuos sanos, 10 varones y 14 muje-
res, de edades comprendidas entre 20 y 50 afios con una media de 27,9 afios, por los métodos A y B.
Los resultados del método A y detalles de los individuos normales estin recogidos en la Tabla III.
En ella puede observarse que la media del ES era de 280,5 + 29,3 (DS) ml/kg de peso, y la del Na-I
era de 39,0 + 3,9 (DS) mEq/kg de peso.

La gran dispersion existente al expresar el Na-I (o el ES) en mEq (o ml) por kg de peso es de-
bido a la distinta proporcionalidad de agua y sal que existe entre el tejido magro y el tejido graso
(ver parte tedrica). Ello justifica el buscar otros medios de expresion del Na-1 y ES que no sea expre-
sarlo por kg de peso. Con tal fin se ha procedido a buscar el coeficiente de correlacion lineal exis-
tente entre el indice magro (T*/P) (Tabla III) y el Na-1 y ES, en los individuos normales, lo que nos
permitird expresar estos pardmetros en tantos por ciento de la normalidad para un mismo indice
magro.
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TABLA I11: ESTUDIO DEL SODIO INTERCAMBIABLE (Na-1) Y DEL ESPACIO DE SODIO (ES)
EN 24 INDIVIDUOS NORMALES (método A)

Peso Talla [Nal] ES Na-I
Sexo  Edad (kg) (m) T/P  (mEq/m)  (mlVkg)  (mEq/kg)
A\ 29 69 L7 - 0,072 . 0,1420 2590 36,8
H 23 50 1,63 ~ 0,086 ‘ 0,1420 259,5 87,0
Vv 28 73 1,71 0,068 0,1400 280,4 39,3
Vv 29 68 1,79 0,084 0,1380 323,0 44,5
Vv 27 60 1,75 0,089 0,1390 802,0 42,0
H 50 49 1,59 0,082 0,1390 279,38 38,9
A% 24 80 1,90 0,085 0,1390 2949 41,1
H 20 55 1,62 0,077 0,1420 275,5 89,2
H 24 52 1,59 0,077 0,1880 277.9 38,4
H 25 57,5 1,58 0,062 0,1380 266,4 36,7
H 29 59 1,60 0,069 0,1870 264,0 36,2
v 46 62 1,66 0,073 0,1420 299,4 42,4 .
H 26 66 1,67 0,070 0,1400 280,2 39,3
Vv 24 70 1,79 0,081 0,1400 306,8 43.0
H 21 54,5 1,58 0,072 0,1370 301,0 41,3
H 43 70 1,62 0,060 0,1870 263,6 36,1
H 23 49 . 1,57 0,078 0,1415 280,0 89,6
H 20 56,5 1,58 0,069 0,1400 270,0 37,8
A\ 31 59,5 1,60 0,068 0,13896 284.8 39,7
H 22 46,5 1,57 0,083 0,1360 317,6 43,2
Vv 27 68,5 1,78 0,076 0,1855 . 295,1 " 40,0
H 24 65,5 1,63 0,066 0,1380 T 244 .4 33,7
Vv 35 116 1,68 0,041 0,13890 183%,9 25,6
H 20 50 1,69 0,097 0,1365 322,7 44,1
X 27,9 62,8 1,66 0,074 0,1890 280,5 39,0
DS + 8,0 + 14,4 +0,09 +0,011 +0,0020 + 29,3 + 3,9

INDIYIDUOS CONTROL

Ml
{mEq/kg)
604

v

B 0% 0% 6% oW om  0m 09 1
-Fig. 11. — Relacién entre el sodio intercambiable (Na-1} y el “indice magro” (T%/P) en 24 sujetos normales. La linea co-

rresponde a la recta de regresion (y = 283 x + 18;r = 0,812; p < 0,001). Las lineas discontinuas corresponden a + 2
Sy.x {error tipico de ia estima) (y = 283 x + 23,8; y = 283 x + 13,2) (método A). .
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Fig. 12. — Relacién entre el sodio intercambiable (Na-1) y el “indice magro” (T%/P) en 24 sujetos normales. La linea co-
rresponde a la recta de regresién (y = 301 x + 17,8; r=0,786; p < 0,001) {método B).

Las correlaciones entre el Na-1 y el indice magro estin representados en las Figs. 11y 12 para el
método A 'y B respectivamente, obteniéndose por el método A una recta de regresion

y=283x + 18 (r=0,812; p < 0,001),
y por el método B la recta de regresion
y=301x + 17,6 (r = 0,786; p < 0,001).

Como puede observarse existe una mejor correlacién con el método A que con el B, aunque la
significacién estadistica era elevadisima en ambos casos. La comparaciéon de los métodos A y B
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viene reflejada en la Fig. 18, donde se evidencia qué con el método B se obtiene, en la mayoria de
los casos, resultados algo superiores a los obtenidos por el método A, como lo demuestra el que los
puntos estén por encima de la linea de identidad y = x. No obstante la correlacién entre ambos

métodos es muyv buena (r =0,937; p < 0,001).
Los valores del ES estin expresados en la Tabla III, y la correlacion con el indice magro en la

Fig. 14 (y=2.242x + 115; r=0,807; p < 0,001).

Na-l

{métede B)

$! .!, ;

/

49
47
45
43
4t
39
37
35
3

n

29

A\ Y

1 4 12 Y 1 3 T Y v T T

2 n 33 33 37 39 &) 43 45 47 49 Na-I (método A)

Fig. 13. — Relaci6n entre los métodos Ay B en individuos normales. La linea de trazo discontinuo corresponde a la recta
de regresion {y = 1,031 x — 0,226; r = 0,937; p < 0,001).
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La recta de correlacion entre el indice magro y el Na-1I (o ES) representa el valor medio para un
determinado indice magro, y los valores que estén sobre dicha recta representaran el 100 % de la
normalidad. A fin de diferenciar los valores normales de los patologicos se ha calculado el error
tipico de la estima (Sy.x) de estas rectas de regresion. Los valores normales de un determinado indice
magro estaran comprendldos entre las rectas que representen dos veces el S, con lo que estaran in-
cluidos el 95 % de los valores normales (Figs. 11y 14). Para el Na-I se ha obtenido un S yx=1% 2,88,y
para el ES un Sy, = + 19,08. Las correspondientes rectas estin representadas en las ans 11y 14,
Asi, la normalldad para un determinado indice magro sera, tanto para el Na-I como para el ES, el
valor que corresponda entre las rectas + 2 Sy.x.

ES
(mi/kg)
400 <

0:(
°=3

360 ¢

320 4

280 ¢4

240 ¢+

200 -+

v v T T v L v

0.04 00% 006 007 0.08 009 o0 T1i/p

Fig. 14. — Correlacién entre el espacio de sodio (ES) y el “indice magro” (T3/P) en 24 individuos normales. La linea conti-
nua es la recta de regresién (y= 2242 x + 115; r=0,807; p <« 0,001). Las lineas discontinuas expresan
2 Sy.x =+ 38,1 (error tipico de la estima) {y = 2242 x + 153,1;y = 2242 x + 76,9).
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Résumiendb: Los valores normales seran:

Na-1 =[288 (T%/P) + 18] + 4,8 (8]
(mEq/kg)

ES =[2.242 (T¥/P) + 115] + 88,1 (9]
(ml/kg) ‘

Debido a que la normalidad varia para cada indice magro los valores deben expresarse en tan-
tos por cientos de la normalidad. Ello serd muy til para comparar distintos valores; mientras que
las férmulas anteriores nos servirdn solamente para saber si un determinado valor es normal o pa-
tologico.

Para su mejor comprensi6n citaremos un ejemplo: supongamos un paciente de 1,72 metros de
estatura, que pesa 80 kg. Se le practica el Na-1I que nos da un valor de 41,6 mEq/kg. El indice magro
serd de: T°/P = 1,72%/80 = 0,063, que sustituyendo en (8], el Na-I normal sera:

Na-I1=(283 - 0,063 + 18) + 4,8 = 35,83 + 4,8 mEqg/kg
El valor mdximo normal para este indice magro sera de:
- Na-Imay = 35,83 + 4,8 = 40,6 mEq/kg

con lo que diremos que este paciente tiene un Na-I elevado, que corresponde a un valor porcentual
de 116,85 %. EI 100 % corresponderia a 85,83 mEqg/kg. .

DiscusiON

Revisando la literatura nos daremos cuenta que los valores normales expresados en miliequi-
valentes por kg de peso tiene un rango muy amplio, citindose (869) que estas variaciones se deben a
las diferencias del contenido corporal de grasas en los distintos individuos. En los recién nacidos, el
Na-I expresado en mEq/kg de peso corporal es el doble que en los adultos (370), pero disminuye
rapidamente durante el primer afio de vida (371) a medida que aumenta la masa muscular relativa.
A partir de esta edad el Na-I varia muy poco con la edad y el sexo (829), y como veremos las varia-
ciones son debidas a la distinta composicion entre tejido magro y tejido graso. ,

En un segundo estudio realizado y ya publicado (872) determinamos el Na-1I en 16 nuevos indi- -
viduos, 10 varones y 6 mujeres, sumando un total de 40 individuos sanos, observindose una gran
dispersion al expresarlo en mEq/kg, que oscila entre 25,6 y 44,5 mEqg/kg (Fig. 15). Ello es debido al
distinto grado de obesidad y por tanto al distinto indice magro (T*/P), ya que la cantidad de agua y
también de sodio en el tejido magro es muy superior a la del tejido graso (336, 361). Para evitar tal
dispersion y poder efectuar valoraciones y comparaciones de los valores de Na-1 se ha expresado
éste en % respecto al valor obtenido en el sujeto sano con el mismo indice magro. Como puede ob-
servarse en la Fig. 15 la gran dispersién del Na-1 de los individuos normales queda muy reducida si
tales valores se expresan en % seguin la recta de correlacién de la Fig. 11. En la misma Fig. 15 se han
~ representado 17 casos patolégicos (Tabla IV): en la parte superior se observa una gran superposi-

cién con los valores normales, que contrasta con valores claramente superiores a los normales al ex-
presarlo en % de la normalidad (parte inferior de la figura).
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TABLA IV: ESTUDIO DEL Na-1 EN 17 INDIVIDUOS CON PATOLOG{A DEMOSTRADA

Peso Talla ; {Na] Na-1 . ,
Sexo  Edad (kg) (m) T8/P (mEq /ri;ll) (mEq/kg) Normalidad  Patologia
H 46 58 1,58 0,068 0,038 44,2 37,0+ 4,8 PQR
\" 51 80 1,72 0,064 0,145 41,6 35,6 + 4,8
\Y% 57 64,1 1,64 0,069 0,138 85,6 87,3 + 4,8 GNC
\% 55 63 1,64 0,070 0,145 43 4 37,6 + 4,8 NAS
\% 47 79 1,75 0,068 0,144 50,1 89,6 + 4,8
H 52 59 1,60 0,069 0,143 46,1 37,4 + 4.8
A% 51 88 1,71 0,057 ’ 0,144 40,6 38,6 + 4,8 HTE
Vv 45 99,5 1,75 0,054 0,144 38,4 32,7+ 4,8
\% 47 72 1,69 0,067 0,140 441 36,7 + 4,8
H 40 82,5 1,54 0,044 0,140 45,7 29,8 + 4,8
v 57 84,5 1,81 0,070 0,143 43,2 37,6 + 4,8
H 59 79,5 1,53 0,045 0,143 LY. 30,0 + 4,8
H 48 67 1,55 0,056 0,142 43,2 33,2+ 4,8
H 58 44 1,43 0,066 0,146 50,2 36,5 + 4,8
\" 37 61 1,70 0,081 0,144 48,8 . 40,8 + 4,8
. H 39 87 1,58 0,041 0,143 37,6 28,8 + 4,8
\' 49 100 1,76 0,055 0,143 47,6 329+ 4,8

PQR = Poliquistosis renal;

GNC = Glomerulonefritis cronica;

HIE = Hipertension esencial.

.NAS = Nefroangiosclerosis;
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Ademds, el determinar el Na-1 por el método A nos parece mas idéneo que el método B por: a)
ser mds preciso con menos posibilidad de error, b) permitir la determinacion del espacio de sodio
que como ya se ha dicho equivale al volumen del espacio extracelular, y ¢) poder utilizarse en enter-
IMOS anuricos.

RESUMEN

Se estudiaron 24 individuos normales correlaciondndose el Na-I por ambos métodos expre-
sado en mEq/kg con el “indice magro” (T*/P), lo que nos sirve para la valoracion y posterior ex-
presion del Na-1 en % de la normalidad para cada indice magro. Al comparar los dos métodos se
encuentra mas idéneo el método A por ser mds preciso, permitir determinar el espacio de sodio y
poder utilizarse en pacientes aniricos.
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4.2. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL

4.2.1. SODIO JNTERCAMBIABLE, RENINA Y TENSION ARTERIAL

Introduccién

La hipertension es una complicacion frecuente en la insuficiencia renal crénica (IRC) en esta-
dios terminales. Esta puede deberse a una sobrecarga hidrosalina (373, 874) o a un exceso de secre-
cién de renina (375). La mayoria de los pacientes hipertensos corresponderian al primer mecanismo
y normalizan su tension arterial con la restriccion dietética de sal y sustraccion de sodio y agua du-
rante las hemodidlisis (876). Esta normotension se logra en unos meses como méaximo, y va asociada

" a una disminucién del sodio intercambiable y del volumen del liquido extracelular (342, 377). Sélo

una minoria de ellos no responden a tal tratamiento. La hipertension seria entonces debida al
efecto presor de la renina, ya que se encuentran niveles elevados de la misma ¢n tales pacientes (376,
378). Ademas las drogas hipotensoras s6lo pueden administrarse a pequeiias dosis, ya que su efecto
varia segun la composicion hidrosalina del paciente, modificada por las hemodiilisis (879). Varios
autores (376, 378, 380, 381) y nuestra propia experiencia (antes de disponer de potentes hipotenso-
res) demostraron que la binefrectomia era el tratamiento de eleccion en pacientes con hipertension
severa y renina elevada. No obstante, existe un gran numero de situaciones en las que la participa-
cion de ambos mecanismos las hace dificiles de clasificar en “sal-dependientes’ o “renina-depen-
dientes’’.

El objeto de este protocolo es averiguar el papel que desempeiia el sodio intercambiable y el
sistema renina-angiotensina en la tension arterial de los pacientes afectos de IRC en estadio termi-

nal tratados con hemodialisis.
Resultados

Los niveles de ARP fueron superiores a la normalidad en los pacientes en hemodiilisis periodi-
cas, tanto normotensos (grupo I) como en los hipertensos no hipervolémicos (grupo I). Los prime-
ros con una media de 3,36 + 1,8 (DS) ng-mi-!-h"! (p <C 0,001), y los del grupo II con una media de
9,74 £ 7,7 (DS) ng-ml-*-h-! (< 0,01). Por el contrario, los pacientes con hipertensi6n e hipervole-
mia (grupo III) tenian una media de ARP claramente por debajo de la normalidad, de 0,58 + 0,49
(DS) ng-ml-1-h"! (p < 0,05) (Tabla V) (Fig. 16).

El grupo de normotensos present6 niveles porcentuales de Na-1I superiores a los normales, con
" una media de 106,1 % + 10,2 (DS) (p < 0,05). Los pacientes hipertensos no hipervolémicos (gru-
po I1) mostraron valores de Na-I descendidos, aunque sin significacion estadistica, con una media
de 97,4 % + 8,6 (DS). Los valores mis altos de Na-I fueron hallados en los pacientes del grupo I11,
con una media de 116,3 % + 17,8 (DS) (p < 0,001) (Fig. 17). Obsérvese que los pacientes con mayor
ARP son los que muestran niveles mds bajos de Na-I (grupo I1), y viceversa, los que tienen me-
nor ARP son los que muestran mayores niveles de Na-I (grupo III).

