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Sistena renina-angiotensina-aldosterona en el
mantenimiento de la presion arterial durante
la deplecion crénica del sodio
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RESUMEN

Con el objeto de evaluar la importancia cualitativa de la angiotensina Ii y de la
aldosterona en el mantenimiento de la presién arterial (PA) durante la deplecién
crénica de sodio se sometié a un grupo e ratas a dieta hiposédica durante tres:
semanas. Captopril, 80 mg/kg. de peso, fue administrado en dosis Gnicas antes y
después de un tratamiento con espironolactona, 10 mg/kg/dia, durante ocho dias.
La dieta hiposédica no modificé la PA.

El captopril produjo un descenso de 21 mmHg en la PA (p < 0,01). La espiro-

" nolactona también descendié la PA de 125 + 3 a 114 + 2 mmHg (p < 0,02),

cosa que no sucedié en animales con dieta normal. El descenso de la PA con
captopril, luego del octavo dia de la administracién de la espironolactona, fue
similar al previo (p < 0,02). '

La dieta hiposédica y el captopril aumentaron significativamente la renina p<
0,005) (p < 0,02), mientras que ésta no se modificé durante el tratamiento con
espironolactona. No se observaron cambios en la excrecién urinaria de sodio (Uv-
Na) y la de potasio (UvK) por efecto de la espironolactona. Estos resultados indican
que ambas angiotensinas Il y aldosterona participan en el mantenimiento de la PA
durante la deplecién crénica de sodio y que la participacion de la aldosterona
depende de un mecanismo directo ajeno a su efecto renal sobre la reabsorcién de
sodio. Por otra parte, la aldosterona no parece participar en el efecto hipotensor
agudo del captopril.
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THE ROLE OF THE RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM IN THE
MAINTENANCE OF BLOOD PRESSURE DURING CHRONIC SODIUM
DEPLETION

SUMMARY

An evaluation of the cualitative role of angiotensine Il and aldosterone in the
maintenance of blood pressure during sodium depletion has been performed in a
group of sodium depleted male Wistar rats.
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Captopril 80 mg/kg of body weight was administered before and after an 8 day
course of spironolactone 10 mg/kg/day. Sodium depletion did not modify blood
pressure but both captopril and spironolactone induced significant decreases of
this parameter (p < 0.002-001) when sodium depletion was present. The hypo-
tensive effect of captopril after spironolactone treatment attained similar levels
(p < 0.02). Sodium restriction and captopril induced significant rises of renin (p <
0.05-0.02). On the contrary, spironolactone did no modify renin levels nor urinary
sodium and potassium excretion. These results indicate that both angiotensin Il and
aldosterone participate in the maintenance of blood pressure during chronic
sodium depletion. The hypotensive effect of captopril is independent of the effect
of the drug upon aldosterone excretion.

Key wordgz Renin. Aldosterone. Spironolactone. Hyposodic diet. -

Introduccién

Es un hecho conocido que la aldosterona participa
en la regulaciéon ‘del metabolismo del sodio '. Por
otra parte, si bien la pérdida exagerada de sodio que
acompana .a la insuficiencia suprarrenal puede ser
prevenida por la administracién de extractos de glan-
dula adrenal ', la importancia cuantitativa de la al-
dosterona en el mantenimiento de la presién arterial
durante la restriccién crénica de sodio no ha sido
aun determinada. '

. La secrecion de aldosterona por la corteza supra-

rrenal esta influenciada por varios factores: el sistema
renina-angiotensina (SRA), la hormona adrenocorti-
cotréfica (ACTH), la concentracién plasmatica de so-
dio y de potasio, etc. ™%, Sin embargo, la relativa
importancia y la posible interrelacién de estos facto-
res que regulan la secrecién de aldosterona no esta
adn definitivamente aclarada. La concentracién de
sodio «per se», tiene escaso efecto directo sobre la
biosintesis de aldosterona por la corteza adrenal en
animales de experimentacién «in vivo» > o «in
vitro» & 7 ‘

