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Introduccién

Multiples estudios llevados a cabo en la HTAe han de-
mostrado un aumento de la resistencia vascular renal, una
reduccion del flujo sanguineo renal y un FG normal o dis-
minuido, junto a una fraccion de filtracion aumentada*3.
Estos cambios hemodinamicos renales parecen relacio-
narse directamente con el incremento de la presion arte-
rial, hasta el punto de que el FG llega a comprometerse
en los casos de HTA mas severa '3,

Recientemente se ha observado en ratas espontanea-
mente hipertensas (SHR) un aumento de la presion intra-
glomerular y del FG*$. En humanos con HTAe también se
ha descrito un aumento del FG*7.8. Se ha propuesto que
la hipertension intraglomerular podria ser la responsable
del posterior deterioro del FG visto en la HTA® y cuyos in-
dicadores iniciales serian la disminucién de la reserva fun-
cional renal "y la aparicion de microalbuminuria™ 12,

Con motivo de esta discrepancia se ha estudiado el FG
en un grupo de pacientes diagnosticados de HTAe y en
un grupo control de sujetos normotensos utilizando dos
métodos, el CCry el Cln, y en dos situaciones, basalmen-
te )(lj tras estimulacion del FG con una infusion de amino-
acidos.

Material y métodos

Se estudiaron 16 sujetos diagnosticados de HTAe lige-
ra-moderada segun los criterios del Consenso sobre
HTA™. El tiempo de evolucion conocida de la hiperten-
sion oscilaba entre 1y 54 meses (11,5 + 3,7 meses) y nin-
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guno de los pacientes habia recibido tratamiento antihi-
pertensivo con anterioridad. El grupo control lo integra-
ban 11 sujetos normotensos sin enfermedad concomitan-
te. En los pacientes se estableci6 el diagnéstico de HTAe
tras la realizacion de las correspondientes pruebas clini-
co-biologicas para descartar la presencia de HTA secun-
daria. Los sujetos se estudiaron en condiciones de dieta
libre de sodio y de proteinas y en todos ellos se obtuvo
el correspondiente consentimiento informado, asi como
la autorizacion del Comité de Investigacion del Hospital.

Los datos clinico-biolégicos de amﬁos grupos de suje-
tos se representan en la tabla . Se observa que ambos gru-
pos eran comparables en edad y en distribucién por se-
x0s. Los pacientes hipertensos presentaban un indice de
masa corporal mayor y una presion arterial media maés ele-
vada que los sujetos normotensos.

El protocolo de estudio consistio en la medida del FG
y del flujo plasmatico renal (FPR) mediante el calculo del

Tablal. Parémetros basales de los dos grupos de suje-
tos estudiados

Parametro Normotensos Hipertensos
SEXO ovevererereeser e 5/6 9/7
Edad 33,9 (21-46) 39,5 (26-49)
IMC (Kg/M?) oo, 23,9 (20,2-29,7) 26,3 (21,3-36,3)
PAM (mmHg) ccocovvvrerrerrrrannn, 83,3 (73,3-100)  117,5 (106,6-140)
CRu (Mg/24 h) ...oovercrn, 1.483 + 144 1.656 £ 115
EFNA (90) wooeceeerrerireenreereeeens 0,80, 0,6 £ 0,05
MAlbu (ug/min} ..........ccoovanne. 248 10,53 8,33+2,09°
FSR (ml/min/1,73 m%) ... 593,83 + 56 607,27 £ 79
FF (%) 27,45+ 3,99 25,33 £2,47
RVR (din/seg/em™) ....oove. 10.318 + 342 14.168 £ 539

IMC: Indice de masa corporal; PAM: Presion arterial media; Cru: Creatinina urina-
ria; EFNa: Excr. fraccional de Na, MAlbu; Microalbuminuria; FSR: Flujo sanguineo
renal; FF: Frac. de filtracion; RVR: Resistencia vasc. renal. Los resultados se ex-
presan B%mo nimero de sujetos, media e intervalo y media * eem; * p < 0,05;
: p <0,001.
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Cln y del aclaramiento de paraaminohipurico (CPAH) res-
pectivamente, determinandose la inulina por la técnica de
Hubbard y el PAH segin el método de Brun. Cada sujeto
fue estudiado en condiciones basales y tras la realizacion
de una sobrecarga de aminoacidos por via endovenosa
(infusion de una solucion de freamine al 8,5% a
1 mi/kg/h durante cuatro horas)™, tomandose siempre la
media de dos periodos de aclaramiento de 30 minutos,
que se calcularon segn la formula convencional.

