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INTRODUCCION
La hipertensidén asociada a la enfermedad renal primaria
es sin duda la causa mds frecuente de la hipertensidon -
de tipo secundario (1). A medida que la nefropatfa avan
za, la frecuencia de la hipertensién aumenta, siendo --
muy alta en los estadios terminales de la enfermedad re
nal (2, 6). E1 mecanismo de ésta forma de hipertensidn-
ha side estudiado extensamente, en gran parte, gracias-

al surgimiento de los procedimientos diaiiticos.

+Debido a la incapacidad por parte del rifién enfermo pa-
ra excretar sodio y agua y tomando en cuenta la rela---
cidn que existe entre exceso de sodio y elevacion de la
pres ibn arterial, se ha sugerido que la expansidn de vo
lumen sea el mecanismo de produccidn de la hipertensidn
en éstos enfermos. Esta hipdtesis ha cobrado gran impor
tancia, ya que-desde tos primeros estudios realizados -
con pacientes en didlisis, se demostré que la depiecidn
de volumen corregia la tensién arterial en la mayoria -

de Tos casos (7).

Por otro lado, la asociacidn entre hiperreninemia e hi-
pertensién maligna (8), as¥ como el efecto hipotensor--
de la nefrectomia (9, 10), han planteado una participa-
cién importante del sistema renina-angiotensina en és--

tos enfermos.
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La disponibilidad de mejores métodos dialiticos y de --
farmacos con accifn blogueadora especifica del sistema-
renina angiotensina {11, 12) permiten evaluar en forma-
mis precisa 1a contribucidn de cada uno de éstos facto-
res en la génesis de la hipertensign arterial asociada-

a insuficiencia renal crdnica.

En el presente estudio se analiza la participacidn del-
volumen extracelular y del sistema renina-angiotensina-
en .ta hipertensign arterial en pacientes en diferentes~-

etapas evolutivas de la insuficiencia renal.

Con éste objeto, se estudié la respuesta hipotensora --
producida tanto por contraccidén de volumen extracelular
inducida por lemodidlisis o restriccidn de sodio, como-
por el bloqueo de la enzima conversora de Angiotensina-

1 2 11 con un inhibidor especifico {Captopril).



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 26 pacientes con insuficiencia renal cré-
nica después de 7-15 dias de suspender el tratamiento -
antihipertensive, los cuiles fueron divididos enr dos --
grupos: £1 primero (Grupo 1), censtituido por pacientes
con insuficiencia renal crdénica terminal en hemodidli--
sis periddica y el segundo (Grupe 1]} por pacientes con

insuficiencia renal crdnica moderada.

GRUPO I

Este grupo estuvo constituido por 16 pacientes, en 9 se
determing el volumen extracelular considerado como espa
cio de I'?! jodotalamato y la actividad plasmitica de -
renina, sin medificar su dieta habitual. E1 volumen ex-
tracelular se midié el dia previo a la hemodidlisis y -
la APR, la tensidn arterial media y peso corporal antes
y después de hemodidlisis. Estos estudios se practica--
ron en 2-3 ocasiones en cada paciente y se expresan co-

mo el promedio de éstos valores,

Los 7 pacientes restantes del Grupo I, fueron interna--
dos en la Unidad MetabGlica del Instituto Nacional de -
18 Nutricidn Salvador Zubirdn, recibieron una dieta con
40 mEq de sodio y 40 mEq de potasio a lo Targo de toda-

sy estancia. Durante una primera fase de control de 4 -
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dias., Los pacientes no recibieron ningdn tratamiento es
ﬁecifico y. siguieron su esqguema habitusl  en didlisis.-
En un segundo periodo de 4-5 dias, se les dializé y ul-
trafiltrd diariarmente na b= 2 sinuir 1 sspacio de io-
dotalamato a valores cercanos a o normal {20-22 ¢ del-
peso corporal). Posteriommente, durante una tercera eta
pa de 4 dias, recibieron un inhibidor de 1a enzima con~
versora de Angioctensina | a Angiotensina 11 (Captopril)
a 18 dosis de 50-150 mg al dfa. Finalmente, durante su-
G1timo periodo de 4 dias, recibieron ademds de capto---
pril, indometacina a las dosis de 75 mgs diarios por --
via oral. Durante la 3a. y 4a. fases, los pacientes re-

gresaron a su esquema habitual de didlisis.

Diariamente se determind el peso corporal a las 7 am y-
7 pm, la tensidén arterial en tres posiciones a las 7, -
11, 15, 19, y 23 hrs. Al final de cada una de las eta--
pas se realizaron mediciones de espacio de 1'°! jodota-
lamato, asi como actividad plasmitica de renina al ini-

cio y al final de }a didlisis.

