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ALGUNOS ASPECTOS DE LA REGULACION RENAL
DE LA TENSION ARTERIAL. REVISION

Bernardo Rodriguez-Iturbe*

RESUMEN

Se revisan las influencias que se ejercen sobre la ten-
sion arterial a través de el valumen intravascular, la resis-
tencia periférica y el indice cardiaco. Se actualizan inves-
tigaciones recientes sobre las acciones hemodindmicas
de los sistemas renina-angiotensina y prostaglandinas,
y se estudia las evidencias existentes de trastorngs en
los parametros hemodinamicos en los pacientes con
hipertension reno-parenquimatosa sin uremia y en la
etapa urémica terminal.

Se detallan los resultades obtenidos con nefrectomia
bilateral en el tratamiento de la hipertension ne-contro-
lable, y se hacen comentarios sobre la regulacién hemo-
dinamico-hormanal en el paciente anéfrico.

EL RINON EN LA REGULACION DE LA TENSION ARTERIAL

Desde un punto de vista general, la importancia del rifién en la hiper-
tension arterial puede apreciarse al considerar que este 6rgano ocupa una
posicion central en la encrucijada de la regulacion de la tension arterial
en condiciones normales. En efecto, por una parte es el Grgano regulador
de la eliminacidn de sodio y agua, de forma gue el mantenimiento del
Na intercambiable total y el control de volumen y osmolaridad del sistema
corporal dependen de un funcionamiento eficiente del nefron y de su
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respuesta apropiada a la multitud de estimulos positivos y negativos que,
partiendo de diversos arigenes, convergen en el rifion.

Por otra parte, la produccion de renina es el factor limitante que mo-
dula indirectamente la concentracion de Angiotensina H mediante el
control de {a disponibilidad de Angiotensina l.

Finalmente la produccion renal de prostaglandinas cada vez parece méas
importante en |os mecanismos de contrabalance para la autoregulacion
de la tension arterial.

Factores hemodinamicos generales

La tensién arterial es el resultado de ia fuerza de bombes cardlaco y
la resistencia periférica, y la interrelacion Resistencia Periférica, velumen
intravascular e indice cardiaco es el tridngulo hemodindmico que deter-
mina el nivel tensional en un momento determinado (Fig. 1). En esta revi-
sion se hace necesario analizar las influencias fisiologicas que se ejercen
sobre cada uno de los elementos de este triangulo.

TENSION
ARTERIAL
RESISTENCIA =« INDICE
PERIFERICA * CARDIACO
VOLUMEN
INTRAVASCULAR

Fig. 1.— Interrelacion entre Tension Arterial, Resistencia Periférica, Indice
Cardiaco y Volumen Intravascular.