No se encontré correlacién significativa alguna entre los niveles de Na-1y la tension arterial
sistolica o diastolica (Figs. 18 y 19). Sin embargo, si que se hall6 correlacion entre la ARP y la ten-
sion arterial tanto media (r =0,64, p < 0,001) (Fig. 20), como diastdlica (r =0,57, p < 0,01)
(Fig. 21) en los pacientes del grupo I y II. Los valores de actividad renina plasmatica se han repre-
sentado en escala logaritmica debido a que su efecto sobre la tension arterial es a través de una reac-
cién enzimdtica y su respuesta dependeria del logaritmo de la dosis. ,

Los niveles de ARP no guardaban relacién con la concentracién de sodio plasmadtica, aunque si
existia una correlacién negativa muy significativa entre ésta y el Na-I (r=-0,52, p < 0,01) -.
(Fig. 22).
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TABLA V: NIVELES DE SODIO INTERCAMBIABLE Y ACTIVIDAD RENINA PLASMATICA

DE LOS PACIENTES EN HEMODIALISIS

TA

ARP

Na-1

Paciente Edad Sexo (mm Hg) (ng-ml-"-h-1) (%) Grupos
A.B. 31 \Ys 115/70 1,2 108,5 Grupo I
P.B. 53 H 125/80 2,7 98,6
B.C. 57 \' 105/70 2,8 96,3
A.C. 54 H 130/80 2,8 108,4
L.C. 21 \Y4 130/80 5 104,38
T.C. 24 H 110/65 2,5 128,4
T.G. 26 H 105/55 2,8 93,7
J-M.L. 63 \Y 185/15 2,6 123,4
M.A.L. 87 \Y 100/60 2,8 115,4
F.M. 63 \Y/ 120/70 2 105,4
M.M. 29 H 185/75 2,5 118,8
E.M. 23 H 100/55 3,7 91,8
J-M. 53 \% 120/75 1,23 116,6
JM. 56 \Ys 145/80 4,1 94,5
M.P. 40 \Ys 110/70 6 109,3
E.Q. 47 \Y4 110/65 4,2 105,4
J.s. 84 H 110/60 1,65 108,8
R.S. 33 H 125/70 3,7 106,5
M.V. 46 \Y4 115/70 1,28 110,5
J-N. 71 \' 140/85 9,25 85,5
M.C. 52 H 180/70 5,1 112,8
M.C. 37 H 95/50 4,1 97,4

N 22 22 22 22

X 43,18 118,6/69,5 3,36 106,15

DS + 14,65 + 14/9,2 + 1,8 + 10,23
P.C. 22 \Ys 145/100 6,1 85,5 Grupo I1
JM. 42 \Y 195/105 28,2 93,4
JM. 46 \Y4 180/105 6,2 108,2
F.O. 31 \Y 160/95 43 97.8
M.R. 34 H 165/95 8,92 102,4

N 5 5 5 5

X 35,0 169/100 9,74 97,46

DS + 9,43 +19,2/5 + 1,7 + 8,65
A.B. 29 Vv 160/95 0,58 101 Grupo 111
J.E. 26 \Y 155/100 0,17 186,7
V.P. 26 Vv 140/100 1,8 125,6
F.P. 26 " 175/105 0,35 101,8

N 4 4 4 4

X 26,75 157.5/100 0,6 116,27

DS + 1,5 + 14,4/4 + 0,5 + 17,76
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Cuando el Na-I se valora junto a la ARP si guarda correlacion con la tension arterial. El pro-
ducto del Na-1 por el logaritmo de la ARP es elevado en los tres grupos de pacientes. En el grupo |,
se hall6 una media de 48,9 + 21,9 (DS) (p < 0,01). Valores similares se hallaron en el grupo I11, con
una media de 41,2. Los pacientes del grupo II (hipertensos no hipervolémicos) fueron los que pre-
sentaron mayor producto, con una media de 87,9 + 26,3 (DS) (p < 0,01) (Fig. 23). Los resultados
demostraron que el producto de ARP por el Na-I guardaba una correlacion muy significativa con la
tension arterial diastdlica (r = 0,54, p < 0,01) y altamente significativa con la tension arterial media
(r=0,62, p < 0,001) (Fig. 24).

Discusion

Aunque son muchos los trabajos realizados para dilucidar como interviene el sistema renina-
angiotensina en la hipertension de la insuficiencia renal crénica, todos los aspectos de la misma no
han sido aclarados. La forma mds comtin de hipertension en tales pacientes es debida a una sobre-
carga hidrosalina (343, 378). Un nimero nucho mds reducido de pacientes no responden a la sus-
traccion de agua y sal con las hemodiilisis e incluso aquélla puede exacerbarse con las mismas (hi-
pertension incontrolable) (848, 376, 878). Si las dilisis son efectivas y se siguen las prescripciones
dietéticas, los enfermos con hipertension “agua y sal dependientes’ serian normotensos. Asi, se ha
clasificado a los hipertensos en normo e hipervolémicos (grupo 11 y III respectivamente), siendo es-
tos ultimos los que no siguen bien la dieta. La mayoria de los pacientes normotensos (grupo I) eran
hipertensos antes de iniciar las hemodidlisis.

Igual que otros autores (376, 382, 388), en los pacientes cuya hipertensién no se acompaiiaba
de una franca hipervolemia (grupo II) se hallaron niveles de ARP superiores a los normales. Vertes
y cols. (378) encontraron que los pacientes con hipertension incontrolable tenian niveles altos de
ARP antes de iniciar las hemodiilisis. Por el contrario, se encontraron niveles significativamente in-
feriores a la normalidad en los hipertensos hipervolémicos (grupo III).

Weidman (382) y Brown (376) hallaron en los pacientes normotensos antes de iniciar las hemo-
didlisis niveles de renina normales o bajos. Otros autores (383, 384, 385) hallaron que los pacientes
con hipertension controlable por diilisis tenian niveles de ARP normales o elevados. En el grupo de
pacientes normotensos el promedio de ARP era superior a la normalidad, estando incluidos en este
grupo los normotensos de inicio y los hipertensos controlados por las hemodiilisis. Wilkinson y
cols. (843) encontraron niveles altos de renina en todos sus pacientes. -

Publicaciones previas demuestran que en la insuficiencia renal crénica avanzada existe un au-
mento del agua total (886), un aumento del volumen extracelular (842, 387), y un Na-I también ele-
vado (386, 388). Parece ser que una sola hemodidlisis puede reducir a la normalidad los valores al-
tos de Na-I (389) y, debido a la influencia del sodio en la secrecién de renina, es muy importante
efectuar estas determinaciones simultineamente. Los pacientes normotensos tenian unos valores de -
Na-I superiores al grupo control, debido a que las determinaciones se efectuaron un dia después de
la Gltima hemodialisis. Los pacientes hipertensos con renina baja (grupo II1) eran los que tenian el
Na-I mds aumentada. Esto concuerda con lo hallado por otros autores (342, 385, 390) y la deple-
cion de agua y sodio por las hemodidlisis puede reducir la tension arterial de estos pacientes (342,
8438, 388, 391, 392). Por el contrario, aquéllos cuya hipertension se acompaiia de ARP elevada no
respondian a este tratamiento a pesar de que tenian un Na-I ligeramente inferior a la normalidad.
Ademis, en tales pacientes la hipertension puede exacerbarse con depleciones de agua y sodio que
siguen a importantes pérdidas de peso (876, 378, 381, 383, 388, 393).

Se ha encontrado una correlacién inversa entre la ARP y la natremia en sujetos normales (394),
hipertensos (82, 83) y en pacientes tratados con hemodidlisis (376, 391, 395). Nosotros no hemos
hallado tal correlacion aunque si la encontramos entre la ARP y el Na-1. La existencia de tal depen-
dencia explicaria que los pacientes hipertensos con Na-1I elevado (grupo 111) tuvieran una media de
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ARP muy por debajo de la normalidad. Queda por explicar el porqué nuestros pacientes normo-
tensos, a pesar de tener un Na-I algo elevado, tienen una ARP significativamente superior al grupo
control. Sin embargo, y de acuerdo con otros autores (385, 392, 896), aun en presencia de una insu-
ficiencia renal avanzada, la secrecién de renina vendria regulada por los niveles de Na-I.

Diversos autores han encontrado una correlacion significativa entre la tension arterial dias-
tolica y el Na-I en la insuficiencia renal crénica antes de iniciar el tratamiento con hemodiilisis
(892, 3897, 398), indicando que la tension arterial estaria en relacion directa con el grado de reten-
cion hidrosalina propia de estos estadios terminales. Una vez en programa de hemodidlisis no se ha
encontrado tal correlacién, y en nuestros pacientes no hipervolémicos (normo e hipertensos) la ten-
sion arterial tanto media como diastélica correlaciond, en cambio, con la ARP (Figs. 20y 21). No se
han tenido en cuenta los pacientes hipertensos hipervolémicos, ya que de seguir las prescripciones
dietéticas serian normotensos. Tales resultados concuerdan con numerosos trabajos previos (343,
876, 399), si bien existen numerosas discrepancias (380, 395, 400).

Se ha demostrado que el sodio ejerce un efecto potenciador de la accién de la angiotensina 11
tanto en el hombre (401) como en las ratas (402) en las que la cantidad de anticuerpo antiangioten-
sina II precisa para bloquear el efecto presor de la angiotensina exégena es ocho veces superior en
los animales binefrectomizados con sobrecarga salina que en los deplecionados de sodio. Es por
ello que hemos expresado el efecto presor de la renina en forma de producto del Na-I por la ARP,
existiendo una estrecha correlacién entre este producto y la tension arterial media. Rosen y cols.
(396) hallaron mejor correlacion de este “producto” con la tension arterial media que con la con-
centracion de renina. Los pacientes hipertensos con “producto sodio-renina” mads elevado serian
los mds resistentes al tratamiento y los posibles subsidiarios a la binefrectomia.

Resumen

De todo ello se desprende que, aun en presencia de una insuficiencia renal crénica avanzada y
ya en tratamiento con hemodidlisis, existe una importante secrecion de renina. Estos niveles de ARP
estan regulados por los niveles de sodio corporal (control fisiologico). La tension arterial de los en-
fermos en hemodidlisis depende del sistema renina-angiotensina y no del nivel de Na-1. De todas
formas la altamente significativa correlacion entre la tensién arterial y el “producto” de ARP y Na-1
hace pensar que esta ltima influiria no sélo en la secrecién de renina sino también aumentando el
efecto presor de la misma.

4.2.2. ACTIVIDAD RENINA Y ALDOSTERONA PLASMATICA

Introduccion

A fin de completar el estudio del eje renina-angiotensina-aldosterona en la insuficiencia renal
crénica terminal, se ha estudiado el metabolismo de esta dltima en los enfermos sometidos a hemo-
didlisis periddicas. ,

De los cuatro factores conocidos que estimulan la secrecién de aldosterona (sistema-renina-an-
giotensina, ACTH, sodio y potasio) (403, 404, 405), el mds importante en los individuos normales es
la angiotensina 11, que parece actuar directamente sobre la corteza suprarrenal (206, 407). Los pa-
cientes afectos de insuficiencia renal crénica tratados con hemodidlisis pueden tener niveles anor-
males de renina, como ya hemos visto, y alteraciones del metabolismo del potasio (408, 409). El ob-
jeto de este estudio es ver la participacion renal y del potasio en el control de la secrecion de aldos-
terona en los estadios terminales de la insuficiencia renal y en anéfricos, bajo distintas situaciones de
estimulaciones del sistema-renina-angiotensina y deplecién de potasio (Tabla V).
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TABLA VI: DATOS DE LOS PACIENTES EN HEMODIALISIS Y ANEFRICOS

Duracién de las

Paciente Edad Sexo HD (meses) Rifiones Protocolo

1 59 \"4 51 + A

2 80 H 22 + A

8 36 H 115 + A

4 40 Vv 30 + A

5 17 \% 8 + AyB

6 36 v 19 Nx AyB

7 48 \ 15 + AyB

8 29 ' 104 + AyB

9 41 \% 27 + AyB
10 46 H 36 + A
11 46 H 10 + A
12 58 \' 24 + AyB
13 29 H 52 + AyB
14 43 \"4 29 + A
15 44 A% 29 + A
16 65 v 24 + A
17 19 H 24 + AyB
18 82 H 66 Nx AyB
19 58 A\ 16 + AyB
20 24 A\ 40 + A
21 84 \' 57 Nx AyB
22 28 H 19 + A
23 46 A% 3 + B
24 ' 50 Vv 9 + B
25 43 \'4 50 + B
26 29 \'4 50 + B
27 54 H 29 + B
28 58 Vv 18 + B
29 50 A\ 58 + B
30 40 \' 23 + B
X 40,9 80,06
DS + 12,24 + 26,15

HD = Hemodiilisis Nx = Nefrectomia bilateral

Resultados

Los niveles de ARP prehemodiilisis después de una hora de reposo en clinostatismo oscilaban
desde niveles indetectables a elevados, aunque la gran mayoria de ellos estaban dentro de la norma-
lidad. Las determinaciones de aldosterona plasmitica (AP) también presentaron gran dispersion,
mostrando en 5 de los 19 pacientes sin nefrectomia valores claramente superiores a lo normal (Ta-
bla VII). La AP no correlacion6 con los niveles de potasio sérico, el cual estaba elevado en quince
de los diecinueve, y si con los niveles de ARP (N =19, r=0,80, y= 0,067 x + 0,233, p < 0,001)
~(Fig..25).
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TABLA VII: ARP Y AP ANTES Y DESPUES DE LA DESHIDRATACION
ISONATREMICA E IPOKALIEMICA (NEFRICOS)

ARP AP

. : Pérdida de peso
Paciente Pre Post Pre Post %
1 0,50 0,75 1,8 5,8 1,88
2 5,10 1,50 89,2 201,4 2,68
3 0,86 1,06 28,4 24,3 1,88
4 0,30 0,34 3,32 5,13 1,36
5 12,90 22,30 180,0 8717,0 2,02
6 anéfrico
7 0,40 0,96 2,18 21,4 1,84
8 0,10 0,04 9,30 3,4 1,91
9 0,53 0,50 2,10 2,6 1,96
10 0,58 0,50 1,50 7,55 2,48
11 0,44 0,62 4,15 10,8 1,88
12 0,37 0,67 1,50 10,6 2,18
13 0,60 1,81 9,50 150,0 2,54
14 0,17 0,638 1,50 3,12 1,70
15 0,78 0,86 73,40 86,06 1,96
16 2,0 3,82 491 46,22 2,11
17 0,21 0,30 1,50 2,19 1,79
18 anéfrico
19 3,16 4,30 87,0 99,5 1,26
20 0,001 0,10 1,5 1,5 3,32
21 anéfrico
22 2,65 38,50 1,5 26,0 ' 1,45
X 1,66 2,63 21,38 57,07 2,01
ES + 0,71 + 1,21 + 8,58 + 22,56 + 0,11
N 19 19 19 19 19
P < 0,05 < 0,05
ARP = Actividad renina plasmatica- . AP = Aldosteronemia.