GRUPO 11

Todos los pacientes de éste grupo (10} fueron interna--
dos en 1a Ynidad Metab6lica por 21 dias y se sometieron

al siguiente protocoice:
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Durante los primeros 7 dfas (periddo control), recibie-
ron una dieta de 100 mEq de c¢loruroc de sodio y 100 mEg-
de potasio; a partir de entonces, se redujo la ingesta-
de sodio a 10 mEq al dia durante el resto del estudioe.-
E1 primer dia de 1a dieta hiposddica, recibieron 120 mg
de . furesemide en 2 dosis (80-40 mg). Despuds dc 7 dias-
':dé dieta hiposddica (periodo de deplecidn) se les admi~
nistrd el inhibider de la enzima conversora {captopril)

a2 la dosis de 150 mg 2l dia durante 7 dias.

Diariamente se determind e) peso corporal a las 7 am y
a las 7 pmy la tensidn arterial en & ocasiones {7, 11,
15, 19 y 23 hrs) en 3 posiciones (decdbito, sentado y -
de pie). Se recolecté orina de 24 hrs., diariamente pa-
ra determinacidn de sodio, patasio y creatinina. Los --
dias 6, 13 y 20 se midid filtracidn glomerular cen_infu
sidn continua de 1'?! jodotalamato y ios dias 7, 14 y-
21 se determing actividad plasmdtica de renina despuds-
de 4 horas de ortostatismo, aldosterona en orina de 24-

horas y volumen extracelular.

En 5 pacientes se determinG la respuesta hipotensora a-
una dbsis Gnica de 50 mg de captopril, para lo cudl se-
registrd la TAM basal en decdbito después de una hora -
de reposo y el “"efecto mdximo” comg Ya TAM promedio % -
los B5, 90 y 95 min., simultdneamente se midié APR ba--

sal y a los 95 min. Este estudio se 1levS a cabo al fi-
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nal de la dieta alta en sal y de 1a dieta baja en sal.

E1 sodio y el potasio urinario fueron medidos con fotéme
tro de flama y la creatinina con un analizador Beckman.-
La acticidad plasmética de renina fue determinada por ra
dioinmunoensayo seqin el método de Haber (13), con reac-
tivos de MNew England y 1a aldosterona por radioinmunoen-
sayo con un anticuerpo proporcionado por los Institutos-

Nacionales de la Salud (Sheep 088).

El espacio de I'%! iodotalamato se obtuvo con una inyec-
cién @nica de 0.7 pCi x Kg de peso del radioisétopo, di-
vidiendo las cuentas totales entre las cuentas en el ---
tiempo cero. E1 valor en el tiempo c¢cero se obfuvo deter-
minando la recta definida por los puntos obtenidos a los
15, 25, 35, 45, 55, 85, 75, 85 y 105 minutos-por regre--
sién lineal, siendo el valor de r siempre mayor de 0.8 -

(14).

Los resultados se expresan como la media + error standar
la tensidn arterial media se calculd en base a la ten---
sidn diastblica mds 1/3 de la diferencia entre la sisté-

Tica y la diastélica.



RESULTADOS

En 1a Tabla I se expresan las caracteristicas de los pa
cientes del Grupo 1. Seis pacientes corresponden al se-
xo femenino y 10 al sexo masculino, la edad oscila en--
tre 17 y 52 afios, con una media de 30 + 2.2 afios. En 13
casos, el diagnéstico se establecid en bases c¢linicas,-
siendo en todos, menos en dos, de glomerulonefritis crg
nica; en Tos 3 casos en 1o0s que se cuenta con biopsia -
renal, é&ste fue glomerulonefritis crénica en 2 y nefro-
noptisis en el tercero. Estos 3 pacientes tenian ademas
el antecedente de rechazo crdnico de un rifion trasplan-
tado. E1 tiempo de evwolucidn en hemodidlisis oscild en-

tre 1 y 84 meses con un promedio de 13.4 + 5.4 meses.

En Ta Tabla 11, se muestran las caracteristicas de los-
pacientes del Grupo Il. Cinco pacientes pertenecen al -
sexo masculino y 5 al femenino, la edad varidé entre 15
y 56 afios con una media de 31.8 + 4.4 afios. En 7 pacien
tes se establecid la causa de la insuficiencia repal --
por biopsia renal, mientras que en los tres restantes,-
inicamente en bases clinicas. Dos casos cursaron con ne
fritis tdbulo intersticial, 2 con glomerulonefritis mem
branoprofilerativa, 1 con sindrome de Alport, 1 con glo
merulonefritis proliferativa endocapilar y 1 con escle-
rosis glomerular. Los valores de filtracién g¢lomerular-
variaron entre 9.1 y 60 m1/min, con una media de 28  +

4.4 -m1/min.