El volumen intravascular depende de! agua y Na corporal total. Ef Na
intercambiable total (I3} es basicamente mantenido por el balance entre
las ingestas y la eliminacién renal de este catién, que depende principal-
mente de la influencia mineralocorticoide sobre la reabsorcion de Na.
La aldosterona es pues la influencia fisioldgica predominante sobre el INa.
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Como se indica graficamente en la Fig. 2, la angiotensina Il estimula la
reabsorcion de Na y agua independientemente de su efecto sobre la aldos-
terana, y la prostaglandina E (PGE?2) tiene un efecto opuesto a la angio-
tensina sobre el Na y agua. El aumento del INg determina incremento
en el volumen intravascular por la concomitante retencién obligada de
agua que responde al imperativo fisiologico del mantenimiento de iso-
osmolaridad, Ademads de la reabsorcian obligatoria de agua, que en forma
pasiva acompaiia a la reabsorcién activa de CINa en el rifidn, incrementos
en el INg estimulan directamente receptores centrales que responden con
la produccion de ADH en los nicleos hipotalamicos y con la experiencia
consciente del fendmeno de la sed. Los estudios iniciales (ss, 111) indica-
ban que el estimulo perceptible era la hiperosmolaridad, sin embargo
trabajos maés recientes indican que incrementos en la concentracion de Na,
independientemente de la osmolaridad estimulan los receptores centra-
les (4, 88). La importancia relativa de a concentracion de Na vs. osmolari-
dad ha sido detallado en revisiones recientes (1). Adicionalmente, es pro-
bable que el estimulo de la sed y produccion de ADH que induce la
angiotensina {99. 100) sea ejercida, por lo menos en parte, mediante facili-
tacion de la percepcion de incrementos de Na a nivel central (1, 289). De
cualquier forma, ADH vy sed inducen incrementos del agua corporal total
que en balance can |y, mantienen el volumen intravascular (Fig. 2).
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Fig. 2.— Influencias operativas en el control del Volumen Intravascular.
ACTH: Hormona adrenocorticotropica; ADH: Hormona Antidiurética;
K: Potasio; lpj; = Sodio Intercambiable corporal; <—: Influencia esti-
mulante; &——-— = influencia depresora.
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El sistema renina-angiotensina es estimulado por disminuciones de
volumen, y su estimulo constituye una influencia positiva de gran impor-
tancia en la produccion de aldosterona-en practicamente todas las espe-
cies (e4, 85, 106). Incrementos en el K (21, 26) igualmente estimulan la
produccion de aldosterona por la corteza suprarrenal. Finalmente, el
ACTH también estimula directamente ia produccion de aldosterona {14,
44) pero su efecto es probablemente menos importante que el ejercido
por K vy angiotensina H (s4). En la Fig. 2 se aprecia que la interrelacion
de los varios factores se completa con la influencia positiva del sistema
renina-angiotensina sobre ACTH, ADH, sed y produccién de prostaglan-
dinas (1., 3246, 101, 102). Estas (ltimas ejercen una influencia negativa sobre
el Ing disminuyendo la reabsorcion renal de Na y ademds inducen incre-
mentos de la depuracion de agua libre (CH2 Q).

El gasto cardfaco como expresign de la fuerza de bombeo en la circu-
lacién es determinante directo de la tension arterial. Como se sefiala en
la Fig. 3, algunos de los factores positivos fos constituyen las catecola-
minas circulantes y la estimulacidn nerviosa directa de las terminaciones
simpaticas, la concentracion idnica, especificamente de Ca, asegura la
contractibilidad miocardica (17, 53). La angiotensina H es también factor
estimulante, por lo menos in vitro (18, 30). La hipoxia sistémica moderada,
puede influenciar positivamente el indice cardiaco'y este estimulo pudiera
tener particular importancia en el urémico donde la anemia es un hallazgo
universal (a1, 71). La hipoxia cardiaca intensa, por otra parte, es un factor
gue deprime la contractibilidad como lo son la hipercapnia, la acidesis y

Peérdida de miocardic ----- - Angiotensing II (in vitro)}

Disfuncidn miocdrdica ----- -% Eeal

HipoXig =———=—=~-w--n. 4 Hipoxia (Anemia )

Hipercapnia -~ -—--—--~--- 4 Catecolaminas circulontes

Acidosis - —————— =~ -% Terminaciones simpaticas- SNC
~— vy ¥ *

INDICE CARDIACO

N\

TENSION ARTERIAL VOLUMEN INTRAVASCULAR

RESISTENCIA/

PERIFERICA

Fig. 3.— Influencias operativas sehre el Indice Cardiaco. SNC = Sistema
Nervioso Central: [Ca] = concentracion de calcio; < = influencia esti-
mulante; ¢——— = influencia depresora.
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por supuesto, |a pérdida de masculo cardiaco (Fig. 3). La disfuncion mio-
cardica obviamente tiende a reducir el indice cardiaco y en el caso del
paciente con insuficiencia renal existen opiniones controversiales acerca
de la existencia de una miocardiopatia toxica de la uremia, independiente
de la existencia de hipertension, arterioesclerosis, etc (51, 95).

La resistencia periférica depende del grado de contraccion o dilatacion
de los vasos periféricos. Influencias que incrementan o deprimen el tono
vascular periférico se recogen en la Fig. 4. El eje sistema nervioso central-
terminaciones simpéticas y las catecolaminas circulantes son influencias
ampliamente conocidas y objeto, por otra parte, de revisiones recien-
tes (41). Pertinente a esta discusion es el hecho de que la concentracion
de cationes en {a pared vascular, especificamente incrementos en Na y
posiblemente Ca y Mg, sensibilizan a la pared arterial a los estimulos
vasoconstrictores, de tal forma que influencias determinantes de un balan-
ce positivo de Na, mantenidas por largo tiempo pueden ser factor deter-
minante en la elevacién de la resistencia periférica del paciente hipertenso
con insuficiencia renal.