Deshidratacién isonatrémica e isocaliémica. — Con un promedio de pérdida de peso de 2,01 %, la
ARP y la AP aumentaron significativamente (p < 0,05 ?(Tabla VII) (Flg 26). No se observaron va-
riaciones significativas respecto al cortisol, tensi6n arterial, natremia y potasemia; solamente la fre-
cuencia cardiaca se incrementé en gran medida (p << 0,001). Estos incrementos de la ARP y la AP se
correlacionaron entre si significativamente (r = 0,85, p < 0,001) (Fig. 27), aunque ninguno de ellos
correlacioné con la pérdida porcentual de peso.
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TABLA VIII: ARP Y AP EN LA PERDIDA ISOHIDRICA DE POTASIO

. ARP AP
Paciente
Pre Post Pre Post
1 0,76 0,72 53 3
2 7,5 1,8 201,4 28,4
3 1,06 0,63 24,3 5,04
4 0,34 0,30 513 3,01
5 22,8 26,0 3717,0 42,5
6 anéfrico
1 0,96 - ' 21,4 _ —
8 0,04 0,07 3.4 1,5
9 0,50 0,66 2,6 1,5
10 0,50 0,54 . 1,55 1,5
11 0,62 0,88 10,8 2,83
12 0,67 0,17 10,67 1,5
13 1,31 1,84 150,0 8,12
14 0,63 0,46 3,12 1,5
15 0,86 0,76 86,05 70,89
16 3,82 4,10 46,22 5,59
17 0,30 0,46 2,19 L5
18 anéfrico
19 - 4,30 3,95 99,5 42,4
20 0,10 0,08 1,5 1,5
21 anéfrico
22 8,50 1,89 26 1,5
X 2,63 2,98 51,06 11,87
ES 1,21 4,128 ’ 22,56 - 4,88
N 19 18 19 18
NS - < 0,05
ARP = Actividad renina plasmitica AP = Aldosterona plasmitica

Pérdida isohidrica de potasio. — La pérdida de potasio sin pérdida concomitante de peso en los
pacientes no nefrectomizados, comporté un deseenso significativo de la aldosteronemia (p < q,os),
sin variaciones significativas en la ARP y cortisol, a niveles muy similares a los previos a la deshidra-
tacién isonatrémica e isocaliémica (Tabla VIII) (Fig. 26). Sin embargo, los descensos de AP no co-
rrelacionaron con los de la caliemia. -
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TABLA IX: VARIACIONES DE LA ARP, AP Y POTASIO EN PLASMA
CON CAMBIOS POSTURALES (ORTOSTATISMO)

ARP AP K+
Paciente

Pre Post Pre Post Pre Post
5 12,35 - 16,59 63,4 - 82,8 5,5 - -
7 0,30 0,89 3,4 3,73 5,7 5,1
8 0,18 0,20 1,5 1,5 5,7 5,3
9 0,73 0,43 7,55 6,85 51 5,8
12 0,21 0,54 1,5 5,7 6,5 5,8
13 3,70 4,71 45,97 60,26 4,6 4,6
17 0,24 0,63 6,25 6,7 5,4 4,7
19 5,54 15 110,3 138,5 5,8 5,7
28 1,48 4,86 1,5 56,7 49 5,3
24 3,81 8 79,5 89,1 53 5,2
25 19,4 46,1 55,09 79,26 4,7 -
26 0,64 0,88 53 3,9 6,5 6,2
217 0,49 0,82 26,55 80,65 5,5 5,6
28 3,15 6,25 76,04 99,18 6 5,8
29 0,29 0,30 12,7 6,8 - 5,6
30 0,85 1,07 - 20,3 26,7 5,9 4,8
X 8,38 6,70 82,30 46,77 5,568 5,268
ES + 1,87 + 3,02 + 8,98 + 11,42 + 0,169 + 0,142
N 16 16 16 16 15 14
P

<0,05 < 0,02 < 0,001

Variaciones de la ARP y AP con el ortostatismo. — Con el ortostatismo efectuado tras cinco horas de
reposo después de finalizada una hemodiilisis, se observé un aumento significativo tanto de la ARP
(p <0,05) como de la AP (p < 0,02) en los pacientes no nefrectomizados (Fig. 28) y una disminu-
cion altamente significativa de la caliemia (p < 0,001) (Fig. 29) (Tabla IX). No variaron significati-
vamente el cortisol ni la tensi6n arterial. Estas variaciones de la caliemia guardaron correlacién di-
recta con las variaciones de la aldosterona (r = 0,64, p < 0,05) (Fig. 30) y no conlas de la ARP. No
se hallé tampoco correlacién entre estas dos ultimas.

Los valores de ARP y AP antes del inicio del ortostatismo (posthemodiailisis), igual que los va-
lores antes del inicio de la deshidratacién isoténica e isocaliémica (prehemodiilisis), se correlacio-
naron significativamente (r = 0,54, y=0,082 x + 0,657, p < 0,05, N = 16) (Fig. 25).
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Fig. 26. — Estimulacién de la actividad renina plasmética con la deshidratacién isonatrémica e isocaliémica {(p < 0,05).
B. Variaciones de la aldosteranemia con la deshidrataci6n isonatrémica e isocaliémica y la sustraccion isohidrica de pota-
sio (p < 0,05). La linea més gruesa indica variaciones de la media.
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Pacientes anéfricos. — Los tres pacientes anéfricos fueron sometidos a los tres protocolos (Ta-

bla VI), observindose niveles basales muy bajos de ARP y AP, a excepcion del paciente 6 que pre-

sentaba una AP de 7,17 ng/100 ml. La deshidratacién isonatrémica e isocaliémica no modificé la
ARP como era de esperar, pero tampoco originé ningtin aumento en cuanto a la AP, a pesar de dis-
minuciones de peso de 1,87 % de media. La sustraccién de potasio no originé tampoco ningin
cambio significativo de la AP, aunque ya se partia de valores muy bajos. Con el ortostatismo pudo
observarse un descenso de la AP junto con un descenso también de la caliemia (Tabla X). La dispo-
nibilidad de sélo tres pacientes imposibilita cualquier anilisis estadistico, aunque parece no ha‘t)xeor
correlacién entre la ARP y la AP, como ocurre en los pacientes sin nefrectomia.

Sin embargo, la observacién de los niveles de AP y potasio antes y después de hemodiilisis de-
muestra una correlacién directa muy significativa entre ambos parimetros (r = 0,94, p < 0,01) a
pesar de la poca casuistica (Fig. 31 A) siendo las variaciones también proporcionales (r = 0,98)
(Fig. 31 B).

Discusion

Es bien conocido que la angiotensina II (189, 401) y el potasio (404, 405, 410) aumentan la se-
creci6n de aldosterona. Todas aquellas circunstancias que estimulan el sistema renina-angiotensina,
como es la deplecién hidrosalina y el ortostatismo, comportarian un aumento de la AP, considerin-
dose este sistema como el principal regulador de la secrecion de aldosterona (411). A su vez, peque-
fios aumentos de la concentracion del potasio plasmitico, del orden de 0,3 mEq/L, son a2 menudo
suficientes para aumentar la secrecién de aldosterona (412). Ambos mecanismos parecen ser bas-
tante independientes (89). Otros factores como la ACTH estimulan, al parecer transitoriamente, la
secrecion de aldosterona (413), y por ello en este apartado, para controlar este efecto se ha determi-
nado en cada una de las muestras el nivel dé cortisol plasmatico.

En estudios previos sobre la insuficiencia renal crénica no oligurica (414) se encontré hiperal-
dosteronismo con normocaliemia, sugiriéndose que el aumento de la AP actuaria como un meca-
nismo compensador aumentando la excrecién distal de potasio en las nefronas indemnes. Sin em-
bargo, en estudios mis recientes en hombres (415) no se encontré hiperaldosteronismos con niveles
normales de potasio. En nuestro trabajo, los niveles iniciales de AP fueron normales ¢n 14 dé los
19 pacientes, estando la media muy cerca de dos desyiaciones standard por encima de {a normali-

TABLA X: PACIENTES ANEFRICOS SOMETIDOS A DESHIDRATACION ISONATREMICA

" E ISOKALIEMICA, SUSTRACCION ISOHIDRICA DE POTASIO Y ORTOSTATISMO

oL
B - pU—

S

 Deshidratadén . Suswacdonde K+ Y ~ . Orogatismo

_ AR ap P& ARp AP ARP AP K+
Paciente Pre Post Pre Post peso%:- Pre Post Pre  Post Pre post Pre ?qst Pre Post

6 001 014 7,07 1,50 1,50 0,14 001 150 264 025 96 636 1,50 6 57

18 018 001 150 150 2,04 001 0001 1,50 1,50 0,18 0,2 1,50 1,50 4,1 4

21 008 001 150 1,50 1,78 0,01 004 150 1,50 0,04 0,03 3895 264 61 52

X 0,056 0,053 3,39 1,50 1,87 0,058 0,017 1,50 1,88 0,15 0,13 3,98 188 54 496
ARP = Actividad renina plasmitica. AP = Aldosterona plasmatica.
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Fig. 28. — Variaciones de Ia actividad renina plasmética (p <. 0,05) y la aldosteronemia (p << 0,02) con los cambios
postursies. Las lineas més gruesas indican los cambios de Ia media.
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Fig:: 29. — Veriacién de la caliemia con el ortostatiamo (p. < 0,001).
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Fig. 30. — Correlacién entre las variaciones de la aldosteronemia y el potasio sérico con el ortostatismo.
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Fig. 31. — Correlacién entre ia aidosterona plasmética y ia caliemia en anéfricos. A. Correlacion pre- y postdiélisis.
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dad, a pesar de niveles elevados de potasio sérico prehemodidlisis. No se hallé tampoco correlacién
alguna entre la caliemia y la AP. No obstante, esta ultima se correlacioné con los niveles de ARP
(p < 0,001) (Fig. 25). Weidman y cols. (416) hallaron que la AP correlacionaba tanto con la ARP
como con la caliemia, aunque la significacién aumentaba cuando se consideraban estos dos tltimos
pardmetros a la vez.

La deplecion aguda de volumen, manteniendo constante la natremia y la caliemia, mediante
ultrafiltracién, comporté un aumento significativo tanto de la ARP como de la AP. Estos incremen-
tos, que guardaban entre si correlacion directa significativa (p < 0,001), no se correlacionaron con
la pérdida de peso. El que las variaciones de cortisol fueron nulas sostiene la hipétesis de que estos
incrementos de la AP no dependen de la ACTH. Por tanto, en las depleciones hidrosalinas de la in-
suficiencia renal crénica terminal, el aumento de la secrecion de aldosterona estaria mediada por el
sistema renina-angiotensina, como ocurre en individuos normales y en sujetos hipertensos (117,
417, 418).

La zona glomerulosa es muy sensible a cambios transitorios del potasio plasmaitico incluso des-
pués de la binefrectomia (419, 420). La pérdida isohidrica de potasio provocd, en nuestros pacien-
tes, un descenso de los niveles de AP por un mecanismo directo, ya que no se observaron variacio-
nes significativas de la ARP ni del cortisol. Esto mismo ocurre en individuos normales (405). Por lo
tanto, en la insuficiencia renal crénica, sin la intervencion del sistema renina-angiotensina, los nive-
les de aldosterona plasmitica vendrian regulados por la caliemia. Ademds, estudios recientes (421)
muestran como el descenso de esta tiltima tiene un efecto dominante sobre la AP con respecto al sis-
tema renina durante las hemodiilisis.

Los niveles de ARP y AP previos al ortostatismo (posthemodiilisis) y después de cinco horas de
reposo clinostitico mostraban también una correlacion lineal positiva. Tras tres horas de ortosta-
tismo se estimularon significativamenge tanto la ARP como la AP, aunque se perdié6 toda correla-
cién lineal entre ambos parametros. Ello quizis seria debido al efecto que producirian los descensos
de la caliemia que se observan en estos pacientes. Williams y cols. (422) refieren una estimulacion de
la AP con cambios posturales en pacientes afectos de insuficiencia renal crénica no tratados con he-
modidlisis, siendo incapaces de demostrar dichos aumentos en pacientes en hemodidlisis periodicas
tanto nefrectomizados como no. Los aumentos de la AP podrian ser debidos a estimulos de la ARP
con aumento de la secrecién de la misma, o a una disminucion del flujo plasmatico hepatico (423)
con disminucién del aclaramiento metabdlico de la aldosterona (424).

Comentario aparte merecen las variaciones de la.caliemia con el ortostatismo (Tabla IX)
(Fig. 29). Se observaron descensos significativos de la caliemia junto con aumentos de la ARP y AP.
Las variaciones de la aldosteronemia guardaron correlacion directa con las del potasio plasmdtico
(Fig. 30), de tal manera que aquellos pacientes que mostraron mayores aumentos de la primera son
los que menor descenso de la caliemia presentaron, y viceversa. Estas variaciones de la AP no expli-
carian un descenso de la caliemia en pacientes afectos de insuficiencia renal crénica terminal por la
falta de diuresis y porque la proporcionalidad seria al revés. Logicamente tampoco podrian atri-
buirse a la accion de la aldosterona en el tubo digestivo (425). A falta de cambios en el balance de
potasio en estos pacientes, cabria suponer que seria la disminucién de la caliemia lo que contrarres-
taria el efecto estimulador de la aldosterona por el ortostatismo. Ello podria explicar la relacion
existente entre caliemia y AP, y la falta de correlacion directa entre la ARP y la AP con los cambios
posturales en estos pacientes. Queda, no obstante, por explicar el descenso de la caliemia por el or-
tostatismo. En ausencia de pérdidas de potasio, es l6gico suponer un movimiento de este cation
de fuera a dentro de la célula. Es obvio que ello requiera estudios posteriores, pero en el terreno es-
peculativo podria sugerirse que se estimularian las catecolaminas, lo cual a través de un aumento de
la secrecion de insulina provocarian una entrada de glucosa y potasio dentro de la célula. No he en-
contrado en la literatura referencia alguna que justificara el descenso de la caliemia con el paso de
clinostatismo a ortostatismo.
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Se habia dicho que la heparina inhibiria la excrecién y secrecién de aldosterona sin descender
los niveles de ARP (426, 427). Sin embargo, ni los valores basales de AP ni las variaciones provoca- :
das por la deshidratacién aguda y ortostatismo, hacen suponer este efecto inhibitorio de la hepa-
rina. Resultados similares a éstos se han hallado tanto en néfricos (416) como en anéfricos (419). En
estos Gltimos no se pudieron demostrar descensos de la AP después de infundir hepanna por via
endovenosa durante 4 horas (428).

En nuestros pacientes anéfricos y en la mayoria de publicaciones, se encuentran niveles muy
bajos o indetectables de ARP después de la binefrectomia (382, 419, 429), niveles a los que se llega
en menos de 24 horas (382). Por el contrario, a pesar de la ausencia prolongada del sistema renina-
angiotensina, los pacientes anéfricos pueden mantener la secrecion y los niveles plasmaticos de al-
dosterona (419, 420, 430, 431), aunque s6lo uno de nuestros tres pacientes presenté una AP normal.

La deshidratacién isonamétrica isocaliémica en los anéfricos no modificé la ARP como es
légico pero es que tampoco estimul6 la AP a pesar de pérdidas de peso del 1,87 %. Varios autores
(422, 428, 431) han hallado aumentos de la AP después de la deplecion aguda de agua y sal durante
las hemodiilisis, y ello era por aumento de secrecion de la misma y no por disminucién de su acla-
ramiento metaboélico (432). Sanders y cols. (433) observaron aumentos de 4 a 5 veces en la secrecién
de AP tras la restriccion sédica de la dieta en anéfricos. Esta discrepancia pudiera deberse a diferen-
cias en la sobrehidratacién existente en estos pacientes que enmascararia el efecto de la deplecién
hidrosalina en la secrecion de aldosterona. Con el ortostatismo tampoco se estimul6 la ARP, pero
es que ademads descendio la AP. Esta falta de respuesta aporta una nueva evidencia del efecto media-
dor del sistema renina en la estimulacién de la AP por el ortostatismo. Ademais, también en los ané-
fricos pudo evidenciarse una disminucion constante de la caliemia con el ortostatismo, que explica-
ria los descensos de la aldosteronemia. Aumentos de la AP se observaron en cerca de la mitad de los
pacientes anéfricos de Weidman y cols. con disminuciones del aclaramiento matabélico de aldoste-
rona entre el 16 % y el 50 % (428). Ello es comparable a lo que ocurre en los individuos normales
(434). Resultados similares fueron publicados por otros autores (430) aunque muchos otros (419,
425, 4384) no pudieron evidenciar estimulacién alguna en ausencia del sistema renina.

La sustraccién isohidrica de potasio no evidenci6 ningiin cambio de la AP en nuestros pacien-
tes que ya partian de valores muy bajos. De todos modos ha sido ampliamente citado que la sobre-
carga y sustracciéon de potasio en anéfricos se acompaiia de aumentos y disminuciones de la AP
(428, 435). Los valores de AP y potasio sérico antes y después de la hemodialisis mostraron una co-
rrelacion directa muy significativa, siendo las variaciones también proporcionales (Fig. 31 Ay B), lo
que evidenciaria que la aldosteronemia dependeria en gran medida del potasio en ausencia del sis-
tema renina-angiotensina.

Resumen

En la insuficiencia renal crénica terminal la secrecién de aldosterona vendria regulada por el
sistema renina-angiotensina tanto en la deplecion hidrosalina aguda como en el ortostatismo,
siendo la caliemia un factor de segundo orden. Por el contrario, en los pacientes anéfricos este ul-
timo pardmetro jugaria un papel fundamental en los niveles de aldosterona plasmitica.
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4.3. INSUFICIENCIA RENAL MODERADA

INTRODUCCION

En este apartado estudiamos el Na-1 y la ARP en pacientes afectos de hipertensién y nefropatia
de etiologia diversa con un aclaramiento de creatinina endégena entre 20 y 60 ml/min, excluyén-
dose los pacientes con poliquistosis renal y los afectos de diabetes. Ninguno de ellos tenia sindrome
nefrético. Para mas detalles ver Tabla XI.