TABLA [.- ‘Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con Insuficiencia -
Renal Crdénica Terminal

£ DAD TIEMPO EN
NOMBRE RROS SEx0 REMOOLALISIS DIAGNOSTICO
v HESES

1.- J.FLUH. 35 M 2 6N Crénica

2.- L.B. 29 M 1 Nefritis Tihule
Intersticial

3.- AL, 39 F 2 GN Crénica

4.- S.C. 30 F 4 G Cronica

5.- R.M. 30 M 24 GH Crénica

6.~ F.s. 36 M 2 GN Crénica

7.- R.M. 3t M 1 GN Crénice

8.- 5.C. 32 bl 1 GN Crénica

9.- R,L.R, 31 F 20 GN Crionica

10.- R.R. 17 F 4 GN Crénica

i1.- R.R, 52 i 2 GN Cronica

iz, - LS. 22 F 30 GN Cronica {Bx)
Rechazo Crénico

13.- AR.E. 20 F 84 Nefronoptisis (Px)
Rachazo Crinico

14, - J.L.P, 24 M 30 GN Crdnica {Bx)
Rechazo Crénico

15.- R.G.G. 32 N 5 GN Crénica

16. - R, 20 i} 3 GN Crdnica



TABLA 11.- Caracteristicas Clinicas de los pamentes con Insuficiencia
Renal Crénica Moderada

EDAD FILTRACION
HOMBRE ARDS SEX0 DIAGHOGSTITICO GLOMERULAR
ni/nin
-~ AT.A. 56 F Gh Nembrano 35.9
Proliferativa {(Bx)
2.- 0.5.F. 42 M Hefritis Yibulo 34.0
Intersticial (Bx)
3.- J.B.P. 32 il Sindrome de 22.7
Alport (Bx)
4,- R.R.G. 30 F HTA Haligna 60.0
5.- E.H.0. 20 M Piclonefritis Crdnica 34.8
6.~ M.ALY, 24 ¥ GX Hembrano 21.1
. Proiiferativa (8x)
7.- 5.M.C. 22 " liefritis fdbulo 18.4
Intersticial {Bx})
8.~ P.B.E. 22 M G Proliferativa 20.2
Endocapilar (Bx)
9.~ HALG. 15 F Esclerosis 9.1
Glomerular {Bx}

10, - H.C.H1, 55 r llefroescierosis 23.%



8.
En la Tabla 111, se encuentran anotados Tos valores de-
la tensién arterial media (TAM) y actividad plasmitica-
de renina {APR) antes y después de la hemodialisis y --
los valores del volumen extracelular {VEC) de cada uno-
de los pacientes del Grupo I y el producto de APR (pre-
didlisis) x VEC. En el caso de los pacientes internados
se utilizaron éstos datos obtenidos durante el periodo-
control. La TAM predidlisis varid entre 83.3 y 161 mmHg
siendo el promedio de 132.9 + 5.1 y descendid después -
del procedimiento a niveles entre 83.3 y 140 mmHg (X --
117.5 + 4.2). La diferencia de TAM pre y post didlisis-
resulté altamente significativa {p < .001), pues hubo -
descenso en practicamente todos los casoes. Por otra par
te, la APR oscilé entre 1.4 y 18 ng/ml/hr (X 9.5 + 1.3)
predidlisis y aumenté a valores entre 2.4 y 50 ng/mi/hr
(x 18,3 + 2.9}, despuds de la didlisis. £ incremento -
resultd significativo (p < .01). E1 VEC varié entre 14-
y 33 % del peso corporal y el producto APR x VEC entre-
21 y 486.

Con el fin de determinar la participacidn del] VEC y de-
1a APR y del producto de APR x VEC se buscd 1a existen-

cia de una correlacidn entre &stoes valores y la TAM pre
didlisis. Tanto en el caso del volumen extracelular co-
mo en el de la actividad plasmitica de renina, se encon
tré una relacidn de tipo logaritmico con la TAM con un-

valor de r = 0.69 para ambos casos, siendo las ecuacio-



TABLA 11].- Valores de TAM Pre y Post Didlisis, APR Pre y Post Didalisis,-
VEC y Producto APR x VEC en pacientes con Insuficiencia Renal
Crinica Terminal.

A PRE
mimtg ng/ml/hr YEC
5 Peso APRXVEC
Pre Post Pre Post Corporal
Didlisis  Didlisis Didlisis Didtisis

1.- J.B., 142.3 133.3 9.6 23.9 247 2371
2,- L.B. 145.3 115.3 1.7 13.5 20.0 184,90
3.- AC. 135.7 126.7 3.4 3.7 30.5 103.7
a.- S.C. 83.3 83.3 1.4 2.4 15.0 21.0
5.- R.H. 114.0 104.0 9.8 12.1 21.0 205.8
6.- F.5. 116.6 86.6 5.0 9.5 23,0 115.0
7.- R.M. 131.6 124.9 6.2 24.0 24.9 154.3
8.- s.C. 140.0 122.5 8.7 30.0 20.0 174.0
9.- R.L. 93.0 95.0 7.0 10,6 14.0 98.0
10.-~ S.5.L. 1433 110.0 9.0 17.5 24.5 220.0
1.« R.R. 140.0 126.6 5.0 6.2 20.0 100.0
12,- LS, 153.0 116.0 13.0 18.0 31.0 403.0
13.- ARE. 1366 136.6 18.0 33.0 25.0 450,0
14.- J.L.P. 146.0 126.0 1.0 19.7 330 363.0
15.- R.G.G. 145.0 130.0 18.0 50.0 21,3 46,0
16.- MR, 161.0 138.8 20.4 19.8 21.2 532.4