SNC— Terminaciones simpdticas

Prostagiondings ———— o«  l—— Cationes en pared arterial
1

Kalikrening | ‘ .

Brodikinina ~ - T~ - e COteCOlOMINGS Circulontes

Angiotensino — Renino

'y +

RESISTENCIA PERIFERICA

TENSION ARTERIAL J [ /VOLUMEN INTRAVASCUL AR

Fig. 4.— Influencias operativas sobre la Resistencia Periférica. SNC = Sis-
tema Nervioso Central; ¢<—— = influencia estimulante; €< ——— = influen-
cia depresora.

INDICE CARDIACO

La angiotensina ! es el constrictor arteriolar por excelencia y su papel
en la hipertension renovascular ha sido ampliamente investigado v revisado
con autoridad recientemente (19). Mas aln, se han hecho especulaciones
tedricas sugiriendo similitudes entre el modelo experimental de hiperten-
sitn de Goldblatt sin nefrectomia contralateral v la hipertensién en el
urémico cronico {e3).
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El sistema de las prostaglandinas y el sistema Kalikrenina-Bradikinina
gjercen una influencia depresora en la resistencia periférica ejercida a través
de vasodilatacion del arbol arteriolar.

Factores humorales renales

Una revision general de fos factores humorales del control de la tension
arterial estd mas allé de los limites de este trabajo. Resumiremos solamente
algunos aspectos de los sistemas Renina-angiotensina y Prostaglandina que
por su produccién renal caen mas especificamente dentro del tema en
discusion.

a.— Sistema Renina-Angiotensina:

La renina es una enzima proteolitica producida por las células juxta-
glomerulares que actuando sobre una «-globulina circulante (angiotensi-
nbgeno) libera el decapéptido angiotensina | (Angio 1) de poca actividad
biol6gica. La angiotensina 11 (Angio 11} resulta de la accion de una enzima
de conversién sobre la Angio | que elimina 2 aminodcidos adicionales. Por
cuanto la enzima de conversidn y el angiotensindgeno estdn normalmente
en concentraciones muy por encima de las necesarias, la concentracion
de Angio Il es determinada por la cantidad de renina circulante. Existen
ademas en el plasma sub-unidades peptidicas de la molécula de Angio
Il (98). Una de ellas, des-asp-Angio Il {Angio 11} parece tener poco efecto
en la tension arterial y sin embargo, estimula en forma importante {a pro-
duccién de aldosterona (49), pero su papel en la regulacion homeostética
es incierto en los momentos actuales (45).

La secrecién de renina estd influenciada por una serie de factores que
se recogen en ia Tabla | y que se han resumido en revisiones recientes {45).

TABLA |

INFLUENCIAS SOBRE LA SECRECION DE RENINA

1. Nivel de TA y/o Volumen Intravascular percibido a través de baro-
receptores en arteriola aferente.

2. Estimulacién de terminales simpatico-adrenérgicos mediada probable-
mente por Beta-receptores en region juxtaglomerular,

3. Relacidn inversa con Angiotensina II circulante.
4. Relacion inversa con K sérico.

5. Suministro de Na y 'Cl al tubulo distal, posiblemente percibida a través
de cambios en la concentracién de Na en [a macula densa.
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La Angio I es el vasopresor més potente por unidad de peso conocido (41,
64), pero ademas se le conocen miltiples acciones que se resumen en la
Tabla Il. La disponibilidad de antagonistas especificos han permitido
desarrollar numerosisimas investigaciones. Las actividades intrinsecas de
anélogos y antagonistas de Angio 11 han sido resumidas recientemente {1s).
Es importante enfatizar que incrementos de la actividad de renina plasmé-
tica (ARP) pueden asociarse o n a hipertension arterial (Tabla I} y que

TABLA I

ACCIONES DE ANGIOTENSINA II

— Contraccién de musculo liso.

-- Incrementa contractibilidad miocardica (in vitro).
— Estimula liberacion de catecolaminas.

— Estimula la secrecion de aldosterona.

