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I NTRODUCC 1 Otl 

La hipertensión asociada a 1 a enfermedad renal orimaria 

es sin duda 1 a causa más frecuente de 1 a hipertensión -
de tipo secundario ( 1) . A m·edi da que 1 a nefropatía a va!!_ 

za, la frecuencia de la hipertensión aumenta, siendo 

muy alta en los estadios terminales de la enfermedad re 

nal (2, 6). El mecanismo de ésta forma de hipertensión­

ha sido estudiado extensamente, en gran parte, gracias­

al surgimiento de los procedimientos dialíticos. 

·Debido a la incapacidad por parte del riñón enfermo pa­

ra excretar sodio y agua y tomando en cuenta la rela--­

ción que existe entre exceso de sodio y elevación de la 

presión arterial, se ha sugerido que la expansión de VQ. 

1 umen sea el mecanismo de producción de la hipertensión 

en éstos enfermos. Esta hipótesis ha cobrado gran impo~ 

tancia, ya que desde los primeros estudios realizados -

con pacientes en diálisis, se demostró que la depleción 

de volumen corregía la tensión arterial en la mayoría -

de los casos (7). 

Por otro lado, la asociación entre hiperreninemia e hi­

pertensión maligna (8), así como el efecto hipotensor-­

de 1 a nefrectomía (9, 10), han planteado una participa­

ción importante del sistema renina-angiotensina en és-­

tos enfermos. 
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La disponibilidad de mejores m&todos dialfticos y de 

firmacos con acci6n bloqueadora especifica del sistema­

renina angiotensina (11, 12) permiten evaluar en forma­

más precisa la contribución de cada uno de éstos facto­

res en la ginesis de la hipertensión arterial asociada­

ª insuficiencia renal crónica. 

En el presente estudio se analiza la participación del­

volumen extracelular y del sistema renina-angiotensina­

en la hipertensión arterial en pacientes en diferentes­

etapas evolutivas de la insuficiencia renal. 

Con éste objeto, se estudió la respuesta hipotensora -­

producida tanto por contracción de volumen extracelular 

inducida por hernodiálisis o restricción de sodio, como­

por el bloqueo de la enzima conversora de Angiotensina-

1 a II con un inhibidor específico (Ca~topril). 
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MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron 26 pacientes con insuficiencia renal cró­

nica después de 7-15 días de suspender el tratamiento -

antihipertensivo, los culles fueron divididos en dos -­

grupos: El primero (Grupo I), constituido por pacientes 

con insuficiencia renal crónica terminal en hemodiáli-­

sis periódica y el segundo (Grupo ll) por pacientes con 

insuficiencia renal crónica moderada. 

Este grupo estuvo constituido por 16 pacientes, en 9 se 

determinó el volumen extracelular considerado como esp!_ 

cio de ! 131 iodotalamato y la actividad plasmática de -

renina, sin modificar su dieta habitual. El volumen ex­

tracelular se midió el día previo a la hemodiálisis y -

Ja APR, la tensión arterial media y peso corporal antes 

y después de hemodiálisis. 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 l, fueron interna-­

dos en la Unidad Metabólica del Instituto Nacional de -

la Nutrición Salvador Zubirán, recibieron una dieta con 

40 mEq de sodio y 40 mEq de potasio a lo largo de toda­

su estancia. Durante una primera fase de control de 4 -
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díus, los ¡;n<.i<3-nU·s r10 i-t.·1.~ldt:ron (i\ngún tratumiento es 

pecífico y siguieron su esqueP•a habitual en diálisis.­

En un segundo período de q_5 días, se J¡,5 dializó y ul­

trafiltró diarianif:nte 1,., .. , ·:·.· . .,.nuír ·.·l espacio ele io­

dotalamalo a Vdlores cercanos a lo nonn~l (20-22 ' del­

peso corporal). Posteriormente, durante una tercera et_a_ 

pa de 4 días, recibie1·on un inhibidor de la enzima con­

versora de Angiotensina 1 a Angiotensina 11 (Captopril) 

a la dosis de 50-150 1ng al día. Finalmente, dur<1nte su­

dltimo periodo de 4 dias, recibieron adern5s de capto--­

pril, indometacina a las dosis de 75 mgs diarios poi· -­

vía oral. Durante la 3a. y 4a. fases, los pacientes re­

gresaron a su esquema habitual de diálisis. 

Diariamente se dete1·minó el peso corporal a las 7 am y-

7 pm, la tensión 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 11
·
11 iodota­

lamato, asi como actividad plasm~tica de rcnina al ini­

cio y al final de la diálisis. 

Todos los pacientes de éste grupo (10) fueron interna-­

dos en la Unidad Metab6lica por 21 dias y se sometieron 

al siguie11tc protocolo: 
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Durante los primeros 7 días (periódo control), recibie­

ron una dieta de 100 mEq de cloruro de sodio y 100 mEq­

de potasio; a partir de entonces, se redujo la ingesta­

de sodio a 10 mEq al dla durante el resto del estudio.­

El primer dla de la dieta hipos6dica, recibieron 120 mg 

de.furosemide en 2 dosis (80-40 mg). Después de 7 dias­

de dieta hiposódica (período de depleción) se les admi­

nistró el inhibidor de la enzima conversora (captopril) 

a la dosis de 150 mg al día durante 7 días. 