X 132.9 117.5 9.5 18,34 23.4

+5.1 +4.19 .3 2.9 +1.29
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Fig. 1  Relacion logaritmica entre tensidn arterial me-
dia y producto de actividad plasmdtica de reni-
na y volumen extracelular, E1 valor de r fue de

0.79 y » < .0001.
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nes respectivas TAM = 89 + 21 In APR y TAM = -57 + 60.8
in VEC. En el caso del producto de APR x VEC y como se-
ejemplifica en la fiqura 1, la correlacion fue nuevamen
te de tipo logaritmico, siendo el valor de r de 0.78 en
éste caso. La ecuacion de la curva es TAM = 28 + 20 1In

(APR x VEC).

En la Tabla IV y la figurs 2, estdn representados los -
valores de la TAM, APR, VEC y peso corporal durante el-
periodo control, de ultrafiltracidn y de captopril en -

Tos pacientes del Grupo I.

Durante el periodo control, todos los pacientes tenfan-
hipertensidn severa, Ta TAM varid entre 123 y 150 mmHg-
(X 132.1 + 4.4), seis de los siete cursaban con hiperre
ninemia, los valores de APR en decibito, predialisis, -
variaron entre 2 y 20 ng/ml/hr (X 13.7 + 2.7), ademds -
en todos menos uno, habia expansidon de volumen; el VEC-
varid entre 21 y 33 % del peso corporal (% 26.9 + 1.8).
La ﬁ1trafiltracién corrigid la hipervolemia en todos --
los casos; al final de éste periodo, VEC varid entre 19
y 22 % del peso corporal (X 20.% + Q.5, p < .01); sin -
embargo, la hipertensidn no se modificd substanciaimen-
te, pues sdlo en 2 pacientes disminuyé discretamente la
TA y en cambib, aumenté en 3. Los valores de TAM varia-
ron entre 116 y 147 mmHg (% 131.0 + 3.9 p NS). Final--

mente, la hiperreninemia aumentéd a 22.0 + 4.0 (p<.01).



TABLA IV.- TAM, Peso Corporal, VEC y APR en pacientes con Insuficiencia-
Renal! Crdnica Terminal.

TAM Peso VEC APR
mmHg Corparal % Peso ng/ml/hr
Control 127.0 40.0 26.5 2.0
S.5.L. Uttrafiltracian 133.0 39.5 22.0 9.0
E.C. 96.0 39.1 28.% 30.0
Control  -eao. e R -
R.R.§ Ultrafiltracion 124.0 69.2 20.0 5.0
1.E.C. 103.0 68.0 20.0 0
Control 123.0 47.9 31.0 13.0
L.S. Ntrafiltracion 147.0 45,5 19.7 14.0
1.e.C. 0.0 42.86 26.8 46.0
Control 130.0 34.9 25.0 18.0
ARE, Ultrafiltracion 116.0 33.6 22.0 23.0
1.£.C. 108.0 32.3 14.0 35.0
Control 123.0 62.9 3.0 11.0
J..p, Mtrafiitracion 128.0 48.8 21.0 21.0
1.E.C. 114.0 48.4 27.0 24.0
Control 140.0 56.5 27.0 18,0
R.G.G, Ultrafiitracitn 140.0 £3.% 20.2 37.0
1.E.C. 184.0 54,8 20.8 43,0
Control 150.0 51.8 21.0 20.0
H.R. Ultrafiltracidn 129.0 50,4 19.0 25.0
1.E.C. 98.0 50.0 19.0 28.0
Control 132.2 47.4 26.9 13,7
+ 4.4 3.4 +1.8 2.7
Ultrafiitracion 131.0 45, 2% 20, 7#*x 22.0+%
+ 3.9 +3.0 +0.,5 +4.0
1.E.C 104. 7%=+ 44,5 223 30.4%*
+ 2.4 43.0 +2.0 +4.9
* o< .05
** p o< 01

*%F p o< 005

5 S6lo se incluye al comparar UF -vs 1EC
1.E.C. Iphibidor de la enzima conversora



Fig. 2
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Efecto de 1a ultrafiltracifn durante hemodidli
sis y del Dloqueo de 1a enzima conversora (Cap
topril) sobre ia tensidn arterial media, activi
dad plasmitica de renina, volumen extracelular
y peso corporal en pacientes con insuficiencia
renal crénica terminal. La correccidn de la ex
pansidén de VEC no modificé 1a TAM, en cambio

con Captopril disminuyd a lo normal,
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EY blogqueo del sistema renina-angiotensina con el inhi-
bidor de la enzima conversora, a diferencia de la ultra
filtracidn, produjo cambios muy importantes en 1z ten--
sion arterial; en todos los pacientes se observé un mar
cado efecto hipotensor. La TAM en éste periodo alcanzd-
niveles normates en todos los pacientes menos uno, los-
valores variaron entre 96 y 1494 mmHg con una media de -
104.7 + 2.4. La APR aumentd a 30.4 + 4.9 {p < .01). Du-
rante este periodo, el VEC se mantuvo estable o aumentd
los valores individuales variaron entre 14 y 28.5 % del

peso (X 22.3 + 2.0, p < .05).