— Accién indirecta sobre 1a TA mediada por SNC.

— Estimula produccién de ADH.

— Facilita percepcion del estimulo {Nal en el SNC para la produccién de
ADH.

— Estimula la sed.

— Estimula la sintesis de PGE3.

— Autorregulacién de flujo renal.

— Disminuye la excrecion renal de Na.
~ Aumenta la fraccidn de filtracién.

TABLA 1l

CONDICIONES ASOCIADAS A INCREMENTOS DE ACTIVIDAD
DE RENINA PLASMATICA

Con hipertensién Con tension arterial normal
Renovascular Deplecién de Na
Hipertensién maligna Cirrosis con ascitis
Obstruccién urinaria Hemotragia

Algunos pacientes con IRC Sindrome nefrético

Hiperplasia juxtaglomerular
Modelo experimental de insuf. card.
Embarazo
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por otra parte, la hipertension arterial puede asociarse a disminucion de
ARP: 1a llamada “hipertension con renina baja” (52). Las razones para los
diferentes niveles de TA en las condiciones clinicas anotadas en la Tabla Il
no son claras. Sin embargo, parece claro que los incrementos de Angio 1l
en todas las condiciones né asociadas a hipertensién representan un meca-
nismo homeostatico para tratar de mantener la tension arterial a niveles
normales. Dicho en forma diferente a no existencia de niveles altos de
Angio I} resultaria en hipotension arterial. Este hecho se sospechaba por la
existencia de una respuesta disminuida a infusiones de Angio tl en estas
enfermedades (que sugeria la existencia de taquifilaxis) pero pudo compro-
barse definitivamente con el uso de antagonistas de angiotensina, cuya
administracion se asocia con cafdas de la TA (57, 90, 94, 113).

h.— Prostaglandinas:

Los efectos hemodindmices de las prostaglandinas estan diagramados
en la Fig. 5. PGE2 y PGA son vasodilatadores circulantes {ss.81) y depri-
men el indice cardiaco (s1). Adicionalmente ejercen una accion indirecta
sobre el valumen intravascular al estimular la excrecion de Na vy agua (7).
Este efecto sirve de contrapeso a la accién opuesta ejercida por Angio H,
y para explicarlo no es necesario invocar una accidn directa pues, puede ser
secundario a los efectos hemodinamicos intra-renales de PGE? {s1), & pesar
de gue estudios in vitro indican que las prostaglandinas afectan el tras-
porte trans-membranoso de Na (11, 70). Estudios en humanos indican que
PGA y PGE? sufren cambic en relacion con la deplecion de Nay dietas

™ e
] i VOLUMEN € e (2
INTRAVASCULAR

VRN

P T

o INDICE RESISTENCIA PGE,
I —— ———
% 2a CARDIACO PERIFERICA | =7 TFOALM

TENSION

ARTERIAL

Fig. 5.— Efectos hemodinamicos de las Prostaglandinas. PGE = Prosta-
glandina E; PGA = Prostaglandina A; PGF7 = Prostaglandina Fp;¢——=
influencia estimulante; <——— = influencia depresora: (1) Accitn Indirecta
facilitando liberacion de neurctrasmisor; {2) Accign Indirecta mediada por
efectos hemodinamicos intrarenales.
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altas en Na que son paralelos a los que experimenta la ARP. Sin embargo,
no es evidente la interpretacion de estudios que indican que Indometa-
zina (inhibidor de las prostaglandinas) es un agente efectivo en el trata-
miento de la deplecion de Na y K en {a enfermedad de Batter (a8, 110) y en
la atenuacidn de la natriuresis inducida por furosemida (93) y el acido
etacrinico (120).

Por otra parte, una variedad de estudies han demostrado gue PGE
incrementa la depuracion de agua libre (CH20), pero no estd claro si
esta accion se ejerce incrementande la cantidad de filtrado intratubular
que llega al tibulo distal (accion proximal), o bien mediante la modulacion
de la accion de ADH en nivel distal. Se ha considerado posible que PGE
pueda inhibir la generacion de AMP ciclico generado por ADH (s, 7).
Aparte de esta accion periférica antagonica de ADH, es posible que a nivel
central las prostaglandinas estimulan la preduccion de esta harmona (112,
121).