Diariamente se determinó el peso corporal a las 7 am y 

a las 7 pm y la tensión arterial en 5 ocasiones ( 7, 11, 

15, 19 y 23 hrs) en 3 posiciones (decúbito, sentado y -

de pie). Se recolectó orina de 24 hrs., diariamente pa-' 

ra determinación de sodio, potasio y creatinina. Los -­

días 6, 13 y 20 se midió filtración glomerular coJl__inf~ 

sión continua de 11
'' iodotalamato y los dias 7, 14 y-

21' se determinó actividad plasm&tica de renina despuis­

de 4 horas de ortostatísmo, aldosterona en orina de 24-

horas y volumen extracelular. 

En 5 pacientes se determinó la respuesta hipotensora a­

una dósis única de 50 mg de captopril, para lo cuál se­

registró la TAM basal en decúbito despu~s de una hora -

de reposo y el "efecto máximo" como la TAM promedio a -

los 85, 90 y 95 min., simultáneamente se midió APR ba-­

sal y a los 95 min. Este estudio se l 1ev6 a cabo al fi-
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nal de la dieta alta en sal y de la dieta baja en sal. 

El sodio y el potasio urinario fueron medidos con fotóm~ 

tro de flama y la creatinina con un analizador Beckman.­

la acticidad plasmática de renina fue determinado por r! 

dioinmunoensayo segan el m~todo de Haber ll3), con reac­

tivos de new England y la aldosterona por radioinmunoen­

sayo con un anticuerpo proporcionado por los lnstitutos­

Nacionales de la Salud (Sheep 088). 

El espacio de 1131 iodotalamato se obtuvo con una inyec­

ción única de 0.7 ¡iCi x Kg de peso del radioisótopo, di­

vidiendo las cuentas totales entre las cuentas en el 

tiempo cero. El valor en el tiempo cero se obtuvo deter­

minando la recta definida por los puntos obtenidos a los 

15, 25, 35, 45, 55, 65, 75, 85 y 105 minutos·por regre-­

sión lineal, siendo el valor de r siempre mayor de 0.8 -

( 14 J . 

Los resultados se expresan como la media~ error standar 

la tensión arterial media se calculó en base a la ten--­

sión diastólica más 1/3 de la diferencia entre la sistó­

lica y la diastólica. 
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RESULTADOS 

En la Tabla 1 se expresan las característicJs de los p~ 

cientes del Grupo J. Seis pacientes corresponden al se­

xo femenino y 10 al sexo masculino, la edad oscila en-­

tre 17 y 52 años, con una media de 30 :':. 2 .2 años. En 13 

casos, el diagnóstico se estableció en bases clínicas.­

siendo en todos, menos en dos, de glomerulonefritis cr~ 

nica; en los 3 casos en los que se cuenta con biopsia -

renal, éste fue glomerulonefritis crónica en 2 y nefro­

noptisis en el tercero. Estos 3 pacientes tenían además 

el antecedente de rechazo crónico de un riñón trasplan­

tado. El tiempo de e'.;ülución en llemodial is is osciló en­

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

En la Tabla 11, se muestran las características de los­

pacientes del Grupo Il. Cinco pacientes pertenecen al -

sexo masculino y 5 al femenino, la edad varió entre 15 

y 56 años con una media de 31.8 :':. 4.4 años. En 7 pacie~ 

tes se estableció la causa de la insuficiencia renal -­

por biopsia renal, mientras que en los tres restantes,­

únicamente en bases el ínicas. Dos casos cursaron con n~ 

fritis túbulo intersticial, 2 con glomerulonefritis me~ 

branoprofilerativa, 1 con síndrome de Alport, 1 con gl~ 

merulonefritis proliferativa endocapilar y 1 con escle­

rosis gl omerular. Los valores de filtración gl omerular­

variaron entre 9.1 y 60 ml/min, con una media de 28 ! 

4.4·ml/min. 



TABLA l.- Caf"actcrísticas Clínicas de los Pacientes con Insuficiencia -
Renal Crónica Terminal 

LO.\D TIEMPO EN 
NOMBRE AfWS 

S[Xíl HEMDOlALISIS DI AGNOST JCO 
MESES 

------------------·---· ---·-··---·-· --~··------

1.- J .F .11. 35 M GN Crónica 

2.- l. .B. 29 Nefritis Túhulo 
lntersticiul 

3. - A.C. 39 GN Crónica 

4. - s. e. 30 Gii Crónica 

5. - R.M. 30 24 Gii Crónica 

6. - F. S. 36 GN Crónica 

7. - R.M. 31 GN Crónica 

B. - s .e. 32 GN Crónica 

9. - R.L. R. 31 20 Gl1 Crónica 

10. - R. R. 17 GN Crónica 

11.- R. R. 52 GN Crónica 

12.- L. S. 22 30 GN Crónica (Bx) 
Rechazo Crónico 

13. - A.R. E. 20 84 Nefronoptisis ( Bx) 
R~chazo Crónico 

14. - J. L. P. 24 30 GN Crónica (Bx) 
Rechazo Crónico 

15. - R, G. G. 32 GN Crónica 

16. - M. R. 20 GN Crónica 



TABLA 11.- Características Cl lnicas de los pacientes con Insuficiencia 
Renal Crónica Moderada 