En la Tabla V y la figura 3, se encuentran expresados -
los valores de TAM, APR, aldosterona, VEC, filtracién -
glomerular y pesos de los pacientes con insuficiencia -
rrnal crénica moderada durante las 3 etapas de su estu-
dio metabdlico, es decir, control, deplecifn de volumen

y captopril.

En la fase control, la TAM oscild entre 149 y 109 mmHg-
con una media de 121.3 + 3.8, los valores de APR fueron
normales o bajos en 8 de los enfermos, y Gnicamente 2--
presentaron hiperreninemia. E1 VEC se encontrd en 1imi-
tes normales en 8 de los 10 pacientes y la filtracion -
glomeruiar o0scild entre 9.1 y 60 ml/min con un promedio

de 28 + 4.4 ml/min. La deplecidn de volumen se asocid a



TABLA V.~ TAM, Pesc Corporal, VEC, APR, Aldosterona y Siltracién Glemerular eon -
. Pacientes con Insuficiencia Renal Crdnica Moderada durante su Estudio
Ketabéiico,

Peso - -
A VEC APR ALDO F.G.
nnHg Eorﬁgral Poso ng/mi Jhr ug/24 hr mlfmin
Contrel 115.0 41.0 32.6 3.9 7.3 35.9
AT, Deplecion 1.3 41,4 26.1 10.7 17.9 34.7
1E.C. 86.6 41.5 28.0 8.8 14.3 37,1
Control 125.2 61.8 18.0 6.9 9.3 34.0
0.5.F. Deplecidn 132.9 61,1 8.0 10.3 46.2 29.8
LE.C. 105.7 €0.6 13.5 1.0 20,3 37.0
Control 109.2 72.1 10.2 1.1 22,7
J.8.p, Deplecidn 101.6 70.9 10.0 5.6 17.2
1.L.c. 90.0 70.7 10.8 18.8 19.9
Control 117.0 67.5 18.0 135 59.9
R.R. Deplecion 115.8 67.9 1.0 154 29.4
I.E.C. 101.1 67.6 16.0 28.3 49.1
Contro} 113.7 55.4 22.0 0.9 34.8
E.M.0. beplecion 115.4 54.6 15.0 1240 33.2
LE.C. 109.4 54.5 13.7 18.5 - 34.4
Control 134,34 48.6 19.1 0.9 21.5 21,1
H.ALV. Peplecion 124.4 46.9 18.1 18.6 28,7 24.4
I.E.C. 99.4 46.8 18.3 21.8 5.6 22.3
Control 114,2 62.7 260 3.2 25,9+ 18.4
SM. Deplecion 12,1 59.5 26.1 13.5 28.7 22.0
1.E.C. 98.5 59.5 22.3 37.4 - 13.4
Control 118.9 61.9 13.0 2.3 16.7+ 20.2
P.B. Deplecidn 106.9 60,7 10.3 1.7 50.3 8.2
1.E.C. 88.7 60.3 13.0 41.0 --- 19.5
Control 116.5 43,0 21.3 4.7 24,1 9,1
M.ALG, Deplecion 120.4 41.5 22.7 5.8 29.3 6.3
1.6.¢C, 110.8 39.8 17.0 18.4 1.2 1.3
Control 149.0 5.2 156.1 3.0 23.5
© N.G, Deplecidn 126.6 51.6 10.0 5.3 23.2
1.E.C. 92,3 52.1 14.0 21.4 - 23.2
Control 121.3 56.8 4.0 28.8 28.0
+3.8 +3.1 +1.1 +10.9 4.4
X Deplecidn 116.7 §5.6% 15,9 %4¢ 2.4 23.8
+2.9  #3.2 4.6 +2.1 +2.7
1.E.C. 98,5%** 55,3 16.7 24,2% % 26.8 26,7
+2.6 3.2 +3.8 2.7 +14.2 +1.6

NS = No significativo
*=p |05
i3
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una cafda no significativa de la TA de 121.3 + 3.8 a -~
116.7 + 2.9 de un descenso del volumen extracelular de-
19.5 + 2 a 17 + 2 (p < 0.05). Los valores de APR y al--
dosterona se incrementaron y la filtracién glomerular -
disminuyé levemente. Con el uso de captopril, la pre---
sidn arterial cay6é de manera muy significativa, logran-
do en 13 mayor parte de los pacientes, niveles normales
(% 98.5 + 2). Asociado a é&sto, hubo un pequefio descenso
no significativo del VEC (17 + 2 vs 16.7 + 3.8) y un in
cremento en los valores de APR (15.9 + 4.6 vs 24.2 + --
2,7) y filtracion glomerular (23.8 + 2.7 vs 26.7 * ---
1.6).