Hemos visto en la insuficiencia renal crénica terminal como la tensién arterial dependxa del
sisterna renina y de un sodio intercambiable elevado. Son menos los estudios realizados en pacientes
con insuficiencia renal de ligera a moderada. En tales pacientes se ha visto que la capacidad de los
rifiones para excretar sodio estd disminuida (436). Asi, bajo una dieta libre en sodio, estos pacientes
son propensos a retener sodio y desarrollar hipertension. De esta forma el aumento de la tension
arterial serviria para aumentar la excrecién urinaria de sodio (teoria de Guyton) (437) y restablecer
el balance del mismo (436, 437). Los trabajos de Beretta y cols. (438) muestran que incluso en los
primeros estadios de la insuficiencia renal, en los que existen solamente ligeras reducciones del fil-
trado glomerular, pueden acumularse pequefias cantidades de sodio que muy bien pueden contri-
buir a desarrollar hipertension arterial. Ademads en pacientes con insuficiencia renal moderada los
niveles de renina se han hallado desde bajos a bastante elevados (83, 439, 440), describiéndose en
ocasiones una correlacion lineal entre los niveles de tension arterial y angiotensina II en estos pa-
cientes (440). Los estudios de Davies y cols. (892) mostraron una anormal interdependencia entre el
sistema renina-angiotensina y el Na-1. Todo ello apoyaria la teoria de que pequefios descensos de la
filtracién glomerular comportaria por un lado una retenciéon anormal de sodio y por otro una alte-
racion del sistema renina-angiotensina, ambos factores contribuirian en mayor o menor medida a
la hipertension arterial en tales pacientes.

Aunque la hipertension se puede encontrar en pacientes con una gran variedad de nefropatias
diversos trabajos (342, 3438, 376, 378, 382, 384) han definido una relacién entre ciertos tipos de le-
sion renal, y la incidencia y tipo de hipertension encontrada. Weidmann y Maxwell (441) han reco-
pilado todos estos trabajos y encontraron que la mayor incidencia de hipertension se observaba,

or este orden, en: nefroangiosclerosis, glomerulopatias y lesiones tubulointersticiales. Ademas,
hallaron una hipertensién dificil de controlar y con reninas mas elevadas en la nefroangiosclerosis
(71 %), seguido por la glomerulonefritis (25 %) y s6lo un 1% de este grupo correspondia a nefropa-
tias intersticiales. Los pacientes con hipertension mas volumen-dependiente estarian repartidos en-
tre glomerulonefritis (54 %) y nefritis intersticiales (46 %). En cambio, el 78 % de los pacientes con in-
suficiencia renal que llegan a estadios terminales normotensos corresponderian a nefropatias
tubulo-intersticiales.

RESULTADOS

En los pacientes con insuficiencia renal crénica moderada se han encontrado niveles de Na-1
elevados en 12 de los 20 pacientes estudiados, y normal en 8. Lo que representa que un 60 % de los
. pacientes tienen un Na-I elevado v un 40 % lo tienen normal. La media porcentual de todo el grupo
es de 114,82 % + 14,69 (DS), claramente por encima de los valores normales (p < 0,001) (Fig. 32).
Pur el contrario, lus valores del volumnen sanguineo expresados también en tantos por aento segun
talla, peso y sexo, mostraban una media de 104,8 % + 14,11 (DS) (Tabla XI).
En cuanto a la ARP se encontraron niveles elevados en seis de los veinte pacientes que repre-
senta un 30 % del total. De éstos, cuatro tenian como nefropatia de base una nefroangiosclerosis.
La ARP del 70 % restante era normal. La media de todo el grupo fue de 3,19 + 0,11 (ESM)
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Fig. 32. — Sodio intercambiable en la insuficiencia renal crénica moderada. Valores expresados en % de la normalidad.
Significacién estadistica respecto a los individuos control (t independiente).
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ng-ml-!-h"!. Separando los entermos con nefroangiosclerosis (N =9) de las otras etiologias

(n =11), vemos valores muy superiores de ARP en los primeros con una media de 7.52 + 2,22,
(ESM) ng-ml~!-h"!; mientras que los once restantes tenian una media de 1,36 + 0,21 (ESM)

ng-ml'-h"!. Las diferencias entre ambos grupos eran estadisticamente significativas (p < 0,05)

(Fig. 33). No se encontré correlacién alguna entre la ARP y el filtrado glomerular, el cual tampoco

pudo predecir los niveles de Na-1. Tampoco se hallé correlacion negativa alguna entre la ARP y el

Na-1.

La tension arterial de estos enfermos no se correlacioné con los niveles de Na-I, pero si con el
logaritmo de la ARP (Fig. 34) (p < 0,05). La ARP se ha expresado en forma logaritmica pues al de-
sempefiar una actividad enzimitica, su efecto depende del logaritmo de la dosis. A fin de poder
aplicar logaritmos, la ARP se ha expresado en ng-L-!-min-!, en vez de ng-ml-!-h-!, obviando asi
los valores de ARP inferiores a 1 cuyo logaritmo seria negativo.

DiscusioN

Pequefios cambios en el grado de filtracion glomerular, puede comportar disminucién en la
excrecion de sodio, encontrindose valores elevados de Na-1 en muchos pacientes con leve insufi-
ciencia renal sean o no hipertensos (438). Considerando todos los pacientes, el nivel de Na-I es esta-
disticamente superior al normal, aunque en realidad se encuentra un Na-I elevado en el 60 % de
estos pacientes que presentan hipertensién. No obstante, no se ha podido demostrar que ello signi-
fique verdaderos estados de hipervolemia, y a diferencia de los enfermos con insuficiencia renal ter-
minal, no se ha encontrado una correlacién directa significativa entre el Na-I y el volumen san-
guineo. Ello se podria explicar por el fenémeno de autorregulacion. En un principio, la retencién
de sodio comportaria un aumento del gasto cardiaco y de la tension arterial, lo cual por un lado
tenderia a aumentar la excrecién urinaria de sodio y por otro se produciria la autorregulaciéon
como un fenémeno de vasoconstriccién a nivel tisular que tenderia a restaurar el flujo sanguineo
elevado secundario al aumento del gasto cardiaco. Con prolongados episodios de retencion hidro-
salina, la elevacién de la tension arterial seria debido a aumentos de las resistencias periféricas, lo
cual descenderia el retorno venoso y normalizaria el gasto cardiaco. Este mecanismo de “feedback”
(487) concuerda con la experiencia de otros (438) que encuentran que uno de los factores que inter-
vienen en la hipertension de la insuficiencia renal crénica moderada es la duracion de la propia hi-
pertensién. K : _ : o R .

Los niveles de filtracién glomerular no determinan ni el grado de retencion hidrosalina ni los
niveles de ARP, los cuales dependian mads bien del tipo de nefropatia. Cuatro de seis pacientes con
ARP elevada tenian una nefroangiosclerosis. Los estudios de Weidmann y cols. (382) demostraron
niveles de ARP elevados en esta nefropatia y aproximadamente en la mitad de las glomerulonefritis

_cronicas con insuficiencia renal, mientras que los pacientes con pielonefritis o poliquistosis mostra-
ban con facilidad balances de sodio negativos tras ser sometidos a dieta hiposodica. Estos datos

_combinados cen la falta de correlacion entre la renina y los espacios corporales, sugiere que en la
insuficiencia renal moderada la secrecién de renina no es primariamente controlada por cambios
en el volumen sanguineo. :

Como en anteriores experiencias (83, 439, 440), estos pacientes presentan una gran variedad en
el valor de la ARP. La falta de correlacién aparente entre la actividad renina y el Na-I o volemia su-
giere un defecto en el control normal de la secrecién de renina. La correlacion existente en la ARP y
la tension arterial diastélica, a diferencia de los pacientes afectos de hipertension esencial benigna
(ver apartado 4.5.) en los que no se ha podido hallar tal correlacion, sugiere que la renina juega un
papel importante, aunque no unico, en la hipertension de la insuficiencia renal moderada. Ya he-
mos visto en anteriores capitulos como también existia correlacion entre la tension arterial y el sis-
tema renina en los pacientes con insuficiencia renal terminal. Todo ello sugiere que, o bien los nive-
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les de renina no son apropiados al balance hidrosalino, o bien que los rifiones de estos pacientes
son incapaces de compensar los efectos presores de la angiotensina excretando mas agua y sodio.

El que la tension arterial no correlacione con el Na-I no significa que éste no desempeiie nin-

gun papel en la fisiopatologia de la hipertension de la insuficiencia renal. El sodio puede actuar a

nivel de las células musculares del vaso (442, 443, 444), aumentando el tono vascular, disminuyendo

su elasticidad y haciéndolo mis sensible a cualquier efecto presor ya sea neurogénico (catecolami-

nas) u hormonal (angiotensina).

Y

RESUMEN

A pesar de la existencia de una correlacion estadisticamente significativa entre la tension arte-
rial diastolica y la ARP en la insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina endégena entre 20 y
60 ml/min, lo que nos indica que ésta desempefia un importante papel en esta hipertension, otros
factores intervendrian en la misma. En primer lugar, porque no todos los pacientes hipertensos
tienen niveles elevados de ARP. En segundo lugar porque el 60 % de los pacientes tienen un Na-I
elevado y no existi6 correlacion entre ésta y la ARP. Y en tercer lugar porque la secrecion de renina
depende mis de la etiologia que no del filtrado glomerular.

Posiblemente la retencién de sodio que depende de la afectacion del filirado glomerular, del
tipo de nefropatia y de la estimulacion del sistema renina, podria contribuir al efecto presor de
otros sistemas, desempeiiando incluso un papel de “feedback” sobre aquella ultima. Queda por
dilucidar si el efecto de otras sustancias (prostaglandinas, bradiquininas, etc.) pueden también con-
tribuir, lo cual también podria estar en relacion con el tipo de nefropatia (mds o menos afectacion
intersticial) de base. Precisamente, Mitas y cols. (445) han encontrado en pacientes con nefropatia
parenquimatosa e hipertension, niveles de actividad kalikreina en orina significativamente dismi-
nuidos con respecto a individuos normales.

4.4, POLIQUISTOSIS RENAL
INTRODUCCION

"Una hipertension descubierta entre los 30 y 50 aios de edad puede ser la primera manifesta-
cién de una poliquistosis renal. Del 50 al 75 % de los pacientes con poliquistosis presentan hiperten-
sion en el momento de hacerse el diagnéstico, y mds del 90 % de ellos tienen hipertension en el
curso de su evolucién hada la insuficiencia renal (446, 447, 448). De los enfermos con poliquistosis
del 25 al 80 % tienen hipertensién con un filtrado glomerular normal (447, 449).

En este apartado se estudia la retencion de sodio y el sistema renina en seis pacientes afectos
de poliquistosis renal e hipertensién. El diagnéstico se hizo en todos ellos mediante una urogra-
fia endovenosa y en algunos se confirmé por gammagrafia renal. Cuatro de los seis pacientes te-
nian, en el momento del estudio un aclaramiento de creatinina endégena superior a 70 ml/min,
uno con insuficiencia renal moderada (C=49 ml/min) y otro con insuficiencia renal severa
(Cer < 10 ml/min). '
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TABLA XII: PACIENTES AFECTOS DE POLIQUISTOSIS RENAL

Paciente Sexo  Edad TA Na-I1% (1l) VS% Ca Upna+ V' ARP Aldo
1. F.C. H 47 140/100 1146 (1) 141,8 6,9 - 248,2 0,70 -
2. M.G. H 46 170/115 113,4 (1) 140,5 70,5 127 0,44 -
3. G.L. H 19 180/110 101 (N) 180,4 77,8 60,9 0,50 -
4. P.H. \"% 51 200/140 115,2 (1) 151,7 104,1 207 0,92 -
5. T.D. H 39 160/100 114,1 (1) 104,6 49 154,8 1,28 20
6. J.R. \"% 25 170/110 105 (N) 98,6 . 106 100,2 0,40 3

(11) = Indica si el Na-I es normal o elevado respecto a su normalidad.

RESULTADOS

De los seis pacientes con poliquistosis renal, cuatro (2/3 partes) presentan un Na-I elevado, y
dos tienen un Na-I normal (pacientes 3 y 6). Es de notar que precisamente éstos dos son los que pre-
sentaban niveles mds bajos de natriuria en 24 horas. También cuatro de seis pacientes presentan hi-
pervolemia (volemia superior al 10 % de la normalidad) (Tabla XII). Los dos pacientes que presen-
tan insuficiencia renal (pacientes 1 y 5) tienen ambos un Na-I elevado.

Todos los pacientes presentaban una ARP que no supera la mitad del valor maximo de la nor-
malidad. La aldosteronuria practicada sélo en los pacientes 5 y 6 era normal (Tabla XII).

DiscusiON

A primera vista es facil imaginar que la distension y comprension vascular ocasionada por los
quistes, a través, de la estimulacion del sistema renina, Frovocaria la hipertension de estos pacientes
(449). Ademas, la poliquistosis renal fue considerada clisicamente como una netropatia tubulo-in-
tersticial que frecuentemente se asocia con exageradas pérdidas renales de sodio (450, 451), aunque
todos ellos presentaban en el momento del estudio insuficiencia renal. Trabajos mas recientes, solo
pudieron demostrar que los pacientes con poliquistosis son més propensos a perder sodio que otros
con igual insuficiencia renal de otra etiologia (452). Sin embargo, estos mismos autores observaron
posteriormente todo lo contrario, es decir una capacidad de excrecién de sodio disminuida en
aquellos pacientes con poliquistosis sin insuficiencia renal (452). _ .

En estos seis pacientes pudo demostrarse retencién de sodio, ya sea por un Na-I elevado y/o

or un volumen sanguineo elevado, en cinco de ellos. Esta retencién de sodio fue observada por
Nash (458), quien ademds comprob6 que con tratamiento dietético la disminucién de la tensién ar-
terial guardaba una estrecha correlacién con la pérdida de peso.

En concordancia con ello, todos los pacientes presentaban niveles de ARP normal o bajo, com-
portindose como el modelo de “one kidney hypertension”, en que la isquemia renal y la estimula-
ci6n de renina de una hipertension vasculorrenal en un rifién Gnico, estd reducida por la concomi-
tante retencién de sodio y expansi6n de la volemia. Igualmente ocurre en caso de una estenosis bi-
lateral de la arteria renal (454). Es posible que los pacientes con poliquistosis estén en igual situa-
cién debido a la enfermedad quistica bilateral. '
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RESUMEN

La hipertensi6n de la poliquistosis renal, en contra de lo que a primera vista pudiera parecer,
seria debida a retencién de sodio e hipervolemia. Ello contrasta con el papel que desempeiia el sis-
tema renina en la hipertension de la insuficiencia renal crénica (moderada y terminal) de otra etio-
logia.

4.5, HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL
INTRODUCCION

Desde principios del siglo pasado en que la hipertension arterial empez6 a valorarse como en-
fermedad, muchas publicaciones sefialaban la retencién de sodio como la causa mds importante de
muchos tipos de hipertension. Posteriormente, métodos de medida del volumen sanguineo y del
liquido extracelular, demostraron valores normales o con aumentos no significativos en muchos
pacientes con hipertension esencial. Ademds, se hallaron gastos cardiacos normales o casi normales
en muchos hipertensos junto con aumentos de las resistencias periféricas totales. Esto y los estudios
experimentales de Goldblatt y cols. (1) condujo pronto al descubrimiento del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y a considerar la hipertension arterial como causada simplemente por la vaso-
constriccion arteriolar. . .

Parece evidente que el sodio de la dieta es importante en el desarrollo de varios tipos de hiper-
tension tanto experimental como humana (455, 456). Son numerosos los estudios epidemiol6gicos
que demuestran tal relacion (456, 457, 458). Del mismo modo, es de sobras conocido que la dieta
hiposédica y los diuréticos disminuyen la tension arterial de los hipertensos. Ademds, los pacientes
hipertensos excretan mds rapidamente sobrecargas de sal que los normotensos, y retienen con mas
eficacia el sodio ante una restriccién del mismo (459, 460). A pesar de la evidencia de la relacion en-
tre el sodio corporal y la tension arterial (461), hay otros factores que intervienen en la patogenia de
la hipertension, ya que la sobrecarga de sal (461, 462, 463) o la administracién de DOCA (464), casi
nunca aumenta la tensién arterial de forma significativa en sujetos normales. Si bien se han invo-
cado factores genéticos (465, 466) para explicar la hipertensién humana, se han realizado pocos es-
tudios sobre el metabolismo del sodio.