EDAD F l L TRAC 1011 
llOMB RE 

At10S 
SEXO [l l A G N o s T 1 e [) GLO:.\ERULAR 

ml /min 
--··------- -·----~-·- ·----·----·--

1.- A. T .A. 56 Gil Membrano 35. 9 
Prolifera ti va (llx) 

2. - O. S.F. 42 M Nefritis Túbulo 34. o 
Intei·s ti e i a 1 ( Ox) 

3, - J. B. p. 32 M Síndromr: <le 21. 7 
Al por t ( Bx) 

4. - R. R. G. 30 lll A Maligna 60 .o 
5. - E.M. O. 20 M Piclonefritis Crónica 34. 8 

6. - M. A, V. 24 G!i Memb rano 21. 1 
Proliferativu ( Bx) 

7. - S .M .e. 22 M Hefritis 1 úbul o 18. 4 
Intersticial ( Ox) 

8. - P. B. E. 22 )1 GN Proliferativ11 10 .1 
Endocapilar ( B X) 

9. - M. A.G. 15 Esclerosis 9. 1 
Glomerulilr I Bx) 

10, - 11, C.M. 55 liefroes e 1 ero~ is 23. 5 
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En la Tabla Ill, se encuentran anotados los valores de­

la tensión arterial media (TAM) y actividad plasmática­

de renina {APR) antes y después de la hemodiálisis y -­

los valores del volumen extracelular (VECJ de cada uno­

de los pacientes del Grupo 1 y el producto de APR (pre­

diál isis) x VEC. En el caso de los pacientes internados 

se utilizaron éstos datos obtenidos durante el período­

control. La TAM prediálisis varió entre 83.3 y 161 mmHg 

siendo el promedio de 132.9 ~ 5.1 y descendió después -

del procedimiento a niveles entre 83.3 y 140 mmHg (i --

117.5 ~ 4.2). La diferencia de TAM pre y post diálisis­

resultó altamente significativa {p < .001), pues hubo -

descenso en prácticamente todos los casos. Por otra pa.r. 

te, la APR osciló entre 1.4 y 18 ng/ml/hr {i 9.5 ~ 1.3) 

prediálisis y aumentó a valores entre 2.4 y 50 ng/ml/hr 

{x 18.3 ~ 2.9), después de la diálisis. El incremento -

resultó significativo {p < .01). El VEC vari-ó entre 14-

Y 33 % del peso corporal y el producto APR x VEC entre-

21 y 486. 

Con el fin de determinar la participación del VEC y de­

la APR y del producto de APR x VEC se buscó la existen­

cia de una correlación entre éstos valores y la TAM pr~ 

diálisis. Tanto en el caso del volumen extracelular co­

mo en el de la actividad plasmática de renina, se enea~ 

tró una relación de tipo logarítmico con la TAM con un­

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



TABLA J l !. - Valores de T M-! P1·c Pos i Diálisis~ APR Pre y Post Di á 1 is is,~ 
VEC y Producto APR X VtC en pacientes con Insuficiencia Re na 1 
Crónica Ter·mina1. 

·--------- ---·-·-------·------------
TA',, PRE 

mmHg ny/ni l /hr VEC 
----------··-------·------- Peso APRxVEC 

Pre Post Pre Post Corporal 
Oi á 1 is is Diálisis Diálisis Diálisis 
--------------------------·-------------

l. - J,8. 142.3 133. 3 9 .6 23. 9 2·1. 7 237. 1 

2 .- L.B. 145.3 115. 3 7.7 13.5 20.0 15•1.0 

3.- A.C. 135. 7 126. 7 3.4 3.7 30.~) 103. 7 

4.- s.c. 83. 3 83.3 l.4 2.4 15.0 21.0 

5.- R.M. 114.0 104.0 9.8 12. l 21.0 205.8 

6.- F .S. 116.6 86.6 5.0 9. 5 23.0 l 15.0 

7 .- R.M. 131.6 124.9 6.1 14.0 24. 9 154. 3 

8.- s.c. 140,0 127 .5 8.7 30.0 20.0 174.0 

9.- R.L. 93.0 95.0 7 .o 10,6 14.0 98.0 

10.- s.s .L. 143. 3 110.0 9 .o 17 .5 24.5 220.0 

11.- R.R. 140.0 126.6 5 .o 6.2 20.0 100.0 

12.- L.S. 153.0 116.0 13.0 18.0 3!.0 403.0 

13.- A.R. E. 136.6 136.6 18.0 33.0 25.0 450.0 

14 .- J .L.P. 146.0 126.0 11.0 19. 7 33.0 361.0 

15.- R.G.G. 145.0 130.0 !B.O so.o 27. 3 486.0 

16.- M.R. 16!.0 138.8 20.4 19.8 21.2 532.4 

132.9 117 ,5 9. 5 18. 34 23.4 
.:'.. 5.1 .:'.. 4.19 _:1.3 _:2,9 :•).29 



Fi g. 1 

160 

140 

PRESION 
IZO 

ARTERIAL 

MEDIA 100 

mmHg 

• • 
r. o.7'9 

o 100 1.00 300 400 !500 

A.P.R. x V. E.C. 