Las acciones demostradas de PGE?2 sugieren que el balance Angio 11-
PGE mantiene fisiologicamente el flujo renal y la resistencia periférica.
Los inhibidores de las prostaglandinas incrementan la resistencia periférica
en el animal experimental {s5, 72) y el humano (s3). Dietas deficientes
en acido arachidonico {precursor de prostaglandinas) incrementan la fre-
cuencia de hipertensién experimental de aita ingesta de Na, y la adminis-
tracién de esta substancia mejora la tension arterial en ratas con hiperten-
sion espontanea y alta ingestion de Na (24, 97). Sin embargo, los estudios
en ratas son de dificil interpretacion por cuanto en estos animales la infu-
sion de PGE induce elevaciones tensionales {s¢). Recientemente fué des-
crito un paciente cuya hipertension esencial mejoré con la aparicion de
un tumor renal productor de PGA vy en quien la tensidn arterial se elevd
nuevamente con la reseccion guirlrgica del neaplasma coincidienda con
la caida de PGA (123).

La PGE7 se sintetiza en grandes cantidades por el rifidn (108) y se meta-
beliza a nivel del pulmon {so, 105). Estudios recientes sugieren sin embar-
go, que 1/3 de la PGE escapa la degradacion pulmonar (48). PGF2c tam-
bién se produce en el rifion, pero en cantidades pequeiias (so). Esta subs-
tancia es capaz de estimular el indice cardiaco (34} y por cuanto facilita
la liberacion de neurotrasmisor adrenérgico (so, 103} ejerce una influencia
positiva sobre la resistencia periférica (Fig. 5). PGF2« no parece afectar
fa funcion renal, y mas aln, la demostracion de PGE-9-ketoreductasa en el
tejido renal (70}, ha sugerido gue una posible forma de limitar localmente
los efectos de PGE2 pudiera ser su transformacidn intrarrenal a PGF2«

{s1]).
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El problema en relacion al origen de PGA es mas complejo. Aln cuando
algunos autores creen que PGA probablemente sea sintetizado por el
rifion (es, 67) y se han descrito PGA disminuida en pacientes con hiper-
tension esencial {es, 122), otros autores no han logrado encontrar PGA en
tejido renal, ni en la sangre venosa renal, ni sistémica (28, 43), por ello
existen dudas substanciales sobre la existencia de PGA in vivo y pudiera
ser que lo que se ha medido como PGA represente un proceso in vitro de
transformacion de PGE (27).

Aparte de los efectos hemodinamicos generales, PGE y PGA incremen-
tan el flujo sanguineo renal (13, 22) y los inhibidores de las prostaglandi-
nas {es. 104). Ademas, existe la demostracion de que PGE induce redistri-
bucion de flujo intrarrenal con incremento en flujo cortical (7), y existe
la posibilidad de que PG mediatize el aumento del flujo sanguineo renal
observado con bradikinina, furosemida, acido etacrinico y obstruccion
ureteral (20, 79). De cualquier forma la influencia de PG en la autorregu-
lacion de flujo sanguineo renal y filtracion glomerular no es determinante
por cuanto este fenomeno homeostatico se mantiene a pesar de bloqueo
de las prostaglandinas (s, 92. 109); sin embargo, PGE contribuye al flujo
renal en estado basal porque inhibicion de PGE produce caida del flujo
sanguineo basal (de reposo) del rifion (107).

Los estimulos fisiologicos para la produccion de PGE no estan total-
mente claros. Se sabe, sin embargo, que Angio Il y la estimulacion adre-
nérgica inducen liberacion renal de PGE (s1).