Recientes publicaciones (117, 467) estudian la hipertension esencial bajo el prisma del eje reno-

_corticosuprarrenal valorindolo con respecto a un balance s6dico standard medido por la excrecién
urinaria de sodio, atribuyéndose a este sisterna mecanismos fisiopatologicos de la hipertension
esencial. Segiin toda una serie de publicaciones, del 20 al 30 % de todos los pacientes con hiperten-
sion esencial tienen valores bajos de renina plasmdtica (117, 418, 467, 468), un porcentaje mayor
tienen valores normales y del 10-15 % presentan valores elevados (117, 467), atribuyéndose al sis-
tema renina significacion evolutiva y pronéstica. Asi, aquellos pacientes con ARP baja serian menos
propensos a desarrollar infarto de miocardio, hemorragias cerebrales, e insuficiencia renal. Se ha
sugerido que la hipertension esencial con renina baja serian hipertensiones volumen-dependientes
que responderian muy bien al tratamiento diurético (469, 470, 471). Para explicar esta hipertension
se ha invocado una excesiva secrecion mineralcorticoidea no aldosterénica (472, 473, 474) y una
disminucién de la actividad del sistema nervioso simpdtico (475).

Otros, basandose en que no hay una clara delimitacién entre la tension arterial normal y ele-
vada en la poblacién general, y que la distribucién de la actividad renina plasmatica sigue también
una curva de distribucién normal, consideran la hipertension esencial como una probable exagera-
ciéon del aumento de la tension arterial con la edad (476).

En este capitulo vamos a estudiar el nivel de sodio corporal y el eje renina-angiotensina-aldos-

119



| H

(d :
° m (=) v o) e~ w Vo) ~ o™ N -



p < 0.001
media £ DS

N=28

Na' I (‘/o)

200

100 -

N=53

p = NS
media *tESM

N=24

p=NS
mediat DS

«V(mEq/24 h)

UNa

200 ~

100

TAm (mm Hg)

200 -

100 4

N=28

encial con Na-l normal y elevado.

—
o™
—

Dfi% 36. — Niveles tensionales y natriuria en pacientes con hipertensién es

[>] 4




terona en 81 pacientes, de edades comprendidas entre los 28 y 60 aﬂos, 49 de ellos varones y 32 mu-
jeres, afectos de hipertensién esendal benigna. '

RESULTADOS

El Na-I de los 81 pacientes con hipertensién esencial benigna era de 112,34 % + 12,69 (media
+ DS), claslﬁcandose en normales o elevados en comparacién con los individuos control para un
mismo “indice magro” (T*/P). Para poder efectuar comparaciones estadisticas dichos valores se han
expresado en tantos por ciento de la normalidad. De los 81 pacientes hubieron 53 que presentaban
un Na-I normal (65,4 %) y 28 tenian un Na-I elevado (34,5 %) (Fig. 35), con una media de 105% + 5
(DS) y 125 % + 12 (DS) respectivamente, con diferencias altamente significativas (p < 0,001). Aun-
que la natriuria de 24 horas de ambos grupos de pacientes era similar, aquéllos con Na-I normal
presentaron una media de 173 + 84,2 (DS) mEq/24 h y los de Na-I elevado fue de 193 + 73,2 (DS)
mEq/24 h. Estas diferencias no eran estadisticamente valorables. Ademis, ambos grupos tampoco
se diferenciaron en sus cifras tensionales, con una tensién arterial media de 1387 + 12,5 (DS) mm Hg
para los de Na-I normal, y de 138 + 16 (DS) mm Hg para los de Na-I elevado (Fig. 36).

El volumen sanguineo, expresado en tantos por ciento de la normalidad, fue de una media de
98,57 % + 10,2 (DS) para el primer grupo (Na-I normal) y de 109,69 % + 11,71 (DS) para los pacien-
tes del segundo grupo (Na-I elevado). Estadisticamente las correlaciones eran altamente significati-
vas entre el Na-I y el volumen sanguineo (r = 0,66; p < 0,001) (Fig. 37), asi como también entre el
espacio de sodio y la volemia (p < 0,001). Los niveles porcentuales de Na-I eran superiores a los ni-
veles porcentuales de la volemia como puede observarse en la Fig. 37. Ni la volemia ni el Na-I guar-
daban correlacién con la natriuria.

Los pacientes del primer grupo tenian una medxa de ARP superior y una a]dosteronuna infe-
rior a la media de los pacientes con Na-I elevado. Las medias de la primera fueron de 1,26 + 1,07
(DS)y 1,08 + 0,9 (DS) ng - ml-!. h-! respectivamente. No obstante es de destacar que ninguna de es-
tas diferencias eran estadisticamente significativas (Fig. 88). No se hallé ninguna correlacién entre la
ARP vy la aldosteronuria (Fig. 89). Sin embargo, la ARP de todos los pacientes, con una media de
1,19 + 1,02 (DS) ng - mi-!. h-}, guardaba una pobre aunque significativa correlacién (p < 0,05) ne-
gativa con respecto a la edad de los mismos (Fig. 40).

Las cifras tensionales no correlacionaron con ninguno de los parimetros estudiados en nin-
guno de los dos grupos de pacientes, ni tampoco se hall6 correlacién alguna entre la actividad re-
nina plasmdtica y el Na-1.
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DiscusiON

Seguin el Na-I los pacientes con hipertensién esencial benigna pueden subdividirse en dos gru-
pos: unos con Na-I normal y otros con Na-I elevado. Los niveles de sodio corporal no dependen de
la ingesta del mismo, ya que ésta, juzgada por la natriuria en 24 horas, era en ambos grupos similar.
El porqué unos pacientes retienen sodio y el sodio corporal es superior a otros no se conoce, pero
parece que el rifion podria desempefiar un papel fundamental (477, 478). Pequefios aumentos de la
tension arterial a nivel del rifién normal pueden comportar grandes aumentos de la diuresis que
tiende a descender dicha tension arterial. Estos mismos estudios (477, 478) demuestran que en el pe-
rro hipertenso, el rifién se comportaria como si precisara tener una elevada tension arterial para ex-
cretar cantidades normales de agua y sal. Asi, en el primer momento el rifién retiene sal y agua, y a
cierto nivel de retencién el aumento consiguiente de tension arterial restableceria otra vez el balance
hidrosalino. Del mismo modo, otros autores (479) han podido subdividir la hipertension idiopatica
en “sal-sensibles” y “sal-no-sensibles’” segtin si experimentaban aumentos tensionales tras una so-
brecarga de cloruro sédico. Los *“sal-sensibles’ retenian mds sodio y ganaban mas peso que los “no
sensibles”. Igual como nuestros pacientes tras la sobrecarga ambos grupos no se diferenciaban en la
natremia, caliemia, ARP, o aldosteronemia. Los autores lanzan la hipdtesis que una mayor produc-
cion de kalikreina renal en los “sal-no-sensibles” podria explicar su mayor facilidad en excretar so-
dio. No obstante, las lesiones vasculares en si mismas pueden explicar este distinto comportamiento
en el que intervendria ademds, la edad, sexo y raza de los pacientes (480). Case y cols. (481) encon-
traron que los pacientes con hipertensién esencial y ARP baja o normal tenian un flujo plasmatico
renal menor que los normotensos, y en los de ARP baja mas reducido que en los de ARP normal.
No encontraron ninguna correlacion inversa entre el flujo plasmitico renal y la ARP concluyendo
que esta disminucion del flujo renal seria un importante componente de la hipertension esencial y
estaria implicado en la retencién de sodio por parte del rifién.

La hipertension depende de la relacion entre el volumen efectivo del espacio intravascular y el
grado de vasoconstriccion arteriolar. Numerosos trabajos muestran anormalidades del volumen
sanguineo en pacientes con hipertension esencial (482, 483, 484) e incluso este volumen sanguineo
se ha relacionado con los niveles de tension arterial (482, 485, 486). Estudios en animales de experi-
mentacién han demostrado que la sobrecarga hidrosalina conduce a un aumento de las resistencias
periféricas (vasoconstriccion arterial), fenémeno llamado de “autorregulacion”, que tiende a su vez
a aumentar la excrecion renal de agua y sodio (487). En este aumento de las resistencias periféricas
no intervendria el sistera renina-angiotensina. El estudio secuencial de este tipo de hipertension
muestra que inicialmente habria un aumento de un 30 % del fluido extracelular y s6lo un 20 % de
aumento del volumen del liquido intravascular (488, 489, 490). En nuestros pacientes se ha hallado
una perfecta correlacion entre el Na-I y la volemia (p<0,001) (Fig. 37) asi como entre esta tltima y
el espacio de sodio, que equivale al volumen del liquido extracelular. Ademads, los aumentos por-
centuales-del Na-I eran superiores a los aumentos porcentuales de la volemia.

No se ha hallado correlacién alguna entre el Na-I y la ARP. Una inapropiada interrelacion en-
tre estos dos pardmetros (continente y contenido) se ha puesto en evidencia tanto bajo el punto de
vista de considerarlos como gasto cardiaco y resistencias periféricas totales491), como considerdn-
dolos como Na-I y ARP (392). Laragh y cols. (117, 467, 492) sostienen que el sistema renina consti-
tuye un mecanismo fisiopatolégico primordial en la hipertension esencial, clasificindola en renina
. alta, normal o baja respecto a la excrecién urinaria de sodio en 24 horas, bajo una dieta semicon-
trolada en sodio. Estos autores, si bien admiten otros factores fisiopatologicos como son la inhabili-
dad para excretar sal, el sistema nervioso adrenérgico, patologia corticosuprarrenal, etc. (492), con-
sideran la hipertension desde el punto de vista bipolar de “low-renin” como hipertensién de volu-
men y “high-renin”’ como hipertensién por vasoconstriccion.

En vista de estos resultados, cabe preguntarse el valor de la ARP en la hipertension esencial y su
significacion. Los estudios de Laragh antes citados representando graficamente la ARP y la natriuria
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en 24 horas en personas normales, construyeron un nomograma limitado por dos hipérbolas. Al -
representar los pacientes con hipertension esencial en este mismo nomograma, vieron que unos ,
caian entre los normales y los llamaron *‘normal-renin”, otros por debajo y los llamaron “low-re-
nin”, y otros por encima que corresponderian a los pacientes con hipertension esencial “high-re-
nin”. Todo ello merece multiples objeciones: ‘

1.°) Si observamos los niveles de ARP en la poblacion general hipertensa veremos que tiene
una distribucion normal (493) con ligero desplazamiento hacia la izquierda. Superponiendo las hi-
pertensiones secundarias encontrariamos en un extremo el hiperaldosteronismo primario y en el
otro la hipertension vasculorrenal.

2.°) A medida que la tension arterial es mas elevada en los pacientes con hipertension esen-
cial, teniendo en cuenta la edad y el sexo de los pacientes, se reduce la ARP. Muiltiples trabajos han
hallado una inversa correlacién entre la ARP y la tension arterial (494, 495, 496, 497).

8.°) La hipertension es tanto mds frecuente cuanto mas aumenta la edad de la poblacion,
mientras (tie la ARP desciende con la edad (119, 497, 498, 499, 500, 501, 502), al revés de lo que
ocurre con los niveles de norepinefrina plasmitica, que son mds elevados a medida que aumenta la
edad (502, 508). Se ha demostrado una relacion inversa significativa entre la edad y la ARP tanto en
norimotensos como en hipertensos (497, 498, 499, 502). Esta misma relacion inversa la hemos ob-
servado en nuestros pacientes (Fig. 40). La estimulacion de la misma también disminuve con la edad
(500, 504). Weidmann y cols. (502) demuestran que la edad es mds importante para valorar los ni-
veles de renina y norepinetrina que la excrecion urinaria de sodio. Estos factores no se tienen en
cuenta en los nomogramas de Laragh.

4.°) También intluye en los niveles de ARP el sexo y la raza. Asi, en las mujeres abunda mas la
_hipertension esencial “low-renin” (505, 506), y en cuanto a la raza, es la negra la que muestra nive-
les de ARP menores con mayor incidencia de hipertensién “low-renin” (468, 500, 505, 507, 508,
509), a la vez que presentan una mayor propension a desarrollar formas severas de hipertensién
(hipertension maligna) (510) con complicaciones vasculares cerebrales y renales, y sin llegar a tal
extremo mayor propension a la refroangiosclerosis (480) por afectacién de las arterias arcuatas
del rifién.

- 5.°) Ademis de que no se tienen en cuenta los factores citados, la relacion entre la excrecion
de sodio y la ARP o aldosterona es hiperbdlica y dificil de definir matematicamente, de tal manera
que los limites del nomograma de los individuos normales son arbitrarios. Asi, los nomogramas
obtenidos por Mitchell (511) son mucho mds amplios que los obtenidos por Laragh (468). Es de in-
terés resaltar que la amplitud de las curvas para definir los “low-renin” cambié progresivamente al
aiiadir 23 nuevos voluntarios de edades comprendidas entre 41 y 74 afios (511).

6.°) .Los pacientes con hipertensién esencial y ARP baja sélo pueden realmente detectarse si
se hace una fuerte restriccién dietética de sodio (117, 512) o administrando furosemida (508), de-
mostrandose la falta de estimulacion de la misma. Pero es que resulta que existe una falta de corre-
lacién entre los resultados de uno y otro método de estimulacién (508, 513). .

7.°) Muchos pacientes son clasificados en diferentes subgrupos utilizando distintos tests (506,
512, 513, 514). Debido a que los limites de la normalidad son arbitrarios, posiblemente no repre-
senten distintas poblaciones, sino mds bien una distribuciéon continua de los niveles de renina, lo
que daria lugar a una gran superposicién de valores. Ademds, resulta que un mismo paciente no se
clasifica de igual modo utilizando varias veces el mismo test (511).

8.°) La excrecién urinaria de sodio varia mucho en voluntarios normales y bajo una dieta fija
y normal en sodio. Una sola determinacion de natriuria en 24 horas no refleja la ingesta de sal.
Black y Thomson (515) demostraron que individuos colocados bajo una dieta constante de
150 mEq de sodio y fija también en potasio durante 16 dias, presentaban una excrecién urinaria de
sodio que oscilaba entre 68 y 234 mEq. Estos estudios son sorprendentes ya que fueron obtenidos
cuidadosamente, en los que intervenian los propios autores, utilizaban balances metabdlicos, v te-
. nian en cuenta incluso las condiciones meteorolégicas.
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9.°)  Si se emplean los diuréticos como estimulo de la ARP deben standarizarse, ya que trata-
mientos prolongados con los mismos pueden aumentar la ARP incluso en las hipertensiones esen-
ciales con renina baja (471, 507, 511, 516, 517).

10.°)  Otras técnicas se han empleado para el diagnostico de la hipertension esencial con re-
nina baja como son el uso de otros diuréticos, cambios postulares, diazo6xido, etc. Considerindolas
todas en conjunto la proporciéon de hipertensos esenciales con renina baja oscila entre el 12 y el
46 % (513, 514).

11.°) Otra de las finalidades de los nomogramas de Laragh era establecer un pronéstico,
considerando la renina elevada como un factor de riesgo de la hipertension esencial. Asi, se consi-
der6 que los pacientes con niveles subnormales de renina padecian menos infartos y menos acci-
dentes vasculares cerebrales (468, 512). No obstante, existen numerosas dudas al respecto (518, 519,
520, 521, 522), habiéndose demostrado que los pacientes con renina baja padecen tantas complica-
ciones cardiacas y cerebrales como los de renina normal (528, 524). Si bien es cierto que los pacien-
tes con renina elevada tienen una hlpertenswn mds severa y por lo tanto de peor pronéstico, ello
puede ser mds bien la consecuencia de la enfermedad vascular a nivel renal que no la causa.