Relación logarítmica entre tensión arterial me­

dia y producto de actividad plasmática de reni­

na y volumen extracelular. El valor de r fue. de 

0,79 y p < .0001. 
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nes respectivas TAM = 89 + 21 ln APR y TAM = -57 • 60 .8 

ln VEC. En el caso del producto de APR x VEC y como se­

ejempl ifica en la figura 1, la correlación fue nuevameD_ 

te de tipo logarítmico, siendo el valor de r de 0.78 en 

éste caso. La ecuación de la curva es TAM = 28 + 20 ln 

(APR x VEC). 

En la Tabla IV y la figura 2, están representados los -

valores de la TAM, APR, VEC y peso corporal durante el­

periodo control, de ultrafiltración y de captopril en -

los pacientes del Grupo l. 

Durante el período control, todos los pacientes tenían­

hipertensi ón severa, la TAM varió entre 123 y 150 mmHg­

(x 132.1 ±. 4.4), seis de los siete cursaban con hiperr~ 

ninemia, los valores de APR en decúbito, prediálisis, 

variaron entre 2 y 20 ng/ml/hr (x 13.7 ±. 2.7), además 

en todos menos uno, había expansión de volumen; el VEC­

varió entre 21 y 33 % del peso corporal (x 26.9 ±. 1.8). 

La ultrafiltración corrigió la hipervolemia en todos 

los casos; al final de éste período, VEC varió entre 19 

y 22 % del peso corporal (x 20.l :!:. 0.5, p < .01); sin -

embargo, la hipertensión no se modificó substancialmen­

te, pues sólo en 2 pacientes disminuyó discretamente la 

TA y en cambio, aumentó en 3. Los valores de TAM varia­

ron entre 116 y 147 mmHg (x 131.0 :!:_ 3.9 p NS). Final-­

mente, la hiperreninemia aumentó a 22.0 :!:. 4.0 (p< .01). 



TABLA !V. - TAM, Peso Corporal, VEC 
Renal Crónica Terminal. 

y APR en pac icntes con Insuficiencia-

T 111-1 Peso VEC 1\PR 
mmHg Corporal Peso ng/ml /hr 

Control 127. o 40. o 24. 5 2 .o 
s.s. L. Ultrafiltración 133. o 39. 5 Z2. o 9. o 

!. E. C. 96. o 39. l 28. 5 30 .o 

Con t ro 1 
R. R.! Ultra fil lración 12'" o 69. 2 20. o 5 .o 

!. E. C. 103. o 68. o 20. o 7 .o 
Control 123 .o 47. 9 JI. o 13. o 

L.S. Ultraflltrñción 14 7 .o 45. 5 19. 7 14. o 
!. E. C. 110. o 42. ó 26. 8 ·16. o 

Control 130. o 3•1. 9 25. o 18. o 
A.R. E. Ultrafiltración 116. o 33. 6 22. o 23. o 

r. E. e. !OH. U 32. 3 14. o 35. o 
Control 12 J .o 52. 9 33. o 11. o 

J. l.. p. lll trafiltración 128. o 48. 8 21. o 21. o 
l. E. C. 114. o 40. 4 27. o 24 .o 

Control 140. o 56. 5 27. o 18. o 
R. G .G. Ultrafi1tr,lción 140. o 53. 5 10. 2 37. o 

!. E. C. 104. o 54. 8 20. o 43. o 

Control !50. V 51. 8 11. o 20. o 
M.R. Ul trnfi l tración 129. o ~)º. ll 19 .o 2JJ. o 

l. E. C. 90.0 50. o 19. o 18. o 
Control 132 .1 47 .4 16. 9 13. 7 

:'.. 4. 4 .!3. 4 +!.o +_2. 7 

Ultrafi ltración 131. o 45, 2u 20. 7*** 22. O** 
.:': 3. 9 :'..3. o +.º. 5 :'._4 .o 

l. E. C. 104. 7*"** 44. 5 12. 3 30. 4** 

:'.. 2. 4 n.o :'..2 .o .:':4. 9 

* p ( . 05 
p .01 
p . 005 

§ Sólo se incluye a 1 comparar UF vs l EC 
!. E. C. !nhihidor de la enzima conversora 



Fig. 2. 

IRCT 

TENSION 

ARTERIAL 

MEDIA 

mm Hq 

ACTIVIDAD 

40

] 

PLASMATICA 2º 
DE AENI NA 

ngtml/hr o 

VOLUMEN 
301 

EXTAACEWLAR 
%PESO 20. 