Por su parte, la disminucién de la ingesta de sodio
se asocia a un aumento en la actividad reninica plas-
matica y de la secrecién de aldosterona. Sin embar-
go, el papel del SRA como regulador de la secrecion
de aldosterona durante la deplecién de sodio es alin
debatido. Estudios en animales experimentales 2 y en
el hombre ° muestran que los cambios en la concen-
tracién plasmatica de angiotensina Il no son suficien-
tes para explicar el aumento de la aldosterona duran-
te el déficit crénico de sodio. :

Mas aln, la infusién prolongada de angiotensina Il
a dosis presoras no se acompanaba de un aumento
sostenido de la secrecién de aldosterona en animales
mantenidos con dietas normales en sodio ' ''. Por
otra parte, se ha reportado una marcada potencia-
ciéon en la sensibilidad de la glandula adrenal a la
angiotensina |l durante la deplecién crénica de sodio

y una mayor respuesta de la aldosterona a la angio-
tensina 1l 12 13,

El uso de farmacos que inhiben la enzima de con-
version (IEC) ha permitido demostrar que en huma-
nos y animales con aporte de sodio normal, la angio-
tensina Il tiene escasa participacion en el manteni-
miento de la presién arterial, mientras que no sucede
lo mismo durante la deplecién de sodio, donde la
administracién de los IEC producen una importante
caida de la presién arterial. A su vez, la disminucion
de la angiotensina Il se acompana de una disminu-
cién en la concentracién plasméatica de
aldosterona '*. Si bien estos estudios demuestran el
papel esencial del SRA-aldosterona, la regulacién de
la presi6na rterial durante la deplecién de sodio no
permite establecer cual es la participacién de cada
uno de sus componentes {(All y aldosterona).

El presente estudio fue disefado para evaluar sepa-
radamente el papel de la angiotensina Il y de la al-
dosterona en el mantenimiento de la presién arterial
durante el déficit cronico de sodio inducido por la
dieta en la rata.

Material y métodos

Ratas macho de la cepa Wistar de 250-280 gramos
de peso corporal fueron divididas en dos grupos y
colocadas en jaulas metabélicas. El grupo 1 (normal)
fue alimentado con dieta que contenia 150 mmol de
sodiofkg. y agua comun «ad libitum»; el grupo 2 (hi-
posddico) recibié el mismo tipo de dieta, con sola-
mente 1,7 mmol de sodio/kg. y agua destilada sin
restriccion.

La dieta fue preparada de acuerdo con las especifi-
caciones del Departamento de Bromatologia de la
Universidad de Buenos Aires.

Luego de tres semanas de dieta a todos los anima-
les se les administré captopril «per os» o la dosis de
80 mm/kg. en dosis Gnica, y cuatro dias mas tarde se
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inicié la administracién de espironolactona durante
ocho dias a la dosis de 10 mg/kg/dia por intubacién
"gastrica, una vez al dia. Al analizar este tratamiento
se repiti6 la dosis inicial de captopril. La presién arte-
rial se controlé utilizando el método pletismografico
de la cola, antes y después de la administracién de la
dieta y del captopril, y diariamente durante el trata-
miento con espironolactona. Se control6 la diuresis
(ml/24 h.) y se determiné la excrecién urinaria de so-
dio (UvNa mEq/kg/24 h.) y de potasio (UvK
mEa/kg/h.) por fotometria de llama y se tomaron
muestras de sangre para el dosaje de la actividad re-
ninica plasmética (ARP), la que se realiz6 por méto-
do radioinmunolégico y expresandose los resultados
en ng de Ang. I/ml/h. 6. - ‘
Anilisis estadistico: Los valores presentados en el
texto, tablas y figuras son los valores medios + error

estandar (X + ES). La significacién de las diferencias
entre las medias fue evaluada por el t de Student para
muestras pareadas. Valores menores al 5 % (valor de
P) fueron.considerados para definir diferencias signi-
ficativas.