12.°) También se le ha atribuido a los subgrupos de renina implicaciones terapéuticas. Se
consider6 los “low-renin” como hipertensiones de volumen, opuesta a la “high-renin” como hi-
pertension de vasoconstriccion. Asi, las hipertensiones esenciales con renina baja responderian mas,
aunque no todas, a los diuréticos que los de renina normal (469, 470, 471, 516, 525, 526, 5217, 528).
En un principio la buena respuesta a la espironolactona fue un argumento para atribuir a un mine-
ralcorticismo no aldosterénico la causa de este componente de volumen, pero estudios posteriores
vieron-que la respuesta a otros diuréticos era similar a los antialdosterénicos (469, 470, 471, 525).
Sin embargo, no todos los autores concuerdan. Woods y cols. (514) encuentran similar descenso de
la tension arterial con diuréticos en los de renina baja y normal. Ademis, tampoco interpretan del
mismo modo los hallazgos: una mayor respuesta a los diuréticos no reflejan necesariamente estados
de hipervolemia sino que muy bien podria ser consecuencia de una menor respuesta a la estimula-
cion de renina, la cual a través de la angiotensina y/o de la aldosterona, contrarrestaria menos el
efecto del diurético (493). Del mismo modo el propranolol no desciende mds la tension arterial en
los pacientes con renina normal que en los de renina baja (514), ni el efecto hipotensor de los beta-
bloqueantes es solamente debido a su efecto antirrenina (511), sino mds bien que su efecto es inde-
pendiente de la renina, ya que la supresion de la misma aparece a dosis mucho mas bajas que las
normalmente requeridas para descender la tension arterial (514, 529).

13.°)  Ni el grupo de hipertensiones esenciales con renina normal ni los de renina baja, cons-
tituyen por ellos mismos un grupo homogéneo en cuanto a su respuesta a la infusion de angioten-
sina II, sus niveles de aldosterona, ni a su respuesta al tratamiento hipotensor (512, 530, 531).

Hasta la fecha la comprobacion de la expansion de volumen en la hipeitens$ion con renina baja
ha evidenciado resultados discordantes. Incluso el hiperaldosteronismo primario se ha descrito con
aumentos del Na-1, espacio de sodio y volumen intravascular (507, 532, 533), pero también con vo-
lemia normal y resistencias periféricas aumentadas (532). En la hipertension esencial con renina
baja ocurre lo mismo. Helmer y Judson (507) encontraron que la medida del volumen sanguineo
era superior en los de renina baja que en los de renina normal, aunque estas diferencias no eran es-
tadisticamente mgmﬁcauvas José y cols. (534) encontraron aumentos aunque no significativos de la
volemia en los de renina baja respecto a los de renina normal, en cambio encontraron un volumen
extracelular medido por el espacio sulfato aumentado. No obstante, sus valores son referidos a m?
de superficie corporal con el error que esto supone (ver parte teérica). Ademds, el mismo grupo
(535) no pudo encontrar diferencia alguna del volumen extracelular de estos pacientes en otro tra-
bajo. Otras pubhcacnones sobre la volemla (586, 537) no demostraron ninguna diferencia entre los
“low-renin” y los ‘“‘normal-renin”

A nuestros pacientes con hxpertenslon esencial, clasificados y diferenciados por el Na-1ylavo- -
lemia, se les estudio el sistema renina-angiotensina-aldosterona, no encontrandose diferencias sig-
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nificativas ni en la ARP ni en la aldosteronuria (Fig. 38), aunque la actividad-repina plasmitica era .,
mds baja y la aldosteronuria mas alta en los pacientes con Na-1 elevado. No se hallé ninguna corre-
lacion entre los niveles de Na-1 y los de ARP en ninguno de los dos grupos. Estos dos grupos no se
diferenciaron tampoco ni en la ingesta de sodio, juzgada por la excrecién urinaria del mismo, ni en
los niveles tensionales. Estos resultados concuerdan con los recientes de Marks y cols. (538) en que,

clasificindolos por la renina en baja o normal, no encuentran en los primeros ninguna sensibilidad
aumentada a la angiotensina II, como seria propio de los estados con retencion de sodio. Ademas
sus pacientes tampoco se diferenciaron en la tension arterial, en la natriuria, ni en la excrecién de
aldosterona. Por el contrario, Woods y cols. (536) hallaron que los pacientes con renina baja tenian
respecto a los de renina normal aumentos del Na-I, pero no pudieron demostrar aumentos del vo-

lumen sanguineo. En nuestros pacientes se observan superiores aumentos del Na-I que de la vole-

mia (Fig. 37). Schalekamp y cols. (898) no pudieron encontrar diferencias respecto al Na-I entre los

de renina baja y normal. Lo mismo se demuestra en otros trabajos (539, 540).

Tomando en consideracion todas estas publicaciones sobre volemia, espacio extracelular y
Na-I no se demuestra que exista expansiéon de volumen en la hipertension esencial con renina baja
como se encuentra en los hiperaldosteronismos primarios con igual supresion de la renina. Tam-
poco se ha demostrado que estos pacientes ingieran una mayor cantidad de sal (469, 527). Del
mismo modo en los nuestros, no se hallé diferencias en la excreciéon urinaria de sodio.

Nuestros dos grupos de pacientes presentaban similares niveles de ARP y aldosterona en orina,
y sus tensiones arteriales no s6lo eran también similares sino que no correlacionaron ni con la ARP
ni con los niveles de Na-1. Todo ello hace suponer que el sistema renina no interviene en la fisiopa-
tologia de la hipertension esencial. A esta misma conclusion han llegado otros autores (497, 541), en
que consideran que la renina baja es mds bien una consecuencia de la hipertensién que no la causa:
seria un efecto de la hipertension sobre la circulacién renal. Ademads, mirando los niveles de ARP y

- angiotensina 11 en la hipertension esencial no se ha podido demostrar ninguna distribucion bimo-
dal (541).

Recientes observaciones sugieren que la ARP pudiera mas bien mirarse como un marcador de
otros mecanismos fisiopatoldgicos, como seria el sistema nervioso adrenérgico (475, 542, 543, 544,
545). Una hiperactividad de este sistema se ha implicado por muchos autores en la patogénesis de la
hipertension esencial (544, 545, 546, 547, 548). Del mismo modo, se ha demostrado que los pacien-
tes con hipertension esencial y renina baja tienen una actividad adrenérgica disminuida (475, 544).

En la fisiopatologia de la hipertension esencial otros factores deben estudiarse (511): esteroides
con propiedades de retencion sodica, kalikreina en orina (445), catecolaminas (545), prostaglandi-
nas, bradiquininas plasmaticas, vasopresina (549), etc. Recientes trabajos han encontrado aumentos
del sodio intracelular en la hipertension esencial (550).

RESUMEN

Cuando los pacientes con hipertension esencial se separan por sus niveles de Na-I bajo una
dieta libre en sodio, resulta que un 65,4 % lo tienen normal y un 34,5 % tienen un Na-I elevado. Es-
tos dos grupos no se diferencian ni en la actividad renina plasmatica ni en la excrecién urinaria de
aldosterona. Las cifras tensionales no se correlacionan con ninguno de los parametros estudiados y,
ya que la natriuria es similar en ambos grupos de pacientes, no creemos que el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona constituya un mecanismo fisiopatoldgico primordial en la hipertension
esencial benigna. Nuevos estudios hacen falta para dilucidar si el sistema renina es la causa o una

consecuencia en tal hipertensic’m.
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4.6. HIPERTENSION VASCULORRENAL

INTRODUCCION

No todos los enfermos hipertensos en los que por estudios arteriograficos se les demuestra que
tienen una estenosis de la arteria renal, presentan una hipertensién vasculorrenal. Holley y cols.
(551) encontraron un elevado niimero de pacientes normotensos con cierto grado de estenosis de la
arteria renal. Por tanto hay que distinguir entre enfermedad vasculorrenal e hipertensioén vasculo-
rrenal. Para diagnosticar esta ltima, se ha de demostrar que la estenosis es la causa de esta hiper-
tension, es decir, hay que demostrar que ésta es funcionante. Morfolégicamente empieza a ser fun-
cionante cuando reduce la luz tubular en mds de un 50 % del calibre normal. La incidencia de hiper-
tension vasculorrenal, aunque es la mds frecuente entre las hipertensiones secundarias, alcanza sélo
entre 5-15% de toda la poblacién hipertensa segin las estadisticas (552, 553).

El mecanismo fisiopatolégico primordial es un aumento de la secrecion de renina causada por
la isquemia renal secundaria a la estenosis, ya sea de la arteria principal o de una de sus ramas. La
lesion puede ser unilateral o bilateral, siendo la fisiopatologia distinta segun el caso, ya que inter-
viene el sistema renina en intima relacién con el balance de sodio. Las dos principales lesiones son
la estenosis ateromatosa y la displasia fibromuscular. Las hipertensiones secundarias a infarto,
trombo o émbolo, asi como las originadas por una atrofia renal de otra etiologia pueden incluirse
en este capitulo al desencadenarse por mecanismos similares, y ser subsidiarias, en principio, a ciru-
gia reparadora o nefrectomia.

Los criterios diagnosticos son morfologicos y funcionales. Respecto a los segundos, para que la
hipertensién sea potencialmente curable por cirugia se ha de demostrar isquemia renal con una
ARP periférica elevada y segregada por un solo rifién (determinacién de la ARP en ambas venas re-
nales), con indemnidad del rifién contralateral.

El objeto de este capitulo no es estudiar ni la epidemiologia, ni las pruebas diagndsticas, ni
tampoco la ARP de las venas renales, sino el Na-1y la ARP periférica en 14 pacientes con hiperten-
si6n y estenosis de una arteria renal demostrada angiogrificamente, en 12 pacientes con hiper-
tension y un rifién atréfico no secundario a estenosis vascular, y en 4 pacnentes monorrenos
congénitos.

RESULTADOS

~ Los niveles de Na-1 fueron normales o elevados en proporcién distinta segiin el grupo de pa-
cientes de que se trataba. En aquéllos con estenosis unilateral de la arteria renal, se observé un Na-1I
normal en 11, y elevado en los 3 restantes, que representan un 78,5 % y 21,5 % respectivamente. De
estos ultimos 2 presentaban un aclaramiento de creatinina endogena inferior a 60 ml/min. (Ta-
bla XI11). De los 12 pacientes con hipertensi6n y rifién atréfico sélo 4 presentaban un Na-1 normal
que equivale a un 83,3 %, mientras que los 8 restantes tenian niveles elevados de Na-I (66,6 %). De
estos, siete tenian un filtrado glomerular inferior a 60 ml/min, mientras que sélo un filtrado infe-
rior a 60 se observé en el grupo con Na-I normal (paciente 2). Los cuatro pacientes del tercer grupo
(monorrenos) tenian todos ellos (100 %) un Na-I normal, y todos presentaban un funcionalismo re-
nal correcto. No se hallé ninguna correlacion entre el filtrado glomcrular y el Na-1 en ninguno
de los grupos. Demis detalles de’ edad sexo, niveles torsionales, y natriuria estin resefiados en la
‘Tabla XIII.
La ARP se encontraba elevada en 7 de los catorce pacientes (50 %) con hipertensién y estenosis
de la arteria renal, de los cuales sélo dos tenian un aclaramiento de creatinina endégena inferior a
60 ml/min. En el grupo de pacientes con rifién atréfico sélo se hall6 una ARP clevada en tres
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TABLA XIII: Na-1 Y ARP EN LA HIPERTENSION VASCULO-RENAL (UNILATERAL)

Paciente Edad Sexo TA Na-1% (1l) Una: V  ARP Ccr
A. ESTENOSIS ARTERIAL RENAL
1. D.R. 40 vV 220/120 115,5 (N) 106,6 2,6 69,4
2. J.A. 38 V. 185/110  103,4 (N) 148,5 10,1 74,4
3. AM. 48 \Y% 1225/180 - 118,2 (N) 92,1 20,45 96,6+
4. F.S. 51 H 170/120 108,5 (N) 67,3 8,87 104,8
5. A.P. 88 H 250/150 102,38 (N) 86 8,02 47
6. P.M. 50 H 220/140 100,4 (N) 102,8 3,74 92,4
7. J-M. 49 'V 220/120 102 (N) 72 8,9 - 55,9
8. J.M. 37 H =~ 220/140 111,38 (N) 114,2 1,27 46,6
' 9. F.G. 49 \% 260/150 126,8 (1) 199,1 3,63 51,8
10. J.P. 50 \% 160/110 119 (1) 156,4 1,28 50
11. J.C. 48 \% 225/180 102,9 (N) 45,4 1,67 98,3
12. M.S. 47 . H 240/180 116,8 (1) 117,4 0,59 65,2
13. J.V. 51 Vv - 280/150 109,7 (N) 198,1 0,25 84,7
14. T.R 42 ‘H ~ "190/130 108 (N)- 51,6 5,15 114
"~ B.” RINON ATROFICO
‘1. K.M. 25 “H - 165/110 1154 (1) 144,38 - 74,1
2. F.C. 89 \% 230/140 101,8 (N) 124,8 1,9 38,2
3. M.P. 47 H 195/120 98,2 (N) 98,3 8,5 81,4
4. O.G. 26 H 160/110 105,8 (N) 121,7 0,96 70,1
5. LN. 32 H 150/110 125,7 (1) 111,9 0,32 59,8
6. G.B. 44 \% 190/130 119,8 (1) 259,2 0,7 59,8
7. E.L. 74 V- 225/130 1168 (1) 268,1 17,65 54,5
8. C.G. 36 H ~ 165/110 1184 (1) 146,2 0,51 46
9. AB 65 v 220/120 119,9 (1) 181,1 11,45 54,3
10. J.L 64 V0 190/100  129,6 (1) 101,83 0,31 21,7
11. J.G 50. - H - 215/120 119,1 (1) 756 0,20 59,2
12. J.R 48 H  160/120 107,8 (N) 32,2 2,64 69
'C. MONORRENOS ‘
T L M. - 40 vV - 180/120 99,4 (N) 106,4 1,19 1064
2. RV. 30 H  170/115 100,5 (N) 185,6 2,8 70,3
8. LM, 44 H 160/115 91,7 (N) 78,3 87 639
4. J.T. 50 H 210/115 105 (N) 49,7 192 935
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Fig. 41. — Pacientes con hipertension y estenosis de la arteria renal con filtrado glomerular inferior a 60 mi/min. Correla-
cién entre el Na-l y la excrecién urinaria de sodio.
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(27,3 %). No se hall6 correlacién inversa significativa entre la ARP y Na-1 en ninguno de estos dos |,
grupos de pacientes. De los pacientes monorrenos (todos ellos con normofuncién renal) sélo uno
presentaba una ARP elevada.

A fin de valorar la ingesta salina de los pacientes, se les determiné simultineamente la natriuria
en 24 horas, no encontrandose diferencias significativas en la misma entre aquéllos con Na-1I nor-
mal y los que lo tenian elevado, en ninguno de los grupos de pacientes. No obstante, los pacien-
tes con hipertension y estenosis de la arteria renal con un aclaramiento de creatinina inferior a
60 ml/min, presentaban un Na-I que guardaba una muy estrecha correlacién positiva (p < 0,001)
con la excrecién urinaria de sodio (Fig. 41). Esta correlacién no se observo en los pacientes del se-
gundo grupo, ni obviamente en los monorrenos.

La tension arterial de estos pacientes si bien era mas elevada en los que presentaban estenosis
de la arteria renal (p < 0,05) con respecto a los del segundo grupo, no correlacioné con los niveles
ni de ARP ni de Na-I.

 DisSCUSION

La produccion experimental de hipertension renal secundaria a la estenosis uni o bilateral de
la-arteria renal fue demostrada en 1934 por Glodblatt y cols. (1) en el perro. No obstante, tanto en
el perro como en el conejo (554), para desencadenar una hipertension permanente es preciso que la
estenosis sea bilateral, o si es unilateral es preciso practicar a la vez nefrectomia del lado contralate-
ral. Por el contrario, en la rata y en el hombre (555) la sola estenosis de un lado puede producir una
hipertensi(')n permanente. Ello indica que la estimulacion del sisterna renina o no es tnico (aunque
si primordial) o puede autolimitarse segtin la retencién de sodio con los consiguientes mecanismos
hemodindmicos.