CORPORAL .1 

PESO'°/ 1' 
CORPORAL 46. --- l L _] 

Kg ~~•· ¡-1 

11 p <.O:i 

•• p <.01 

!ti* p <. 00!1 

Efecto de la ultrafiltración durante hemodiáli 

sis y del bloqueo de la enzima conversora (CaR 

topril) sobre la tensión arterial media, activ!_ 

dad plasmática de renina, volumen extracelular 

y peso corporal en pacientes con insuficiencia 

renal crónica terminal. La corrección de la ex 

pansión de VEC no modific6 la TAM, en cambio 

con Captopril disminuyó a lo normal. 
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El bloqueo del sistema renina-angiotensina con el inhi­

bidor de la enzima conversora, a diferencia de la ultr! 

filtración, produjo cambios muy importantes en l! ten-­

si6n arterial; en todos los pacientes se observó un mar 

cado efecto hipotensor. La TAM en 6ste periodo alcanzd­

niveles normales en todos los pacientes menos uno, los­

valores variaron entre 96 y 114 mmHg con una media de -

104.7 2:_ 2.4. La APR aumentó a 30.4 + 4.9 (p < .01). Du­

rante este periodo, el VEC se man~uvo estable o aumentó 

los valores individuales variaron entre 14 y 28.5 X 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, filtración -

glomerular y pesos de los pacientes con insuficiencia -

rrnal crónica moderada durante las 3 etapas de su estu­

dio metabólico, es decir, control, depleción de volumen 

y captopril. 

En la fase control, la TAM osci 16 entre 149 y 109 mmHg­

con una media de 121.3 2:_ 3.8, los valores de APR fueron 

normales o bajos en 8 de los enfermos, y únicamente 2-­

presentaron hiperreninemia. El VEC se encontró en lími­

tes normales en 8 de los 10 pacientes y la filtración -

glomerular osciló entre 9.1 y 60 ml/min con un promedio 

de 28 2:_ 4.4 ml/min. La depleción de volumen se asoció a 



TABLA V. - TA}!, Peso Corporal, VE e, APR, Aldosterona y ~lltración Glamerular en 
Pacientes con Insuficiencia P.eníl 1 Crónica Hoderoda durante su Es tlld i o 
Metabólico. 

TA"! Peso V[C l1PR l1LDO F .G. 
m.nHg Co rporo 1 Peso ng/r.1l}l1t IJg/24 hr ml/min kg 

Control m.o ·i4 .o 31.6 3.9 7.J 35.9 
A. T. Dcplec ión 111.3 41.8 26. 1 10. 7 17.9 34. 7 

l.LC. BG.6 41.5 28.0 10.9 14.3 37. 1 

Control 125 .2 61.8 IG.O 6,9 9.3 34.0 o.s.r. Deplcción 132 .9 61. 1 llJ.0 10.3 46.1 29.8 
f.[ .e. 105. 7 60.6 13. 5 17.0 10, J 37.0 

Control 109.2 72. l 10.2 !.! 22.7 
J.B,P. Oepleción 101.6 70.9 ID .o 5.6 17.1 

J.[ .e. 90. o 70.7 10.8 10.8 19.9 

Control 117 ·º 67 .5 líl.O 13.5 72 .s 59.9 
R.R. Oepleci ón 115.IJ 67 .9 M.O 15.4 240.0 29.4 

f.E .e. !01.1 67 .6 16.0 28.3 33.0 49 .! 

Control 113. 7 55,4 22 ·º 0.9 34.B 
LM.0. Dcpleción 115.4 54.6 15.0 12.0 33 .2 

1 .E.e. 109 .4 54.5 13 .7 18.5 34.4 

Control 134.4 48.6 19. l U.9 21.5 21. l 
M.A. V. Oepleción 124.4 46. 5 18.I 18.6 28. 7 24 .4 

f.[ .c. 99 .4 46. 8 18.3 21.B 5.6 12 .3 

Control 114.1 62. 7 26.0 3 .2 25.9+ 18.4 
S.M. Depleción 112 .! 59. 5 26 .1 13. :i 28. 7 22.0 

l. E .e. 98.5 59.5 22. 3 J7. 4 13.4 

Control 118.9 61.9 13.0 2. 3 16 .7+ 20.2 
p .B. Oeplec ión !06.9 60. 7 10 .3 J 1. l 50.3 10. 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.A.G, Ocpleción 120.4 41.5 12. f 5.8 29 .3 6. 3 

!.E.e. ll0.8 39.8 17.0 18.4 11.2 11.3 

Control 149.D 51.2 15.J 3.0 23.5 
N.G. Dcpleción 126.6 51.6 JO.O 1.3 23.2 

J.[ .c. 92 ,3 52. 1 14.0 21 .4 23.2 

Control 121. 3 56.B 19.E. 4.D 18.8 28.0 
:'. 3.8 :':_3.1 '].O :'_l.J :'_I0.9 :!_'1.4 

Oepleción 116. 7 55.6** 17.2' 15,9*º 72.4 13.fJ 
:': 2.9 :':.3 .2 :':_2.0 :_4 .6 :'_42.1 :':. 2. 7 

l.f .c. 98.5**" 55.J 16. 7 24,2*h 26. 8 26. 7 
:'.. 1.6 :':_3.2 !_3.8 :~2.7 :<_14.2 :':_1.6 

NS • No significativo 
•. = p .os 

.... 