En 1a figura 4, se encuentran graficados los cambios de
la presidn arterial y de Ta APR antes y después de la -
admini stracidn de captopril a la dosis de 50 mgs duran-
te 1a fase de dieta alta y baja en sal, Durante la die-
ta alta en sodio, 1a TAM promedio disminuyd de 130 + --
5.3 a 119.4 + 6.1 mmHg, y la APR se incrementd en 68.4%
después de captopril. Este mismo procedimiento durante-
"1a dieta baja en sal produjo una cafda muy importante -
de Tas cifras tensionales de 123.7 a 93 nmHg y asociado

a ésto, un incremento de la APR de 5.5 a 20 ng/ml/hr.

Finalmente, en la Tabla VI, se muestra el efecto de la-
asociacidén de indometacina al captopril sobre la TAM, -

APR, VEC y peso en los pacientes del grupo I. Como se -
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puede apreciar, la indometacina se asocid a una mayor -

caida de las cifras tensionales de 103 + 2.3 a 95.1 +

3.9 a un descenso en los niveles de APR de 27.9 3+ 4.5
a 26.9 + 4, a pesar de un incremento tanto en el VEC --

(21.5 + 2.2 vs 22.4 + 2.5 %) como en el peso corporal -

|+

(47.8 + 5.2 vs 48.4 + 5.1 kg).



TABLA VI.- Efecto de la asociacidn de Captopril e Indometacina sobre TAM, APR, VEC y Peso Corporal
en pacientes con insuficiencia Renal Terminal

VEC Peso
TAM APR "
mmHg ng/mi/hr Eorpzxe‘!a;? Corigral
c C-1 [ C-1 [ C-1 c C-1
R.G.J. 104.3 91.4 31.8 43,1 20.8 20.9 54.8 55.7
WM. R.G. 98.0 96,3 28.0 22.0 19.0 16.6 50.0 51.1
ARF. 107.6 106.5 34.5 15.6 14.0 17.0 32.3 33.4
$.8.L. 95.8 78.6 29.% 32.8 28.5 29.2 39.1 39.7
R.K. 102.7 97.2 6.6 13.0 20.0 20.0 68.0 67.8
L.S. 110.4 100.3 36.9 29.0 26.8 30.5 42,6 42.4
X 103.0 95,1 27.9 26.9 21.5 22.4 47.8 48.4
+ 2.3 + 3.9 +4.5 4.0 2.2 2.5 +5.2 +5.1
p < .005 NS NS NS
¢ = Captopril 150 mg/dia

= Indometacina . 75 mg/dia

—
1
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DISCUSION

La hipertensidn arteriail es una complicacidn frecuente-
que ocurre en cerca del 90 % de los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica cuando ingresan a un programa -
de didlisis (2-6), ademds es la principal causa de muer

te en éstos pacientes.

Se han propuesto dos mecanismos principales para expli-
car esta forma de hipertensidn arterial, tales como: ex
pansién de volumen y anormalidades en la secrecion de -

renina,

Desde 1969, Vertes y Col. (7), demostraron que en un 95
% de Tos pacientes en hemodidlisis, la hipertensién ar-
terial eva volumen dependiente, ya que era pesible obte
ner un control adecuado de las cifras tensiomales con -
dieta baja en sal y extraccion de 1iquidos durante la -
didlisis. En nuestro estudio, demostramos la existencis
de una correlacidn significativa entre TAM pre didiisis
y volumen extracelular, evidencia que habla en favor de
una participacidn importante del volumen extracelular -
en 1a hipertensidon de éstos pacientes. Es interesante -
puntualizar que los dnicos 2 enfermos normotensos del -
Grupo I, cursaron con cifras de volumen extracelular en

rangos normales.
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Otros estudios han corroborado éstos resultados (16-18)
y en algunos, las correlaciones se han hecho con volu--
men plasmiatico (16, 19-21), y en otros con sodio inter-

cambiable (18, 20-24).

E1 mecanismo por el cudl Ta expansién del volumen aumen
ta las cifras de tensidn arterial no es bien conocido.-
Tedricamente 1a hipervolemia aumenta el gasto cardiaco-
y ésto eleva la presidn arterial, sin embargo, los estu
dios hemodindmicos caracteristicamente demuestran que--
los pacientes urémicos hipertensos cursan con resisten-
cias periféricas elevadas, mientras que el gasto cardia
co es semejante al de los normotensos (10, 16, 25-28).-
Dos teorfas han sido propuestas para explicar la rela--
cidn que existe entre expansidén de volumen y aumento de
las resistencias periféricas, Bstas son: 1.- Autoregula
cidn sistémica; 2.- Aumento de la reactividad de los va
sos y del sistema nerviosn auténomo, recientemente atri

buido a 1a hormona natriurética.