Resultados

GCrupo 1. Dieta normal

Presion arterial (mmHg): La presién arterial control
fue de 128 + 2, y luego del captopril descendié a
122 =+ 2 (p < 0,02). No se observaron variaciones
de la misma durante el tratamiento con espironolac-
tona (figs. 1 y 2) (tabla 1).
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Fig. 1.—Cambios agudos en la presién arterial, en respuesta a la
administracién de captopril antes y después del tratamiento con
espironolactona (p < 0,05).

Fig. 2.—Cambios en la presi6n arterial durante el tratamiento con

espironolactona (p < 0,05).

Tabla I. Presién arterial (PA). Actividad reninica plasmatica (ARP). Diuresis. Sodio y potasio urinario
" 2 h. post Espironolactona 2 h. post
Control Dieta Captop:ril 1. dia 5.2 dia 8.2 dia Captoprit
PA (mmHg) 128 £ 2 122 & 2% 130 £1 121 £ 2 129+ 3 122 + 2*
ARP (ngAl/ml/h.) 2213 9,4 £ 0,8
Grupo 1 Diuresis (ml/24 h.) 11,61 £ 1,67 12,59 £ 1,4 1,521 12,50 f 2,0
- Dieta normal Sodio urinario 7,2 2,2 56 +1,2 7,345 6,3 2,1
(m = 10) (mEg/mg/24 h.) . )
Potzg/io urinario 11,2+ 0,1 _10,2 * 21 9,3+ 3,2 10,3 £ 2,2
PA (mmHg) 124 £ 2 2122 100 & 4*** 125+ 3 108 £ 3*~ 114 £ 2+ 88 £ 2*
ARP (ngAl/ml/h.) 58 1,3 12,3 £ 2 29 £ 2 20,08 %3 18,53
Grupo 2 Diuresis (ml/24 h.) 7,2+ 1,1 2,1 0,4 2,5+0,3 3,2+0,6 3,3+0,3
Dieta Sodio urinario 6,8 1,1 0,01 = 0,04 0,012 £ 0,001 0,015 £ 0,001 0,01 0,02
hiposédica (mEq/mg/24 h.)
(np= 10) Potasio urinario 11,261 0,7 1,81 £0,7 1,1+£0,2 2,30 +£ 0,24 1,7+ 0,1
(mEg/kg/24 h.) .

* p < 0,05 * p < 0,002. *** p < ),001.
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Diuresis (mi/24 h.), UvNa (mEq/kg/h.), UvK
(mEg/kg/h.): No hubo cambio en la diuresis, el UvNa
y el UvK durante el tratamiento con espironolactona
(tabla ).

ARP (ng Ang I/mlh.): La actividad reninica plas-
matica aumenté significativamente luego de la admi-
nistracién del captopril de 5,2 £ 1,3 a9,4 £ 0,8 (p
< 0,05) (tabla I).

Grupo 2. Dieta hiposédica

Presion arterial (mmHg): La dieta hiposédica lue-
go de veintiin dias no modificé la presién arterial
contraol (121 % 2). Luego del captopril descendié a
100 * 4 (p < 0,001). El tratamiento con espironolac-
tona descendié significativamente la presién arterial
a partir del quinto dia (p < 0,02). La administracién
del captopril, luego de ocho dias de espironolactona,
descendid la presiéna rterial en 26 mmHg (p < 0,05)
(figs. 1 y 2) (tabla ).

Diuresis (ml/24 h.), UvNa (mEq/kg/24 h.), UvK
(mEq/kg/24 h.): La diuresis disminuyé con la dieta
hiposédica (p < 0,05) y no hubo modificaciones sig-
nificativas durante el tratamiento con espironolacto-
na. Durante la dieta hiposadica la excrecién de sodio

y potasio descendié significativamente, mientras que.

no se observaron cambios durante el tratamiento con
espironolactona (tabla I).

ARP (ng Ang. I/ml/h.): La dieta hiposodica y el
captopril determinaron un aumento de la ARP (p <
0,05) y (p < 0,02), respectivamente, mientras que la
administracion de espironolactona no modificé los
niveles de renina (tabla 1).