Fig. 3 

IRCM 

TENSION 
ARTERIAL 110 

MEDIA 

mmlig 

OEPLECIQ~¡ 

~---.., 

'º 
ACTIVIDAD 

PLASMATICA 2:0 

DE RENINf· 
ni;ilmlttlf o 

] ,_-Á" 

"' 
VOLUMEN ~ EXTílACEllJlAR 

•1.PESO 20 
CORPORAL 

PESO 'ºl CORPOíl.AL !lf> ,, . 

" 
llp < .O!I 

-flllp < 01 

it••p < .oo~ 

~· 

~-+ 

CAPTOPRIL 

I~ 
i<" 

¡----------¡... 

f---{ 

H 

Efecto de la depleción de volumen con dieta hi 
posódica y del bloqueo de la enzi~a conversora 

(Captopril) sobre TAM, APR, VEC y peso corporal 

en pacientes con insuficiencia renal crónica mQ 

derada. La TAM sólo disminuyó significativame~ 

te con Captopril. 



11. 

una caída 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 l\PR y al-­

dosterona se incrementaron y la filtración glomerular -

disminuyó levemente. Con el uso de captopri 1 , la pre--­

sión arterial cayó de manera muy significativa, logran­

do en la mayor parte de los pacientes, niveles normales 

(x 98.5: 2). Asociado a ésto, hubo un pequeño 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 filtración glomerular (23.8 ~ 2. 7 vs 26. 7 + 

l. 6). 

En la figura 4, se encuentran graficados los cambios de 

)a presión arterial y de la APR antes y después de la -

administración de captopri 1 a 1u dosis de 50 mgs duran­

te la fase de dieta alta y baja en sal. Durante la die­

ta alta en sodio, la TAM promedio disminuyó de 130 + --

5.3 a 119.4 + 6.1 mmHg, y la l\PR se incrementó en 68.4% 

despu€s de captopril. Este mismo procedimiento durante­

la dieta baja en sal produjo una caída muy importante -

de las cifras tensionales de 123.7 a 93 mmHg y asociado 

a ésto, un incremento de la APR de 5. 5 a 20 ng/ml/hr. 

Final mente, en la Tabla VI, se muestra el efecto de la­

asoci ación de i ndomctaci na a 1 captopri 1 sobre la TAM, 

APR, VEC y peso en los pacientes del grupo I. Como se -
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puede apreciar, la indometacina se asoci6 a una mayor -

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

3.9 a un descenso en los niveles de APR de 27.9 + 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 asociación de Captopril e lndometacina sobre TAM, APR, VEC y Peso Corporal 
en pacientes con insuficiencia Renal Terminal 

TAM APR VE C Peso 
mmHg ng/ml/hr Peso Corpora 1 

Corporal kg 
e C- 1 C-1 C-1 e C- 1 

R. G. J. 104. 3 91. 4 31. B 43,l 20.B 20.9 54.8 55.7 

M.R.G. 98.0 96. 3 28.0 22.0 19 . o 16.6 50.0 51.1 

A,R,f. 107. 6 106. 5 34.5 15.6 14 .o 17. o 32.3 33.4 

S.S. L. 95.8 7 8. 6 29.:; 32.8 28.5 29. 2 39.1 39. 7 

R.R. 102 '7 97. 2 6.6 19. o 20.0 20.0 68.0 67.8 

L.S. 110. 4 100. 3 36.9 29. o 26.8 30. 5 42.6 42.4 

x 103.0 9 5' 1 27.9 26.9 21. 5 22.4 47.8 48.4 
:':. 2 '3 :':. 3.9 ~4.5 :':_4. o +2.2 _:':.2. 5 _:!:5. 2 _:':.5. 1 

< . 005 NS NS NS 

Captopril 150 mg/ dí a 

Indometacina 75 mg/día 
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DJSCUSION 

La hipertensión arterial es una complicación frecuente­

que ocurre en cerca del 90 % de los pacientes con insu­

ficiencia renal crónica cuando ingresan a un programa -

de diálisis (2-6), además es la principal causa de mue_r:_ 

te en éstos pacientes. 

Se han propuesto dos mecanismos principales para expli­

car esta forma de hipertensión arterial, tales como: ef 

pansi6n de volumen y anormalidades en la secreción de -

ren ina. 

Desde 1969, Vertes y Col. (7), demostraron que en un 95 

% de los pacientes en hemodiálisis, la hipertensión ar­

terial era volumen dependiente, ya que era posible obt~ 

ner un control adecuado de las cifras tensionales con -

dieta baja en sal y extracción de líquidos du'rante la -

diálisis. En nuestro estudio, demostramos la existencis 

de una correlación significativa entre TAM pre di~lisis 

y volumen extracelular, evidencia que habla en favor de 

una participación importante del volumen extracelular -

en la hipertensión de éstos pacientes. Es interesante -

puntualizar que los únicos 2 enfermos normotensos del -

Grupo !, 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 plasmático (16, 19-21), y en otros con sodio inter­

cambiable (18, 20-24). 