La teoria de la autoregulacion sistémica se basa en tra
bajos experimentales (29-34), en los cudles se demues--
tran que a la expansién aguda de volumen produce aumen-
to del gasto cardiaco y de la perfusidén tisular perifé-
rica, sin embargo, después de 24-48 hrs., se activan me
canismos tisulares locales que producen vasoconstric---

cidn, limitando asi la sobreperfusion. Por lo tanteo, en
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éstos animales experimentales, en una fase inicial se -
produce hipertensidn por aumento del gasto cardiaco, --
mientras que en una fase mds tardia, fsta es secundaria
a aumento de las resistencias periféricas. Coleman y --
Cols., han demostrado esta secuencia de eventos en pa--
cientes anéfricos (35), aunque otros autores no han po-—
dido reproducir éstos hallazgos (36). Por lo tanto, pa-
rece razonable asumir que el mecanismo de autoregula-
cidn sea en parte responsable de Ta vasoconstriccidn pe

riférica de los pacientes urémicos hipertensos.

Por otro lado, desde hace varios afios, se ha propuesto~
la existencia de una hormona natriurética en los pacien
tes con insuficiencia renal crdénica {37-39). Esta es --
aparentemente producida a nivel del sistema nervioso -~
central en presencia de expansidn de volumen (40-43) y-
su accidn consiste en incrementar la excrecidn de sodio
a través del bloqueo de la Na-K-ATPasa en el tdbulo re-
nal (44, 45). Este bloqueo afecta también a otros siste
mas de transporte de membrana en el organismo, explican
do asi el aumento del sodio intracelular de misculo ---
(46), eritrocito (44, 45, 47) y leucocitos (48, 49) que
se han demostrado en los pacientes urémicos. Debido a -
1a relacidon que existe entre transporte de sodio y cal-
cio, éstas células cursan tambi&n con aumento del cal--
cio intracelular, %o cudl es capaz en la céluls muscu--

lar, de aumentar el tono basal y la contractilidad y --
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por ende, explicar el aumento de las resistencias peri-
féricas. Por otro lado, si tomamos en cuenta que &stos-
cambios afectan de manera semejante a las células ner--
viosas, incrementando la secrecidn de catecolaminas, --
contamos con otro estimulo anormal capaz de aumentar Ta
vasoconstriccion periférica. Finalmente, el hecho que -
Ta hemodidlisis normalice los valores de sodio intrace-
lular (48-50) y baje la presidon arterial, puede ser in-
terpretada como una evidencia mds en favor de ésta teo-

ria.

Ademis de la contribucidn de 1a expansidén de volumen, -
existen numerosas evidencias que sugieren que el siste-
ma renina-angiotensina puede tener un papel predominan-
te en el desarrollo de ésta hipertension. Este sistema-
conserva su integridad funcional ain en etapas avanza--
das de la insuficiencia renal. En nuestros pacientes se
observd una respuesta normal a diversos estimulos, ta--
les como deplecidn aguda post-didlisis, ortostatismo --
(G-11)}, dieta hiposddica e inhibicidn del sistema retro
alimentario negativo de angiotensina II al bloquear la-
enzima conversora (captopril), lo cudl confirma la inte
gridad funcional de éste sistema. Estos hallazgos estdn
de acuerdo en To informado por otros autores (11, 12, -

51-59).

En nuestros pacientes, la correlacion ohservada entre -

TAM y APR demuestra que éste sistema contribuye a Ta hi
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pertensidn, sin embargo, la correlacidn fue notablemen-
te mis significativa {r = 0.79) cuando se analizd la re
lacidn entre TAM y el producto de APR x VLC, 1o cudl in
dica que la hipertensidn resulta de la interaccidn de -
ambos factores. Por otra parte, si consideramos que el-
volumen extracelular en los pacientes del grupo se en--
contraban considerablemente expandido (26.0 + 1.8 vs 18
+ 1.3 % de PC) y que los niveles de APR predidlisis a -
pesar de haberse obtenido en dechbito, fueron muy supe-
riores a o mdximo esperado en un sujeto normal en die-
ta alta en sodio (13.7 + 2.7 vs 5 ng/mi/hr); resulta --
evidente que en éstos pacientes existe una interrela---

cion anormal entre volumen y secrecidn de renina.

Esta alteracidn habia sido sugerida previamente por --
Warren y Ferris en 1970 (60), y posteriormente, Davies-
y Col. (18) y Weidmann y Cols. (20), quiénes encontra--
ron que si bien los niveles de angiotensina II o renrina
plasmatica en los urémicos hipertensos podian ser seme-
jantes a los sujetos normales, en realidad resultaban -
elevados cuando se consideraban en relacidn al sodic in
tercambiable, el cudl se encontraba aumentado en los --

urémicos.