CONCEPTOS GENERALES TEORICOS SDBRE LA HIPERTENSION
EN ENFERMEDAD RENAL

Es conveniente sefialar desde el comienzo que la hipertension arterial
no es un acompafante obligado de la enfermedad renal parenquimatosa.
Sin embargo, la frecuencia de este signo fisico es tan elevada que importa
analizar las maneras como pueden las afecciones renales producir una ele-
vacion sostenida de la tension arterial. En forma general, las enfermedades
renales pueden producir elevacion tensional bajo 3 mecanismos: 1) al
asociarse con produccion exagerada de renina en respuesta a una disminu-
cion de flujo sanguineo renal; 2) al experimentarse un niimero decreciente
de nefronas funcionantes y finalmente, 3} por la existencia de un soste-
nido incremento de la reabsorcion tubular. La relacion tebrica de la ten-
sion arterial diastolica con la excrecion de Na en las tres circunstancias
mencionadas ha sido objeto de un brillante estudio tedrico por Guyton
y colaboradores (25, 54, 55). Resumiendo estos estudios puede sugerirse
gue la curva de la relacion tension arterial-excrecion de Na y Hz0 tiene
una forma igual a la normal en la vasoconstriccion renal pero para cada
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nivel de excrecion de Na, el nivel tensional es mas elevado. La curva co-
rrespondiente a incremento de reabsorcion tubular de Na es précticamente
con una pendiente de 45° y la curva que corresponde a disminucion del
nimero de nefrones se hace rapidamente plana por cuanto fa pérdida de
nefrones se caracteriza por la imposibilidad de variar flexiblemente la ex-
crecion de Na y agua en respuesta a variaciones del balance corporal de
estos elementos,

La simplicidad de esta concepcidn tedrica ayuda desde el punto de
vista conceptual, pero es obvio que en |a situacién clinica coexisten varios
de los factores mencionados en cada paciente.

La hipertension en la enfermedad renal parenguimatosa cronica

La Tabla IV recoje’la frecuencia con que se encuentra hipertension en
pacientes estudiados al comienzo de un programa de Hemodialisis Cronica.
Se destaca igualmente el hecho de gue, etiolbgicamente, los pacientes
normotensos corresponden frecuentemente a enfermedades tithulo-inters-
ticiales y que aquetlos cuya tensién arterial es incontrolable son frecuente-
mente pacientes con nefrosclerosis (117).

TABLA IV

HIPERTENSION EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

Hipertensos
Pacientes en hemodialisis n Normo- Contro- No-Contro-
tensos lables lables
Weidman y Maxwell (1975) 290 17% 68% 15%
HUM* 80 10% 87.5% 2.5%

* H.U.M. = Hospital Universitario de Maracaibo.

Una recopilacidn de 9 centros de Hemodialisis {(117) arroja un porcen-
taje de 15% de hipertensién no controlable {Tabla V). Estos resultados
estdn por encima de nuestra experiencia que recoje sclamente 2,5% con
hipertension no-controlable con ajuste de volumen y propanolol (Rodri-
guez-lturbe, B., Garcia, R., Rubio, L.. Observaciones no publicadas).

La Tabla V recoje las mediciones de parametros hemodinamicos reali-

zados por varios grupos en pacientes con enfermedad reng-parenquima-
tosa urémica y no-urémica {81, 114},
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TABLA V
PARAMETROS HEMODINAMICOS EN LA HIPERTENSION RENO-PARENQUIMATOSA

Sin uremia - Con uremia

Normotensos Hipertensos Normotensos Hipertensos
Tension arterial media
(N =91+ 1.6 mmHg) 87794 _ _w_. 126112 93+ 1.8 .« 139229
Indice cardiaco
(N=34+ 08 L/min/m*) 31+.3 368 w462 4411
Resistencia periférica
(2187 £ 59 dyn/seg/cm™S /m?) 2148 + 339 2837 + 89 167061 .. 2703120
Volumen sanguineo
(80 £ 11 ml/kg LBM) 82126 86+ 16
Na intercambiable total
(51 = 39 mEq/Kg LBM) §7+73 60104

* Diferencias significativas. (Datos obtenidos de Davies et al 1973; Onesti et al 1975, Weidman et al 1976).

Los parametros humorales han sido también estudiados en detalle {(114-
119) y los datos recogidos de esos estudios se resumen en la Tabla VI. Del
analisis de los datos disponibles puede establecerse que ARP se encuentra
elevada en los hipertensos no-controlables y ausente {desde el punto de
vista préactico, pues existen pequefias cantidades de renina de produccién
extra-renal) en los pacientes anéfricos. Los niveles de aldosterona plasmé-
tica se encuentran elevados en uremia cronica {y especialmente en los pa-
cientes hipertensos no-controlables) y muy bajos después de nefrectomia
hilateral.