El mecanismo por el cuál la expansión del volumen aume!!_ 

ta las cifras de tensión arterial no es bien conocido.­

Teóricamente la hipervolemla aumenta el gasto card•aco­

y ésto eleva la presión arterial, sin embargo, los est~ 

dios hemodinámicos caracterfsticamente demuestran que-­

los pacientes urémicos hipertensos cursan con resisten­

cias periféricas elevadas, mientras que el gasto card•~ 

co es semejante al de los normotensos (10, 16, 25-28).-

0os teorías han sido propuestas para explicar la rela-­

ción que existe entre expansión de volumen y aumento de 

las resistencias periféricas, "éstas son: 1.- Autoregul!!_ 

ción sistémica; 2.- Aumento de la reactividad de los v~ 

sos y del sistema nervios.n. autónomo, recientemente atri 

bufdo a la hormona natriurética. 

La teoría de la autoregulación sistémica se basa en tra 

bajos experimentales (29-34), en los cuáles se demues-­

tran que a la expansión aguda de volumen produce aumen­

to del gasto cardfaco y de la perfusión tisular perifé­

rica, sin embargo, después de 24-48 hrs., se activan mQ_ 

canismos tisulares locales que producen vasoconstric--­

ción, limitando asf la sobreperfusión. Por lo tanto, en 
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éstos animales experimentales, e11 una fase inicial se -

produce hipertensión por aumento del gasto cardíaco, -­

mientras que en una fase más tardía, ésta es secundaria 

a aumento de las resistencias periffiricas. Coleman y -­

Col s., 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

ción sea en parte responsable de la vasoconstricción p~ 

riférica de los pacientes urémicos hipertensos. 

Por otro lado, desde hace varios años, se ha propuesto­

la existencia de una hormona natriurética en los pacien 

tes con insuficiencia renal cr6nica (37-39). Esta es 

aparentemente producida a nivel del sistema nervioso 

central en presencia· de expansión de volumen (40-43) y­

su acción consiste en incrementar la excreción de sodio 

a través del bloqueo de la Na-K-ATPasa en el túbulo re­

nal (44, 45). Este bloqueo afecta también a otros sist! 

mas de transporte de membrana en el organismo, explica! 

do así el aumento del sodio intracelular de músculo 

(46), eritrocito (44, 45, 47) y leucocitos (48, 49) que 

se han demostrado en los pacientes urémicos. Debido a -

la relación que existe entre transporte de sodio y cal­

cio, éstas células cursan también con aumento del cal-­

cio intracelular, lo cuál es capaz en la célula muscu--

1 ar, 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 secreción de catecolaminas, 

contamos con otro estimulo anormal capaz de aumentar la 

vasoconstricci6n periférica. Finalmente, el hecho que -

la hemodiálisis normal ice los valores de sodio intrace­

lular (48-50) y baje la presión arterial, puede ser in­

terpretada como una evidencia más en favor de ésta teo­

ría. 

Además de la contribución de la expansión de volumen, -

existen numerosas evidencias que sugieren que el siste­

ma renina-angiotensina puede tener un papel predominan­

te en el desarrollo de ésta hipertensión. Este sistema­

conserva su integridad funcional aün en etapas avanza-­

das de la insuficiencia renal. En nuestros pacientes se 

observó una respuesta normal a diversos estímulos, ta-­

les como depleción aguda post-diálisis, ortostatismo -­

(G-!I). dieta hiposódtca e inhibicibn del sistema retrQ 

alimentario negativo de angiotensina ll al bloquear la­

enzima conversora (captopril), lo cuál confirma la int! 

gridad funcional de éste sistema. Estos hallazgos están 

de acuerdo en lo informado por otros autores (11, 12, -

51-59). 

En nuestros pacientes, la correlación observada entre -

TAM y APR demuestra que iste sistema contribuye a la h! 
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pertensión, sin embargo, la correlación fue notablemen­

te más significativa (r = 0.79) cuando se analizó la re 

lación entre TAM y el producto de APR x VEC, lo cuil in 

dica que la hipertensión resulta de la interacción de -

ambos factores. Por otra parte, si considernmos que el­

volumen extracelular en los pacientes del grupo se en-­

contraban considerablemente expandido (26.0 ! 1.8 vs 18 

+ 1.3 1 de PC) y que los niveles de APR prediálisis a -

pesar de haberse obtenido en decúbito, fueron muy supe­

riores a lo rnlximo esperado en un sujeto normal en die­

ta alta en sodio (13.7 ! 2.7 vs ng/ml/hr); resulta -­

evidente que en éstos pacientes existe una interrela--­

ción anormal entre volumen y secreción de renina. 

Esta alteración había sido sugerida previamente por 

Wa rren y Ferri s en 1970 \ 60), y posteriormente, Da vi es­

y Col. \18) y Weidmann y Col s. (20), quiénes encontra-­

ron que si bien los niveles de angiotensina II o renina 

plasmática en los urémicos hipertensos podían ser seme­

jantes a los sujetos normales, en realidad resultaban -

elevados cuando se consideraban en relación al sodio in 

tercambiable, el cuál se encontraba aumentado en los 

urémicos. 