La estenosis de la arteria renal en el perro provoca una hnpenenslon cuyos mecanismos varian,
pudiéndose diterenciar tres tases (556): a) Al cabo de unos minutos aumenta la tension arterial subi-
tamente con un aumento concomitante de las resistencias periféricas totales y de la ARP, concentra-
cién renina y angiotensina II. Durante esta primera fase el sistema renina constituye el inico meca-
nismo causante de la hipertension. Despinzando el clip la hipertension retrograda. Ademis, en esta
fase, los bloqueadores del enzima convertasa o los inhibidores competitivos de la angiotensi-
na II normalizan la tension arterial. 5) En una segunda fase, que dura dias, la ARP desciende a nive-
les normales o ligeramente por encima de la normalidad, manteniéndese las mismas cifras tensio-
nales a través de un aumento paulatino del volumen del espacio intravascular y extracelular. En ella
se observa como el gasto cardiaco tiende a aumentar, mientras que las resistencias periféricas tien-
den a disminuir. Aqui, los inhibidores del enzima convertasa y los antagonistas del angiotensina II
puede descender la tension arterial si previamente se administra un diurético o se prescribe una
dieta hiposédica, lo cual estimulard otra vez el sistema renina permitiendo que actien dichos fir-
macos. En esta fase también al despinzar el clip descenderai la tensi6n arterial hasta alcanzar niveles
normales o cercanos a ella. Aqui pueden incluirse las hipertensiones vasculorrenales con renina
normal y curables quiriirgicamente. Diremos por tanto, que hay una desproporcién entre la ARP y
la retencién hidrosalina. ¢} En una tercera fase, volverian a aumentar las resistencias periféricas que
serian las que mantendrian la hipertension pero no debido a la estimulacion del sistema renina,
sino debido a un fenémeno de autorregulacion como consecuencia de la retencién de sodio y agua.
Aqu1 si se despmza el clnp no se normaliza la tensién arterial. Esta hxpenenswn vasculorrenal no
mejoraria con la cirugia, y los firmacos que interfieren el sistema renina no ?crcenan efecto alguno
ni con una deplecién hidrosalina previa. Esta secuencia ha sido confirmada por muchos autores
(557, 558, 559). En resumen podemos decir, que hay una fase aguda dependiente de la renina y una
fase crénica dependiente de la retencién hidrosalina (560), y que al paso de una a otra, es decir, de
ser curable quirurgicamente a no serlo, depende del tiempo de evolucién, edad, grado de estenosis,
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factores constitucionales, hereditarios, hemodinamicos, enfermedades concomitantes, etc. (561). El
que un determinado paciente esté en una u otra fase es muchas veces dificil de discernir, siendo su
diferenciacién muy importante por la indicaciéon quirurgica que comporta, al ser ello responsable
del fracaso terapéutico.

La secrecion de renina en la hipertension vasculorrenal unilateral comporta un aumento de la
secrecion de aldosterona, la cual provoca a su vez una rentencion de sodio. Si el rifién contralateral
estid indemne, este sodio escapa y por tanto no inhibe la secrecion de renina del rifién afecto.
Cuando el rifién contralateral presenta lesiones secundarias a la hipertensién, no se produce el fe-
némeno de escape y el paciente estd en la segunda o tercera fase segin el grado. La hipertension de-
bido a una estenosis bilateral se comporta de esta manera. Otras enfermedades renales unilaterales
asociadas a hipertensién como pielonefritis, hipoplasia renal congénita, atrofia renal secundaria,
etc. pueden comportarse como una estenosis unilateral de la arteria renal, aunque debido a estar el
parénquima renal atrofiado, acostumbran a segregar menos renina y ademds debido a su cronici-
dad frecuentemente tienen el rifién contralateral deteriorado, con lo que se comporta como en la
segunda o tercera fase de la hipertension experimental (562). Por ello frecuentemente la hiperten-
sién no se normaliza tras la nefrectomia en estas enfermedades.

En nuestros pacientes podemos observar que el 78,5 % de los enfermos con estenosis de la arte-
ria renal tienen un Na-I normal, y de los tres restantes (25,1 %), dos tienen una afectacion clara del
rifién contralateral, demostrado por un aclaramiento de creatinina endégena inferior a 60 ml/miu.
En estos pacientes el deterioro del rifién contralateral no permitiria el fenémeno de escape. Por el
contrario, en aquéllos con rifién atréfico se encuentra una incidencia muy superior de Na-I elevado
(66,6 %) lo que indicaria una mayor incidencia de afectacion del rifién contralateral. Ademas resulta
que siete de estos ocho pacientes con retencién hidrosalina tienen un filtrado glomerular inferior a
60 ml/min. Tobian y cols. (563) demostraron que los animales de experimentacién con hipertensién
vasculorrenal y nefrectomia contralateral presentaban un Na-I superior al normal, al contrario de
lo que ocurre cuando se deja indemne dicho rifién en que el Na-1 es normal. Un volumen plas-
matico elevado se ha hallado en la fase cronica de la hipertension vasculorrenal (564, 565), a menos
que ésta siga un curso maligno en que se encuentra entonces una volemia disminuida (565). Todos
los pacientes monorrenos tienen un Na-I normal y un funcionalismo renal conservado. Estos ulti-
mos se comportarian como una hipertensién esencial.

Al contrario de lo que ocurre con el Na-1, la ARP se hall6 elevada con mucha mayor frecuencia
entre los pacientes con estenosis de la arteria renal que entre los que presentaban rifién atrofico. En
ellos encontrariamos mayor incidencia de solucién quirirgica. No se hall6 ninguna correlacién in-
versa significativa entre el Na-I y la ARP en ninguno de los dos grupos de pacientes. Posiblemente
debido a que en condiciones basales, la renina elevada no viene regulada por el sodio corporat sino
por la isquemia renal. I

La tension arterial de la hipertension vasculorrenal no depende solamente del grado de funcio-
nalidad de la estenosis, sino también de otros factores como la edad, tiempo de evolucion y severi-
dad de la hipertensién (551). En nuestros pacientes no se encontré ninguna correlacion entre los ni-
veles de tension arterial y la ARP o Na-1. En un estudio corporativo sobre la hipertension vasculo-
rrenal (566) se observo que con todos los tests positivos, habia un fracaso quirtrgico en el 34 % de
los pacientes, curando el 51 % y mejorando el 15 % restantes. Se ha sugerido que el 40 % de los pa-
cientes con hipertension vasculorrenal tienen una ARP periférica normal (560). Marks y cols. (567)
han descrito dos enfermos hipertensos con estenosis de la arteria renal y niveles bajos de renina y al-
dosterona en plasma, con una falta de lateralizacion en la determinacién de renina en las venas re-
nales y un test de la saralasina negativo (bloqueador competitivo de la angiotensina II) que, no obs-
tante, curé su hipertension con la revascularizacién renal. Ello sugiere que hay una forma de hiper-
tension vasculorrenal que no esti mediada por el sistema renina-angiotensina.

Los niveles de Na-1I no dependen de la ingesta de sodio valorada por la natriuria en 24 horas,
ya que ésta no guarda correlacién con el sodio corporal y los niveles de Na-I eran similares con el
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grupo con estenosis y con rifién atréfico. La tinica excepcion es en aquellos pacientes con hiperten-
sion y estenosis de la arteria renal con afectacion del rifién contralateral y un aclaramiento de crea-
tinina endégeno inferior a 60 ml/min., en que se hallé una correlacion directa muy significativa
(p<<0,001) entre la ingesta de sodio y el nivel de Na-I (Fig. 41).

RESUMEN

En los pacientes con hipertension y estenosis de la arteria renal se halla una menor proporcion
de pacientes con Na-I elevado (21,5 %) y una mayor proporcion de pacientes con ARP elevada, con
respecto a los pacientes con hipertension y atrofia renal unilateral, en los que el 66,6 % tienen un
Na-I elevado. La mayoria de estos altimos presentaban un filtrado glomerular disminuido. El Na-1
no se correlacionaba con la ARP ni con la natriuria en ninguin grupo de pacientes, excepto en aqué-
llos con estenosis de la arteria renal y aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min, en que el
Na-I presentaba una correlacién directa muy significativa con la excrecion urinaria de sodio (inges-
ta de sal). La tensién arterial no se correlacioné con la ARP ni con los niveles de Na-1I.

4.7. DIABETES E HIPERTENSION
INTRODUCCION

La diabetes mellitus se acompaiia frecuentemente de hipertension (568), aunque puede aso-
ciarse también con hipertension ortostitica (569). Se ha publicado repetidamente una mayor inci-
dencia de hipertensién en pacientes diabéticos que en la poblacién no diabética. Adems esta in-
cidencia aumenta con la edad y con la duracion de esta diabetes (570, 571, 572, 578), tanto en
nifios como en adultos. En estos estudios se encuentra hipertension entre el 41 y el 80 % de la po-
blacién diabética, y la mds alta incidencia comparativa se halla en mujeres y a partir de los 60 afios
de edad.

La hipertension que se asocia a diabetes puede clasificarse en tres tipos (568): a) Hipertension
esencial generalmente asociada a diabetes de inicio tardio. b) Hipertension de predominio sistélico
secundaria a la arteriosclerosis, y ¢) La “hipertensién diabética” que es una forma de hipertension
renal que acompaiia al sindrome clinico de nefropatia diabética, y es mis frecuentemente observada
en la diabetes de origen juvenil. Formas quirirgicamente curables de hipertensién como la de ori-
gen vasculorrenal (ateromatosa) probablemente se asocia mis frecuentemente en pacientes con dia-
betes que en la poblacién general (568, 574). '

- Los efectos adversos de la hipertension, tanto sistlica como diastélica, en la progresion de las
coronariopatias y en los vasos tanto cerebrales como periféricos en la poblacion general ha sido
bien demostrado en el estudio Framingham (575, 576). Este estudio también demostraba una
mayor morbilidad y mortalidad de coronariopatia isquémica y accidente vascular cerebral en indi-
viduos con diabetes mellitus que en aquéllos sin diabetes. Ello contrasta con los datos de Pelly cols.
(573), que en una serie mis pequeiia, esta mortalidad aumentada en la poblacién hipertensa no era
mayor entre los diabéticos que entre los no diabéticos.

Son relativamente poco conocidos los mecanismos que regulan la tension arterial, tales como
catecolaminas, sistema renina-angiotensina y sodio corporal, en pacientes con diabetes mellitus. .
Los niveles de catecolaminas plasmaticas totales en pacientes con diabetes de larga evolucién y ten-
sién arterial normal o elevada, se han hallado disminuidos en aquéllos que presentan neuropatia, y
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normales en aquéllos sin neuropatia (577). Estudios recientes muestran que la ARP es normal en
diabetes no complicada pero que puede estar disminuida en los pacientes con nefropatia, hipoten-
sién ortotdlica e hipertension (568, 578, 579). Ademds en los pacientes diabéticos se ha descrito el
sindrome de hiporreninismo primario (hiporreninismo-hipoaldosteronismo) que se acompaiia de
hipotensién, acidosis metabdlica, hipercaliemia y con una cierta afectacion del funcionalismo renal,
y cuyo tratamiento electivo es la administracién de mineralcorticoides (580, 581).

En este capitulo se estudia el sistema renina-angiotensina y el Na-I en 19 pacientes afectos de
hipertension arterial y diabetes de inicio tardio, sin signos objetivos de nefropatia (proteinuria ne-
gativa y sedimento normal). El diagnéstico de diabetes era confirmado por el test de tolerancia oral
a la glucosa, no requiriendo ninguno de ellos tratamiento insulinico. Es decir, se estudian lo que
podriamos denominar hipertension esencial en diabéticos. Se desechan las hipertensiones con gran
diferencial (aterosclerosis) y las nefropatias. También se ha descartado cualquier otro tipo de hiper-
tension secundaria (vasculorrenal) y no se incluye ningiin hiporreninismo primario.

1‘0 -
330 ¢ ®
°
- _ .
§ x DS
i | 3 p < 0.001
e R hd
.
°
no 4 o
oee
1 H
‘o
w00 +
.
0 1
1
DIABETES NORMALES
{N=19) { Ns24)

Fig. 42. — Valores porcentuales de Na-I en 19 pacientes afectos de hipertension y diabstes mellitus. Significacién esta-
distica respecto a individuos control.
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RESULTADOS

Los datos obtenidos en los 19 pacientes diabéticos estudiados estin plasmados en la
Tabla XIV. -

Tomados en su conjunto, el Na-I de estos pacientes presenta una media de 114,91 % + 9,74
(DS), lo cual es significativamente superior a los individuos normales (p <0,001) (Fig. 42). De los 19
pacientes, 10 presentaban un Na-I elevado lo que representa un 52,63 % del total. Mientras que los
9 restantes presentan un Na-I dentro de la normalidad, lo que representa un 47,37 %. Sélo un pa-
ciente de cada grupo (paciente 6 y 8) presentan un aclaramiento de creatinina endégena ligeramente
inferior a 60 ml/min. Por el contrario, la volemia es normal en la mayoria de los pacientes con una
media de 103,37 % + 10,53 (DS), y tan s6lo cuatro pacientes presentan un nivel porcentual superior
al 10 % de la normalidad. Se hallé una correlacion inversa significativa entre el Na-I y la volemia
(r=-0,5, p<<0,05) (Fig. 43).
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Fig. 43..— Correlacién entre el Na-l (%) y el volumen sanguineo (%) en 18 pacientes afectos de hipertensién esencial
y diabetes.
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Fig. 44. — Comparaci6n de los niveles de Na-| y ARP entre pacientes con hipertension y diabetes y pacientes con hiper-
tension esencial. No existen diferencias significativas.
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‘ Los j’rii\«_:l‘es de ARP se hallarpn ,noijmales en la mayoria de los pacientes, con una media de
1,28 £ 1,97 (DS) ng * ml=! - h—!y s6lo en dos de los 19 pacientes se encontr6 una ARP elevada (pa-
cientes 2 y 6), lo que representa un 10,5 % del total. De ellos el paciente 6 presentaba un filtrado glo-
merular disminuido. No se hall6 ninguna correlacién inversa entre la ARP y la edad de estos pa-
cientes.
. En comparaci6n con la hipertension esencial en pacientes diabéticos, no se hall6 diferencia sig-
nificativa alguna ni en los niveles de ARP ni en los de Na-I (Fig. 44), a pesar de que los pacientes
. diabéticos tenian edades significativamente superiores (p  0,005) a los pacientes con hipertension
esencial. v
Ninguna correlacion se ha hallado entre la tensién arterial y la ARP, Na-I o volumen san-
guineo.

DiscusiON

_ El hallazgo de un aumento de un 15 % en la media de Na-I en nuestra poblacion diabética,
probablemente representa una anormalidad real en la composicién corporal de estos pacientes, y
no relacionada a diferencias de hdbito corporal al expresarse los valores en porcentaje de la norma-
lidad para un mismo indice magro, ni a diferencias en la edad pues ésta tiene poca influencia en el
contenido de sodio corporal y en todo caso influiria en un sentido inverso. Aumentos también sig-
nificativos, aunque inferiores (9,5 %) de Na-I en diabéticos, han sido descritos por otros autores
(582). Varios factores pueden estar implicados en la retencién de sodio en pacientes con diabetes
mellitus. Ninguno de nuestros pacientes tenia insuficiencia cardiaca ni renal ni estaban edematosos
ni presentaban niveles elevados de aldosterona, por lo que ninguno de estos factores es la causa del
aumento de la concentracién de sodio corporal. La administracién aguda de insulina en pacientes
con diabetes descompensada puede contribuir a la retenciéon de sodio (588), pero ninguno de nues-
tros pacientes recibia este tratamiento. Aunque no se ha medido la concentracién sérica de pro-
teinas, otros autores han encontrado niveles significativamente inferiores en diabéticos respecto a
los individuos normales (582, 584). Ello ocasionaria un descenso de la presion oncética plasmitica

_que, en una primera fase, daria lugar a un paso de liquido del espacio intravascular al intersticial; el
déficit de volumen circulatorio provocaria una retencion renal de sodio hasta equilibrar las fuerzas
“de Starling a otro nivel. Este nuevo equilibrio explicaria un aumento del Na-1.con un normal volu-
men sanguineo. , - o _ :
’ Nuestra poblacién diabética, puede clasificarse como portadora de una hipertensién esencial,
pero con diferencias respecto a los pacientes con hipertension esencial no diabéticos. Si bien es ver-
dad que estos pacientes diabéticos no tenian niveles de Na-I significativamente diferentes a los hi-
pertensos esenciales (Fig. 44), el porcentaje de pacientes con Na-I elevado era de un 52,63 % para los
diabéticos y de un 34,5 % en el caso de los hipertensos esenciales. Otra gran diferencia es la relacién
entre el volumen del liquido intravascular y extracelular. Mientras que en la hipertension esencial
existia una correlacion directa altamente significativa entre el Na-I y la volemia, en la hipertension
esencial de los diabéticos la correlacién entre estos mismos parimetros es negativa (Fig. 43).
Estudios previos del sistema renina-angiotensina en pacientes con diabetes no complicada, se
encontraron niveles basales de ARP normales, asi como también se hallé normal la estimulacién de
renina a varios estimulos (568, 579). Se han hallado resultados similares en diabetes complicada con
retinopatia (585), mientras que se han encontrado valores bajos de renina en ratas diabéticas por
alloxan (568), pacientes diabéticos con nefropatia (568, 578), hipotensién ortostdtica (578) y en al-
gunas series de hipertensos (586). Publicaciones recientes, teniendo en cuenta la edad de los pacien-
tes en la valoracién de la ARP, encontraron que los niveles basales tanto de renina como de aldoste-
rona eran similares en pacientes diabéticos y en sujetos normales (582). En nuestra serie los niveles
de ARP eran comparables a los pacientes con hipertensi6n esencial (Fig. 44) y s6lo dos de los 19 pa-
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cientes presentaban niveles altos de ARP, lo que representa un 10,5 %. Ello a pesar de presentar una
edad superior al grupo con hipertensién esencial. Aunque el grupo de pacientes diabéticos es mds
bien reducido, a diferencia con lo que ocurre en los pacientes con hipertension esencial sin diabetes,
no se hall6é ninguna correlaciéon entre la ARP y la edad de los mismos.