TABLA VI
RENINA Y ALDOSTERONA EN INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

NORMOTENSOS HIPERTENSOS ANEFRICCS
Controlables No-Controlables

ARP (N =50-600 ng
/100 ml/3 hs) 324 + 375 395482 543214117 ND.*

Aldosterona plasmatica
(N = 2.5 ng/100 ml} 810 5+10 60+ 20 16409

Rata de Secrecion de -
Aldosterona {N =50-118 e 200 - 400 (rango)
ug/dia}

Rata de Depuracién Metabélica
N= 1660 % 290 1165 * 350
2446 * 169 1610 -3360

* Niveles muy bajos pueden detectarse
** Los datos no permiten separaciéon de subgrupos {(Datos obtenidos de Weidman P. et al 1973;

Weidman P et al 1975; Weidman P y Maxwell M. 1975 ; Williams et al 1973},

La rata de secrecion de aldosterona esta elevada en uremia cronica,
sin que sea posible hacer subgrupos de acuerdo a {a existencia 6 nd de
hipertensidn. Finalmente, la rata de depuracién metabdlica parece estar
disminuida en el paciente anéfrico.
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En relacion al tiempo de duracion de la hipertension en enfermedad
reno-parenquimatosa sin uremia, se han adelantado mediciones que su-
gieren que en una etapa inicial el indice cardiaco se eleva en respuesta
posiblemente a elevaciones del volumen intravascular. Sin embargo, des-
pués de dos afios & mas la resistencia periférica mantiene la elevacion de
la tension arterial {91). Tal evolucion, se recoge graficamente en la Fig. 6,
pero todavia esta evolucion en tiempo estd por demostrarse en forma
definitiva.

2 ohos ?
Etapo Inicial > Etopo Tordla
TENSION TENSION
ARTERIAL ARTERIAL
RESISTENCIA < INDICE t ? nessrsucmt,__. INDICE

PERIFERICA > CARDIACO N\ \s PERIFERICA > CARDIACO

N_7 N _/

VOLUMEN VOLUMEN (')
INTRAVASCULAR INTRAVASCUL AR

Fig. 6.— Posible evolucion de la hipertension en pacientes con enfermedad
renal sin uremia.

En los pacientes hipertensos con enfermedad reno-parenquimatosa
en la etapa urémica terminal, los estudios sugieren que existen elevaciones
de resistencia periférica, volumen intravascular e indice cardiaco {e1, 114,
117} (Fig. 7). Sin embargo, los incrementos del indice cardiaco estan

TENSION
ARTERIAL
.. 2
RESlSTENCIAt - mmcst
PERIFERICA \“ /CARDIACO
\ VOLUMEN /
INTRAVASCULAR

Fig. 7.— Hipertension en pacientes urémicos con enfermedad reno-paren-
guimatosa. * = Indice Cardiaco aumentado por la existencia de anemia.
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directamente relacionados al grado de anemia y la correccion de la misma

se acompaiia de caida del indice cardfaco a valores normales o sub-norma-
les {o1).

Hipertension en la insuficiencia renal aguda

Estudios numerosos han demostrado la existencia de niveles elevados
de ARP y Angio Il en insuficiencia renal aguda tante experimental (4o,
100) como clinica (6274} y en la abstruccion urinaria baja con hidrone-
frosis (12). Como ademas se sabe que la Angio |1 puede inducir a insufi-
ciencia renal aguda en el animal experimental, se han realizado numerosos
estudios tendientes a clarificar el papel etigpatogénico de la Angio il en
lainsuficiencia renal aguda.

Sin embargo, los resuitados distan muchao de ser uniformes. La disminu-
cion de flujc sanguineo renal se considera el mecanismo mediante el cual
Angio Il pudiera tener un pape! causal, pero estudios recientes han puesto
en duda la existencia de una disminucion de flujo sanguineo renal en al-
gunas formas experimentales de insuficiencia renal aguda {15). Ademas,
hay resultadaos conflictivos en relacion a la mener incidencia de insuficien-
cia renal con manipulaciones tendientes a depletar previamente de renina
al animal (3. 73). lgualmente la supresién de ARP por medios inmuno-
logices y farmacolégicos en el tratamiento y prevencion de la insuficiencia
renal aguda experimental ha dado resultados decepcionantes en varios
laboratorios (39, 90},

Nefrectomia e hipertension en uremia

El uso de la nefrectomia bilateral como preparacién al trasplante renal
ha permitido estudiar al paciente anéfrico con detalle en relacion a su res-
puesta a diferentes manipulaciones hemodindmicas. Por una parte, las me-
diciones humorales de ARP y metabolismo de la aldesterona en el estado
anéfrico fueron mencionadas anteriormente {Tabla VI).