Adicionalmente se determiné la microalbuminuria en
orina de 24 horas por inmunoturbidimetria®™ y se cuanti-
ficaron la actividad de renina plasmatica mediante RIA de
angiotensina | y las catecolaminas fraccionadas en orina
de 24 horas mediante cromatografia liquida de alta reso-
lucién.

El flujo sanguineo renal (FSR) se calculd segin la formula
FSR = FPR/(1-Hcto), donde Hcto es el valor hematogrito. La
fraccion de filtracion (FF) se determiné como el porcentaje
del cociente FG/FPR (CIn/CPAH) y la resistencia vascular re-
nal (RVR) se calculo segin la formula de Goémez: RVR
(din - s « ¢cm %) = [PAM(mmHg) - 10 x 60/FSR
(ml/min/1,73 m3] x 1333,223, donde PAM es la presion
arterial media y 10 es la presion en la vena renal (en
mmHg) . La resernva funcional renal (RFR) se calculé como
la diferencia entre el aclaramiento tras la infusion de amino
4cidos y el aclaramiento basal.

Todos los datos se presentan como media + eem. Para
el analisis de la significacion estadistica se realizo el test
de la t de Student para datos pareados y para datos no
pareados. Se considerd una diferencia estadisticamente
significativa cuando el valor de p era menor de 0,05.

Resultados

La figura 1 recoge los valores individuales basales de
CCr y de CIn medidos en los dos grupos de sujetos es-
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tudiados. Se observa que basalmente los pacientes con
HTAe tendian a presentar un CCr mayor y un Cln menor
que los controles.

La figura 2 muestra los valores de CCr y de Cln me-
diados en ambos grupos de sujetos antes y después de
la infusion de aminoacidos. Tras la sobrecarga, el CCr
aumentaba mas en los normotensos (7,2 %) que en los
hipertensos (0,5 %), lo que supone una RFR de
9,4 + 4,3 ml/min/1,73 m’ en los controles y de
0,7 % 6,5 ml/min/1,73 m’ en los hipertensos. Valorando el
Cln, también se observd un mayor incremento en el gru-
po control (9,5 %) que en los sujetos hipertensos (2,5 %),
con una RFR de 9,4 + 3,4 ml/min/1,73 m" y de
1,8 £ 4,1 ml/min/1,73 m’, respectivamente.

La tabla | muestra los resultados del resto de parame-
tros estudiados basalmente, observandose que la excre-
cién urinaria de creatinina tendia a ser mayor en el grupo
de hipertensos que en el grupo de normotensos. La nu-
triuresis, valorada a partir de la excrecion fraccional de so-
dio (EFNa), tendia a ser menor en los pacientes que en
los controles. La excrecion urinaria de microalbamina era
mayor en los pacientes que en los controles (p <0,05),
aunque ninguno de los hipertensos presentaba microal-
buminuria patologica (> 30 pg/min).

En cuanto a los parametros hemodinamicos renales (ta-
blal), se detectd una mayor RVR en los hipertensos res-
pecto del grupo control (p <0,001), no habiendo diferen-
cias en el FSR y siendo la FF discretamente menor en los
hipertensos.

Discusion

Aunque con las conocidas dificultades que presenta la
medida clinica del FG con los métodos disponibles, de-
bido principalmente a la variabilidad de su medida”, el
principal hallazgo de este trabajo es que el CCr no valora

O Basal Trasinfusion AA

< 160 <110
~ R

< 140 = 90
£ £

£ 10 E 70
E E

S 100 S 50

L twA 1| wd 1 A 1 wA
C HT C HT

Fig. 1.~Valores individuales del aclaramiento de creatinina (CCr) y del
aclaramiento de inulina (Cln) medidos basalmente en los controles
normotensos (C) y en los pacientes hipertensos (HT). (Las barras
representan el valor de la media.)
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Fig. 2.—Valores del aclaramiento de creatinina (CCr) y del aclaramiento
de inulina (CIn) medidos en los controles normotensos (C) y en los
pacientes hipertensos (HT) basalmente y tras la infusion de
aminoacidos (AA). (Las barras representan la media £ eem.)



adecuadamente el FG en la HTAe. En efecto, hemos ob-
servado que aunque el Cln esta disminuido en los pa-
cientes hipertensos comparados con los sujetos normo-
tensos, el CCr tiende a estar elevado en los pacientes res-
pecto a los controles.