Consideracion aparte merece el estudio dindmico del sisterna renina de pacientes con diabetes
complicada con nefropatia, puesta de manifiesto por la afectacion del filtrado glomerular y la exis-
tencia de proteinuria, o hipotension ortostitica (568, 578, 585), en los que se ha hallado una res-

uesta disminuida a la estimulacién del sistema renina. Entre los factores que pueden influir en la
alteracion del metabolismo de la renina se han citado la edad (587), sobrehidratacién (587), hiper-
caliemia (588) y la misma hipertensién (495, 587, 589). Una respuesta disminuida de la ARP al or-
tostatismo podria ser debida a la asociacién de la diabetes mellitus con una afectacién de la activi-
dad adrenérgica (56, 577, 590, 591), o a la hialinosis de las arterias aferentes y eferentes del glo-
mérulo con destruccion del aparato yuxtaglomerular (592), lo cual constituye una de las lesiones
mas precoces de la nefropatia diabética. Por otra parte, se ha descrito en el plasma y en el rifién de
pacientes diabéticos una renina de alto peso molecular que se interpreta como un precursor relati-
vamente inactivo (230).

En la serie expuesta, igual que otros autores (582), no hemos encontrado ninguna correlacién
entre los niveles de tensi6n arterial y los principales factores que la regulan, como son el sistema re-
nina, el sodio y el volumen sanguineo. Otros tampoco la han hallado con las catecolaminas plas-
miticas totales (577). No obstante, esto no significa que el nivel de sodio corporal no pueda contri-
buir en la elevacion de la tensi6n arterial de los pacientes diabéticos sin nefropatia evidente, ya que
hay una gran variedad en la sensibilidad vascular al sodio, y este dltimo puede ademds potenciar el
efecto presor de otros factores (598, 594).

En aquellos pacientes diabéticos con hipotension ortosttica los resultados son més uniformes
y claros, de tal forma que la actividad disminuida del sistema renina-angiotensina seria consecuen-
cia de una insuficiencia del sistema nervioso adrenérgico (582). ‘

RESUMEN

Los pacientes con diabetes ¢ hipertension esencial presentan unos niveles de Na-I superiores a
- los individuos control con volumen sanguineo y actividad renina plasmitica normal. A su vez, y en
contraste con la hipertensién esencial benigna, se encuentra una mayor incidencia de Na-I elevado
y una relacién inversa entre el volumen extracelular y el intravascular.
La ARP de los pacientes diabéticos con hipertensién esencial es normal en el 89,5 % de los ca-
sos, no guardando ninguna correlacién con la edad, tensi6n arterial y Na-1.
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4.8. OTRAS CAUSAS DE HIPERTENSION SECUNDARIA

En este apartado veremos, a titulo de ejemplo, el Na-1 de dos hipertensiones secundarias cuyos
mecanismos fisiopatolégicos son en cierto modo opuestos. Me refiero al hiperaldosteronismo pri-
mario y al feocromocitoma.

4.8.1. HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

El hiperaldosteronismo primario se caracteriza por unos niveles elevados de aldosterona con
una ARP disminuida, con cortisol o sus metabolitos urinarios normales. El cuadro va acompaiiado
generalmente de hipertension, hipocaliemia y alcalosis metaboélica. Su incidencia entre la poblacion
hipertensa va desde el 0,5 al 8 % seguin las estadisticas (595, 596), siendo esta etiologia mas frecuente

ue el feocromocitoma. Los criterios diagnosticos se basan en demostrar que la ARP no es estimu-
lable con dieta hiposédica y/o diuréticos y/o ortostatismo (597), y que la aldosteronemia (o aldoste-
ronuria) no es inhibible tras sobrecarga de sodio (598). Ello junto con las determinaciones basales y
la sintomatologia propia de una aldosterona elevada nos dara el diagnéstico de hiperaldostero-
nismo primario. La causa mas frecuente es un adenoma de las glindulas suprarrenales, cuya locali-
zacién se hace con la venografia adrenal, con la recogida de muestras de ambas venas suprarrenales
y a distintos niveles de la cava, y con la gammagrafia suprarrenal con 19-iodocolesterol antes y des-
pués de la administracién de dexametasona (599). En las muestras de las venas suprarrenales se ha
de determinar también el cortisol para asegurarse de la buena colocacion del cateter, y bajo la infu-
sion endovenosa de ACTH a fin de disminuir el error de la produccién accesoria de aldosterona y el
efecto dilutor de la sangre de otras fuentes (600). Estas ultimas pruebas sirven ademds para diferen-
ciar el adenoma de la hiperplasia, diferenciacion importante pues una seria subsidiaria a trata-
miento quirargico y la otra a tratamiento médico.

El cuadro de hipermineralcorticismo e hipertension también puede observarse en la hiperpla-
sia adrenal congénita debido a dos bloqueos enzimaticos de la biosintesis de corticoides adrenales.
Tanto la deficiencia de 11-beta-hidroxilacion (601) como la deficiencia de 17-alfa-hidroxilacion
(602) son causas de hipertensién por exceso de desoxicorticosterona. El primero se acompaiia de vi-
rilizacién y el segundo se asocia a retardo de la maduraciéon sexual.

Existen cuatro tipos de hiperaldosteronismo primario: a) El debido a un adenoma suprarrenal
que, respecto a los otros tipos se caracteriza por una aldosteronemia mas elevada y por tanto son los
que presentan mds hipocaliemia y alcalosis metaboélica. Generalmente, aunque no siempre, curan
con la exéresis del adenoma. La determinacion de aldosterona en las venas suprarrenales muestra
lateralizacion, y el adenoma puede visualizarse por gammagrafia suprarrenal y/o venografia. A dife-
rencia del idiopitico, el ortostatismo no estimula y en ocasiones desciende los niveles de aldoste-
rona en plasma (603). Su incidencia corresponde entre el 65-75 % de los hiperaldosteronismos pri-
marios (595). b) El idiopdtico, llamado también pseudo-primario, que se caracteriza por presentar
niveles tensionales mds elevados que el anterior, con aldosteronemias menos altas y por tanto, sin
tanta hipopotasemia ni tanta elevacion de la cifra de bicarbonato plasmitico. Los pacientes acos-
tumbran a ser de mayor edad. A la anatomia patolégica puede observarse unas suprarrenales nor-
males o una hiperplasia difusa que puede ser ser micro o macronodular. Su incidencia es entre el
18-30 % de los hiperaldosteronismos primarios (595). El tratamiento con espironolactona puede,
ademas de corregir el cuadro bioldgico y normalizar la tensién arterial, elevar la ARP a nivel nor-
mal. Esto, que se ha considerado como un dato diferencial con el adenoma, también puede ocurrir
en este ultimo. La determinacién de la AP en ambas venas suprarrenales no demuestra lateraliza-
cién, y con la gammagrafia con iodo-colesterol después de administrar dexametasona no se visua-
liza ninguna glindula suprarrenal. A diferencia del anterior, con el ortostatismo aumenta la aldos-
teronemia (603). La adrenalectomia bilateral generalmente no normaliza la tension arterial (604,
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605, 606). c) El indeterminado, que presenta unos niveles tanto tensionales como de AP y potasio ,
mds cercanos a la normalidad que los dos anteriores, tiene la particularidad de que administrando
DOCA se normalizan los niveles de aldosterona y se corrige todo el cuadro (607). Igual que el ante- -
rior y a diferencia del adenoma, con el ortostatismo se aumentan los niveles de AP. d) Por ultimo
existe un cuadro tipico de hiperaldosteronismo primario que es muy raro, aparece en nifios, vy es

. glucocorticoide —sensible, es decir, con glucocorticoides se normaliza la tension arterial, la hipoca-
liemia y los niveles de aldosterona (608).

" La hipertension de los hiperaldosteronismos primarios no acostumbra a ser muy severa, aun-
que hay casos descritos que cursan como hipertensién malignizada (609), y en otros (muy escasos)
cursan con normotension (610, 611). Del mismo modo, si normalmente presentan hipocaliemia, en
ocasiones el potasio plasmitico es normal (612, 613, 614) presentindose con apariencia de hiper-
tension esencial, aunque la mayoria de estos casos estaban sometidos a dieta hiposédica.

En este apartado se expone la determinacién del Na-1, volemia y ARP de tres pacientes diag-
nosticados por los criterios expuestos de hiperaldosteronismo primario. Todos ellos tenian un sis-
tema renina no estimulable y una aldosteronemia no inhibible, con persistente hipocaliemia y alca-
losis metabélica. Demds detalles de los pacientes estin expuestos en la Tabla XV. Todos los pacien-

_tes mostraban un Na-I francamente elevado con un volumen sanguineo dentro de la normalidad
(no superando el 10 % de su valor normal respecto a su sexo, peso y talla). La cifra de ARP era muy '
baja con una secrecién aumentada de aldosterona.

Los efectos de una secrecion aumentada de aldosterona se manifiestan con una reabsorcion de
sodio y expoliacién de potasio e hidrogeniones en el tibulo contorneado distal. Aunque una excre-

~ci6n disminuida de sodio también se observa en el sudor, saliva y en el intestino de estos pacientes. -
Si a primera vista esta retencién de sodio, a través de provocar un estado de hipervolemia, podria
explicar la hipertension del hiperaldosteronismo primario, el mecanismo no esta todavia bien dilu-
cidado. Nuestros pacientes presentaban un Na-I elevado pero con una volemia dentro de la norma-
lidad, hecho que contrasta con la hipertensién esencial en que se hallé una estrecha correlacién en-
tre el Na-1I y la volemia. También los estudios de Tarazi y Cols. (532) muestran cémo el volumen
sanguineo del aldosteronismo primario era de 103 % del normal mientras que los pacientes con hi-
pertension esencial hipervolémica era del 111%.

Cuando la aldosterona es segregada en exceso (o administrada a individuos normales) en rela-
ci6n al sodio corporal, la reaccién inicial es un aumento de la reabsorcién distal de sodio. Con ello
aumenta el sodio extracelular (Na-I) (615) que se acompaiia de retencion de agua con lo que la na-
tremia es normal o en los limites superiores de la normalidad. Este proceso de retencién de sodio y
agua es lento o rdpido dependiendo de la aldosteronemia y de la ingesta de sodio. Cuando se ha re-
tenido unos 2,5 kg de liquido extracelular, a pesar de los niveles elevados de aldosterona, ya no se
retiene mds sodio. Este nuevo equilibrio se restablece gracias a una expansién del volumen intravas-
cular, o mejor dicho a través de un aumento en la presion de perfusion renal que hace disminuir la
reabsorcion proximal de sodio (616). Este fenémeno de equilibrio entre mecanismos humorales y
hemodindmicos renales se conoce con el nombre de “fenémeno de escape”. Ello explica la falta de
edemas en el hiperaldosteronismo primario. En esta fase, la excrecién urinaria de sodio es normal e
incluso mas répida, ante la sobrecarga de sodio, que en los individuos normales. El sudor, la saliva
y los jugos intestinales no presentan fenémeno de escape (617). No obstante, esta retenci6n corporal
de sodio y expansi6n del liquido extracelular conlleva un fenémeno de autorregulaci6n (vasocons-
triccién arteriolar) que si a nivel renal es causa del fenémeno de escape, a nivel periférico podria
muy bien ocasionar un estado de hipertension con Na-I elevado y un volumen sanguineo mas bien
normal o poco elevado. Esta teoria explicaria nuestros resultados y los de Tarazi y cols. (532). La hi-
pervolemia, por tanto, dependeria del grado de sobreproduccién de aldosterona y de la cronicidad
del cuadro. :
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4.8.2. FEOCROMOCITOMA "

i | i v =

§Tan§o el feocromocitoma como el ganglioneuroma y el neuroblastoma pueden §cc§
de lﬁr cte¢ion de catecolaminas, dando lugar a una hipertensién sostegidi y_/(g- tica.
¢ b la oportunidad de determinar el Na-I y la ARP en un pacient¢ d¢ 28 2fips

ror_ta o feocromocitoma entre el infundibulo del rifién izquierdo y lajadtta pér de
a afteri ], antes de recibir medicacién alguna hipotensora, ni bloqueantgs de la e ca-
tecdlaminas, rii bloqueantes de las terminaciones adrenérgicas. El paciente erg portador de urja hi-

engidn sostenida con exacerbaciones paroxisticas. Dernds detalles en Ta la, XVL,

La nsion de los tumores secretantes de catecolaminas es puramegt&por tricsy”
cion artefiolag. El aumento de las aminas presoras (norepinefrina, epinefrinaly opakii Eorfigina;
una natrjuresip de fifesion, por lo que se acompatia frecuentemente de hipovglemnia, facjota kene:
en ¢uapta afin de @vitar la hipotension postoperatoria después de la reseccion) del tumof (618). En,

allé un Na-I de 87,6 % y un volumen sanguineo de 90,6 % :
a nofinal. Esta hipovolemia es tanto mis pronunciada cuanto imds glgvada y ste s,
eciofde catecolaminas. En efecto, diversos autores (619, 620, §2}) lgrgd TAOS radtg
dn la thayoria de sus pacientes con feocromocitoma, hallindosejuna relaciPn inversaz
en safiguineo y la tension arterial diastélica (112). En este ultimolesiidial
volymen| sanghineg de 21 pacientes era de 85,5 % + 13,7 (DS) de la normalidg d;@
mRRil-paratirosina (un inhibidor de la tirosin-hidroxilasa y per tanto d lisi 1tesi§
inas) @ fenoxibenzamina (un bloqueante alfa-adrenérgico) se Ha Jegbedt i

megt.de an {11 %del volumen sanguineo en el feocromocitoma (622). S o~

ﬂgl t@ acietfte tiene niveles normales de ARP y aldosteronemia. Sin embargo, se cong
trado niveles ¢leva@ps de renina plasmitica en feocromocitomas secretores d¢ HiafprEs rafitiflade
de goreinefrina gBe de epinefrina, y valores normales cuando la proporciér] de etz t&ojami

ersg(623). Pero es que ademis la coexistencia de feocromocitpma y estehosis{de Ig
24) b es rara. Estos mismos autores concluyeron que las lesio e%“.a’r\teﬁa!e{})ﬁedcﬁ
fia dela presion directa por el feocromocitoma adyacente en algurios ¢asos, RErP ques
ascapecol@minas tras prolongada vasoconstriccién de la arteria renalfp api
&anosis{fibrgsa (6@4). Esta hipersecrecion de renina se acompaiia en ocasiones d& Gn Bi
ronysigio secundarig (625, 626). En una reciente revision de la literatura, Hiney y cols. (637)
comrgq guels h@an niveles elevados de ARP en mis del 70 % de los paciefites eonfeocromoci 2
a en flos'qjie la®enina ha sido cuantificada. Estos mismos autores sefialan fjué una-di i6
ip pla matiBo renal cortical hallado en un caso de feocromocitoma, co £da
erolanfinas o angiotensina II en la hemodindmica intrarrenal (62)). Efi e fdocromoci =
ARP elciada puede ser consecuendia de: a) estimulacion directa, dd las célulag yuxtagloZ
dellido aulas catecolaminas; b) una vasoconstriccién tanto de las3 erjas aferdng@s fomq,,
eriolhs cogticales renales; ¢) una estimulacién directa de las célula¥del tubo pr

e
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