En el caso del paciente nefrectomizado cuya ARP es inexistente desde
un punto de vista practico, la secrecidn de aldosterona responde a dismi-
nucioén de volumen, caida de la presion arterial y disminucion de la con-
centracion de Na (75, 78} ; sin embargo, la influencia mas importante es el
nivel de K. Estudios bien disefiados (26, 56) han demostrado claramente
la dependencia de la secrecion de aldosterona del estado de K corporal y
de la [ K] sérico. El papel del ACTH como estimulo de la secrecion de
aldosterona en anéfricos no estd bien estudiado perc se supone de menor
importancia.

En general, en la mayor{a de los pacientes, la tensidn arterial y el volu-
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men intravascular son interdependientes. Sin embargo, ha sido claramente
demostrado que: 1) la relacion del Na intercambiable total y la tension
arterial es totaimente diferente en los pacientes anéfricos que eran hiper-
tensos antes de la nefrectomia, comparada con los que eran normotensos.
En estos Gltimos existe muy poca variacién tensional con variaciones im-
portantes del Na intercambiable y es dificil 6 imposible, producirles hiper-
tensidn con incrementos tolerables del Ipg. 2) Existe la posibilidad de
que una hipertensién arterial, previamente no-controlable, se mejore con
ia nefrectomia bilateral. Los resultados generales de la nefrectomia bila-
teral en varios centros fueron recogidos por Weidman y Maxwell {(117) y
en base a sus datos se ha elaborado la Tabla VII. Es aparente que la me-
jorfa tensional parece relacionada a la existencia de ARP elevada antes de
la nefrectomia.

TABLA VI

RESULTADOS DE NEFRECTOMIA BILATERAL PARA
EL TRATAMIENTO DE HIPERTENSION ARTERIAL

ARP PRE-NEFRECTOMIA

ARP ¢ ARP-N
MEJORIA DE TA 83,2% 86,8% 13,2%
SIN CAMBIOS TA 17,8% 21,8% 78,2%

(Datos obtenidos de 129 pacientes reportados de varios centros recogidos
por Weidman P y Maxwell M.H., 1975).

Con el advenimiento de potentes vasodilatadores periféricos y blo-
queadores-beta la necesidad de nefrectomia bilateral para el tratamiento
de la hipertension ha disminufdo. De cualquier forma existe un grupo
pequefio de pacientes en dialisis cronica que mantienen niveles altos de
ARP y un volumen extracelular elevado y a quienes, al reducirseles el
volumen extracelular por ultrafiltracion durante la didlisis, se les observa
un empeoramienta de las cifras tensionales. Este empecramiento tensional
se asocia a incrementos de ARP que ocurren como respuesta a disminucitn
del volumen. Este tipo de pacientes puede responder a tratamiento médico
intenso, pero si el tratamiento no reduce la tensidn arterial, la nefrectomia
bilateral puede estar indicada después de comprobar que la hipertension
es, en efecto, renino-dependiente,
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ABSTRACT

Some aspects of the renal regulation of the arterial blood pressure. A
review. Rodriguez-Iturbe B. (Servicio de Nefrologia, Hospital Universi-
tario. Apartado Postal N° 1430. Maraceibo, Venezuela). Invest Clin 19(4):
156-181, 1978.— This review analyzes the influences that bear upon the
blood pressure through the intravascular velume, peripheral resistance
and cardiac index. Recent investigations on the hemodynamic actions
exerted by the renin-angiotensin and prostaglandins systems are discussed,
and their relationship with alterations in hemodynamic parameters in the
reno-parenquimatous hypertensive patient, with and without uremia.
The results obtained with bilateral nephrectomy in the treatment of hyper-
tension are analyzed and the hemodynamic and humoral homeostatic
mechanisms in the anephric patient are discussed.
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