De éstos resultados, se deriva un concepto importante y
es que en la insuficiencia renal cronica terminal hay -

un reajuste en el mecanismo retroalimentario sodio/volyu
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men/renina. Evidencias en favor de &sto, han sido infor
madas en estudios no sdlo en.pacientes urémicos (18, 20
60, 61), sino también después del trasplante renal, el-
cuil frecuentemente se acompaia de hipersecrecidn de re
nina en los rifones del receptor (62). Los factores res
ponsables de éste reajuste no han sido definidos adn, -
aunque es posible, como 10 sugieren ¥eidmann y Cols., -
(20), que la distorsidn de la arquitectura renal secun-
daria a la enfermedad, produzca isquemia renal y por en
de, un estimulo inapropiado para la secrecidn de renina

a cualquier nivel de expansidn de volumen.

Como mencionamos previamente, 1a hipertensidn arterial-
en los pacientes con insuficiencia renal crénica, es de
pendiente de vyolumen, de renina y del producto de ambos
factores. Para tratar de discernir cudl de éstos facto-
res es ¢l mds importante, disefiamos el estudio metabdli
co en el ¢cudl, durante 1a primera fase disminuimos el -
volumen extracelular y en la segunda fase, evaluamos la
participacion del sistema renina-angiotensina a través-
de un inhibidor de la enzima conversora. Los cambios --
del volumen extracelular no modificaren la tensidn arte
rial, en cambio, el uso de captopril se asocid a una --
caida muy importante de la presidn arterial en ambos --
grupos, lo cudl sugiere un papel predominante del siste
tema renina-angiotensina. Es importante seifalar que en-
el Grupo 1, el VE( se redujo exclusivamente hasta alcan

zar el nivel norml sin que se modificase Ta TAM, lo -~
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cudl sugiere que en la etapa terminal de la insuficien-
cia renal, la hipertensidn resulta principaimente de --
una actividad anormal y persistente del sistema renina-

angiotensina.

Esta alteracidn parece estar presente desde etapas mds-
tempranas, ya que también -en los pacientes con insufi--
ciencia renal moderada, la respuesta a la deplecién de-
volumen fue minima y muy aparente con la inhibicidn del
sistema renina angiotensina, Dicha activacidn del SRA -
se hizo aparente no sélo durante deplecifn de volumen,-
sino también durante dieta alta en sodio, a juzgar por-

1a respuesta a la ddsis dnica de captopril (Figura 4).

Esta gran sensibilidad de Yos pacientes urémicos hiper-
tensos a la inhibicion del SRA, es muy superior a la --
que se ha informado en hipertensidon esencial y es compa
rable a la observada en hipertensidon renovascular (11).
Previamente, Bruner y Cols. {63, 64) y Johns y Cols. -~
(65), habian informado resultados semejantes a los de -
dste estudio, sin embargo, sus pacientes incluyen bdsi-
camente casos de insuficiencia renal moderada, sin esty
dios metabdlicos y el . captopril, se administrd aso--

ciado a otras drogas.

Debido a cue algunos aspectos del mecanismo de accidn de
dste inhibidor no han sido adn bien definidos {11, 12,-

66), las conclusiones basadas en su efecto hipotengor de

3
ur
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ben tomarse con algunas reservas. En algunos modelos expe
rimentales (ratas cen hipertension, tipo Goldblatt II) se
ha demostrado que su efecte hipotensor depende (nicamente
de inhibicidn del sistema renina-angiotensina (65, 67, --
68), pero en condiciones asociadas con niveles de renina-
normales o bajos, se ha propuesto que su efecto hipoten--
sor depende de un aumento concomitante en los niveles de-
bradikinina. Este hecho se explica en base a que la enzi-
ma conversora es idéntica a ta kininasa II, enzima encar-
gada de inactivar la bradikinina. Si bien éste hecho pue-
de ser tedricamente muy importante, la medicidon de bradi-
kinina y Ya inhibicidon de su sintesis con aprotinina han-

arrpjado resultades conflictives {11, 12, 6%-72).

Independientemente de la posible accidn vasodilatadora de
la bradikinina éste péptido es capaz de estimular la sin-
tesis de prostaglandinas, por 1o que también se ha pro---
puesto que parte del efecto hipotensor de captopril sea--

mediado por éstas sustancias (11, 12, 66, 68).

En nuestros pacientes, la indometacina no modificé el --
efecto hipotensor de captopril, 1o cudl demuesira éste -
no fue mediado por la liberacidn concomitante de prosta-

glandinas.
Estudios recientes han propuesto otro posible mecanismo-

de accién de captopril a través de inhibicidn del siste-

ma renina-angiotensina a nivel de pared arterial (11, 12
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73}, ya que se sabe que en diferentes especies, incluyen
do a la humana, 1a pared arterial posee todos los elemen
tos para la generacidn local de angiotensina (74). Este-
sistema de pared arterial responde a los estimulos habi-
tuales y no siempre se encuentra relacionado con los ni-
veles circulantes de renina (75). La inhibicidn de la --
conversién de Angiotensina I a Angiotensina I1 en la pa-
red arterial con caplopril, poedria explicar el descenso-
de %a presign arterial en condiciones en que los niveles
plasmdticos de renina se encuentran elevados como es el-

caso en algunos pacientes urémicos hipertensos.
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