De istos resultados, se deriva un concepto importante y 

es que en le insuficiencia renal crónica terminal hay -

un reajuste en el mecanismo retroalimentario sodio/vol~ 
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men/renina. Evidencias en favor de ésto, han sido infor 

madas en estudios no s6lo en pacientes urlmicos ( 18, 20 

60, 61), sino también después del trasplante renal, el­

cuil frecuentemente se acampana de hipersecreción de r! 

ni na en los riñones del receptor (62). Los factores re~ 

pensables de éste reajuste no han sido definidos aGn, -

aunque es posible, como lo sugieren Weidmann y Col s., -

(20), quB la distorsión de la arquitectura renal secun­

daria a la enfermedad, produzca isquemia renal y por e~ 

de, un estímulo inapropiado para la secreción de renina 

a cualquier nivel de expansión de volumen. 

Como mencionamos previamente, la hipertensión arterial­

en los pacientes con insuficiencia renal crónica, es dg_ 

pendiente de volumen, de renina y del producto de ambos 

factores. Para tratar de discernir cuál de éstos facto­

res es el más importante, diseñamos el estudio metabóll 

co en el cuál, durante la primera fase disminuimos el -

volumen extracelular y en la segunda fase, evaluamos la 

participación del sistema renina-angiotensina a través­

de un inhibidor de la enzima conversora. Los cambios -­

del volumen extracelular no modificaron la tensión art! 

rial, en cambio, el uso de captopril se asoció a una 

caída muy importante de la presión arterial en ambos 

grupos, lo cuál sugiere un papel predominante del sist! 

tema renina-angiotensina. Es importante senalar que en­

el Grupo ·l,. el VEC se redujo exclusivamente hasta alca~ 

zar el nivel norm.i1 sin que se modificase l¡¡ TAM, lo --
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cuál sugiere que en la etapa terminal de la insuficien­

cia renal, la hipertensión resulta principalmente de -­

una actividad anormal y persistente del sistema renina­

angiotensina. 

Esta alteración parece estar presente desde etapas más­

tempranas, ya que también ·en los pacientes con insufi-­

ciencia renal moderada, la respuesta a la depleción de­

volumen fue mínima y muy aparente con la inhibición del 

sistema renina angiotensina. Dicha activación del SRA -

se hizo aparente no sólo durante depleción de volumen,­

sino también durante dieta alta en sodio, a juzgar par­

la respuesta a la dósis única de captopril (Figura 4). 

Esta gran sensibilidad de los pacientes urémicos hiper­

tensos a la inhibición del SRA, es muy superior a la -­

que se ha informado en hipertensión esencial y es comp~ 

rable a la observada en hipertensión renovascular (11). 

Previamente, Bruner y Cols. (63, 64) y Johns y Col s. -­

(65), hablan informado resultados semejantes a los de -

éste estudio, sin embargo, sus pacientes incluyen bási­

camente casos de insuficiencia renal moderada, sin est~ 

dios metabólicos y el captopril, se administró aso-­

ciado a otras drogas. 

Debido a cue algunos aspectos del mecanismo de acción de 

éste inhibidor no han sido aún bien definidos (11, 12,-

66), las conclusiones basadas en su efecto hipotensor d~ 
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ben tomarse con algunas reservas. En algunos modelos exp_f!_ 

rimentales (ratas con hipertensión, tipo Goldblatt JI) se 

ha demostrado que su efecto hipotensor depende Gnicamente 

de inhibición 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 lil kininasa 11, enzima encar­

gada de inactivar la bradikinina. Si bien éste hecho pue­

de ser teóricamente muy importante, la medición de bradi­

kinina y la inhibición de su srntesis con aprotinina han­

arrojado resultados conflictivos (11, 12, 69-72). 

Independientemente de la posible acción vasodilatadora de 

la bradikinina éste péptido es capaz de estimular la sin­

tesis de prostaglandinas, por lo que también se ha pro--­

puesto que parte del efecto hipotensor de captopril sea-­

mediado por éstas sustancias lll, 12, 66, 68). 

En nuestros pacientes, la indometacina no modificó el -­

efecto hipotensor de captopril, lo cuál demuestra éste -

no fue mediado por la 1iberaci6n concomitante de prosta­

glandinas. 

Estudios recientes han propuesto otro posible mecanismo­

de acción de captopril a través de inhibición del siste­

ma renina-angiotensina a nivel de pared arterial (11, 12 



21 

73), ya que se sabe que en diferentes especies, incluye! 

do a la humana, la pared arterial posee todos los eleme! 

tos para la generación local de angiotensina (74). Este­

sistema de pared arterial responde a los estímulos habi­

tuales y no siempre se encuentra relacionado con los ni­

veles circulantes de renina (75). La inhibición de la -­

conversión de Angiotensína I a Angíotensina 11 en la pa­

red arterial con caplopril, podría explicar el descenso­

de 1a presión arterial en condiciones en que los niveles 

plasmlticos de renina se encuentran elevados como es el­

caso en algunos pacientes urimicos hípertensos. 
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