Discusion

Los resultados de estos experimentos demuestran
que la deplecién crénica de sodio no modifica la
presion arterial en ratas normales y, como es conoci-
do, produjo un significativo aumento en la actividad
del sistema renina-angiotensina. Estos hallagos no
confirman los resultados de Seymour y cols. '/, quie-
nes obtuvieron un aumento de la PA en ratas someti-
das a dieta con bajo contenido de sodio, atribuyendo
este aumento de la presion arterial a la hiperactividad
del sistema renina-angiotensina. Estas diferencias
pueden ser atribuidas a diferencias en la cepa de ra-
tas utilizadas y/o a la edad de los animales al iniciar
el experimento. Sin embargo, a pesar de esta parcial
discrepancia, €l hecho de que la administracién agu-
da de captopril haya producido un moderado des-
censo de la presién arterial en los animales someti-
dos a dieta normal, mientras que el mismo fue mayor
en los animales deplecionados de sodio, corroboran
que el aumento de la actividad del sistema renina-
angiotensina inducida por la deplecién sédica parti-

cipa activamente en el mantenimiento de la presion
arterial en estas condiciones. Por otra parte, en estu-
dios en los cuales antagonistas competitivos de la an-
giotensina Il o inhibidores de la enzima convertidora
fueron administrados crénicamente a perros deple-
cionados de sodio se observé que el bloqueo crénico
de la conversién de la angiotensina | acompana de
un descenso de la aldosterona ' 2°, Estos resultados
no permiten evaluar cuantitativa e individualmente a
ambos componentes del sistema en su efecto sobre la
presi6n arterial. La espironolactona, farmaco que
bloquea competitivamente los receptores de la aldos-
terona y reduce su sintesis, y que, por otra parte, blo-
quea la biosintesis de testosterona y su accién andro-
génica periférica 2', ha sido utilizada como un efecti-
vo hipotensor en pacientes con hiperaldosteronismo
primario, producido por adenoma de la glandula su-
prarrenal. En el presente estudio la espironolactona
fue utilizada para bloquear el efecto de la aldostero-
na y asi evaluar el papel de esta hormona en el man-
tenimiento de la presién arterial durante la deplecién
cronica de sodio. Su administracién disminuyé signi-
ficativamente la presién arterial a partir del quinto
dia de tratamiento, sin modificaciones en la excre-
cién urinaria de sodio, respuesta que no se observé
en los animales con dieta normal, donde la secrecion
de aldosterona no estd estipulada. Estos resultados in-
dicarian que el efecto hipotensor dependiente del
bloqueo de la aldosterona no estéd vinculado a su ac-
cion renal sobre la reabsorcién distal de sodio, y per-
miten sugerir que la aldosterona no pueda tener, en
estas condiciones, un efecto directo sobre los vasos.
Por otra parte la aldosterona es capaz de modificar
el contenido intracelular de sodio del musculo liso
vascular %2, lo que determinarfa una mayor sensibili-
dad a la accién de sustancias vasoactivas 2 y ade-
mas ejerceria un efecto tréfico sobre las células mus-
culares lisas 2*. Cuando se repitié ladosis del capto-
pril, luego de la administracién de espironolactona,
nuevamente disminuyé la PA en la misma propor-
cion que previamente al tratamiento con el antago-
nista-de la aldosterona, indicando que la angiotensi-
na Il ejerce su accion en forma independiente de las
modificaciones en la biosintesis de la aldosterona in-
ducida por la A Il

En conclusién: 1) La deplecidn crénica de sodio en
las ratas durante tres semanas no produce modifica-
ciones en la presion arterial. 2) E! sistema renina-
angiotensina-aldosterona participa activamente en el
mantenimiento de la presion arterial en los animales
deplecionados de sodio. El bloqueo de los receptores
de la aldosterona se acompané de disminucién signi-
ficativa de la presién arterial, sin cambios en la ex-
crecion urinaria de sodio. 4) Los cambios agudos de
la presion arterial secundarios a la inhibicion de la
enzima de conversién son independientes de la ac-
ciéon la aldosterona.
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