La discrepancia entre el valor del CCry el valor del CIn
de los pacientes hipertensos podria atribuirse a una exce-
siva secrecion tubular de creatinina en éstos™"7, lo que in-
crementaria artificialmente el FG. De hecho, la excrecion
urinaria de creatinina es mayor en los hipertensos de este
estudio que en sus correspondientes controles normo-
tensos.

Otro hallazgo de este estudio es el de que en el grupo
de hipertensos el CCry el CIn no aumentan tras la sobre-
carga de aminoacidos, a diferencia de lo que sucede en
el grupo control. Este hallazgo, que ya ha sido descrito
por otros grupos'™® 1141, sugiere que la regulacion del
FG esta comprometida en la HTAe. En efecto, de entre
los posibles mecanismos responsables de esa disminu-
cion de la RFR, habria que invocar la disminucion basal
del FG que presentan los pacientes hipertensos y que se
ha propuesto como causa de una pobre respuesta ulte-
rior a la infusion de aminoécidos ™.

La disminucién del FG es un hecho reportado previa-
mente en la HTAe™. En el caso de los hipertensos aqui
estudiados, el descenso del FG coincide con una discreta
disminucion de la FF, ya que el FSR se mantiene conser-
vado en dichos pacientes. Estos datos no coinciden con
los descritos en la literatura, habiéndose publicado que
en la HTAe el FSR esta disminuido en tal medida que la
FF esta aumentada a pesar de que el FG esté descendi-
do. En este sentido hay que sefialar que los pacientes de
este estudio eran jovenes y con corto tiempo de evolu-
cion de la HTA. El descenso del FSR se ha descrito como
una complicacion tardia del proceso hipertensivo y que
afecta especialmente a los hipertensos ancianos .

Por otra parte, los pacientes hipertensos mostraban un
aumento de la RVR que coincide con lo ya descrito® ™,
La preservacion del FSR a pesar del aumento de la RVR
podria atribuirse al aumento de la PAM presente en los
hipertensos. Pero el hecho de que simultaneamente di-
chos pacientes presenten un descenso del FG obliga a
pensar que el aumento de la PAM no basta para preser-
var la presion de filtracion glomerular y/o que presentan
alteraciones de la hemodinamica glomerular que compro-
meten la filtracion.

El que la presion de filtracion glomerular no estuviese
aumentada estaria en aparente contradiccion con el he-
cho de que los pacientes hipertensos excretan mas mi-
croalbGmina que los sujetos normotensos. El aumento de
la_microalbuminuria ‘es algo bien conocido en la
HTAe ™ >, habiendo sido atribuido a un incremento ex-
cesivo de la presion de filtracion glomerular®. Sin embar-
g0, en la HTAe puede haber excrecion excesiva de mi-
croalbtimina sin que concomitantemente esté elevada la
presion de filtracion. En tal caso, entre los mecanismos
potencialmente responsables cabria pensar en una altera-
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cion de la permeabilidad capilar glomerular mediada por
angiotensina Il o en alteraciones de la reabsorcion tubu-
lar proximal de proteinas?'.

La EFNa era menor en los pacientes hipertensos que
en los controles normotensos. La asociacién de disminu-
cién del FG y aumento de la reabsorcién tubular de so-
dio sugiere que en dichos pacientes esta activado el ba-
lance glomérulo-tubular?, lo que, a su vez, podria estar
implicado en la patogenia del proceso hipertensivo. No
obstante, hay que senalar que los sujetos del estudio se
encontraban en condiciones de ingesta libre de sal, por
lo que se requieren estudios més controlados de reabsor-
cion tubular de sodio para delimitar adecuadamente el
papel patogenético del compromiso del FG.

Tanto la disminucion de la RFR como la excrecion au-
mentada de microalbiimina se han propuesto como mar-
cadores precoces de dafio renal™"2%.1%, por lo que la
presencia de estas dos anomalias en los hipertensos de
este trabajo indica que el desarrollo de alteraciones glo-
merulares esta ya presente en los estadios iniciales de la
HTAe.

En conclusion, nuestros resultados indican que el CCr
sobreestima el FG en los pacientes con HTAe, pues el FG
medido por Cin esta disminuido. Ademas, el comporta-
miento del FG tras la sobrecarga de aminoacidos sugiere
que su regulacion estd comprometida en la HTAe.
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