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RESUMEN

En un grupo de cinco pacientes diagnosticados de hipertensiéon arterial esen-
cial hiporeninémica (HAEH) se han determinado los niveles de aldosterona
plasmatica y la eliminacion urinaria de prostaglandina E, (PGE.). Asimismo se ha
estudiado el efecto de la administracion de indometacina sobre el peso corporal,
presién arterial, filtrado glomerular, natriuresis de 24 horas, actividad de renina
(ARP) y aldosterona plasmaticas y PGE, urinaria. Los resultados se compararon
con los obtenidos en un grupo control (GC) de 27 sujetos sanos y con los de un
grupo de 21 pacientes portadores de una hipertension arterial esencial normore-
ninémica (HAEN).

Los niveles de PGE, urinaria eran significativamente menores en HAEH que
en GC y en HAEN (p < 0,001). No existian diferencias en los tres grupos en los

“valores de'aldosterona plasmatica. Con'la administracion de indometacina no-

observamos modificaciones en ninguno de los parametros medidos en la HAEH,
en tanto que en la HAEN empeoraba el filtrado glomerular {p < 0,01), aumentaba
la tension arterial y el peso corporal (p < 0,01) y disminuian la natriuresis de 24
horas, ARP y aldosterona y PGE. urinaria (p < 0,01). En el GC unicamente com-
probamos un descenso de ARP, aldosterona y PGE. (p < 0,01).

Estos resultados hablan en favor de un comportamiento de las prostaglandi-
nas caracteristico en la HAEH.

Palabras clave: Prostaglandinas, hipertension arterial hiporreninémica, indo-
metacina.

SUMMARY

In a group of 5 patients diagnosed as having hyporeninemic essential

hypertension (HEH), the levels of plasma renin activity (PRA), plasma
aldosterone and the urinary excretion of prostaglandin E, (PGE,;) have been
measured. In a second step the effect of indomethacin administration on body
weight, blood pressure, glomerular filtration rate, 24-hour natriuresis, PRA,
plasma aldosterone and urinary PGE, has been studied. The values were
compared with those obtained in a control group (CG) of 27 normal volunteers
and with those of 21 patients diagnosed as having normoreninemic essential
hypertension (NEH).

Urinary PGE, levels were significantly lower in HEH than in CG and NEH
{p < 0.001). Plasma aldosterone {evels were similar in the three groups studied.
Indomethacin induced no modification in the parameters measured in HEH. In
contrast, NEH showed a worsening of the renal function, natriuresis and blood
pressure. In CG and NEH indomethacin decreased PRA, plasma aldosterone and
urinary PGE, (p < 0.01).

These results point to a characteristic behaviour of renal prostaglandins in
HEH. :

55



L. RUILOPE, C. BERNIS, R. GARCIA ROBLES

INTRODUCCION

El papel que las prostaglandinas renales juegan en
el desarrollo y/o mantenimiento de la hipertensién ar-
terial esencial constituye un tema controvertido. El
postulado inicial de LEE ' acerca de una deficiente

produccién de prostaglandinas como originaria de la-

hipertensién arterial esencial, parecié verse mas
tarde confirmado por el hallazgo de niveles urinarios
bajos de PGE. por ABE y cols.’ y TaN y cols.*. Sin
embargo, otros autores han encontrado niveles ele-
vados de prostaglandinas en esta enfermédad *°. Re-
sultados previos de nuestro grupo estudiando el
efecto de la administracién de indometacina ® y la ul-
terior medida de la eliminacién urinaria de PGE en la
hipertensién arterial esencial normoreninémica
(HAEN) 7 irian de acuerdo con esta segunda posibili-
" dad.

La hipertension arterial esencial hiporeninémica
(HAEH) constituye una entidad de patogenia oscura y
en ella los estudios acerca de la participacion de las
prostaglandinas son muy escasos y parecen apuntar
a un déficit en la produccién de estas sustancias **.

El objetivo del presente trabajo es el estudio de la
participaciéon de las prostaglandinas renales en la
HAEH a través de la medida de la eliminacion urinaria
de PGE; y del efecto de la administracién de indome-
tacina sobre el control de la tensién arterial, funcio-

nalismo renal, sistema renina - angiotensina - aldos-
terona y PGE. urinaria.

MATERIAL Y METODOS

Un grupo de 5 pacientes (2 varones y 3 hembras, de eda-
des entre 37 y 42 aios) diagnosticados de HAEH, fueron in-
cluidos en el estudio. A efectos comparativos se estudiaron
también: un grupo de 27 sujetos normales (GC) (16 varones
y 11 hembras, de edades comprendidas entre 21 y 36 afnos)
y otro formado por 21 pacientes diagnosticados de HAEN
(14 varones y 7 hembras, de edades entre 26 y 45 afios).

Los tres grupes fueron estudiados mientras tomaban. una
dieta libre en sodio. En los pacientes hipertensos que lo to-
maban se suspendi¢ el tratamiento hipotensor en jas tres
semanas previas al estudio.

La excrecion urinaria de PGE, se midié en orina de 24
horas. ARP y aldosterona plasmatica se midieron después
de 2 horas de reposo en cama, realizandose tomas basales y
después de 3 horas de ortostatismo con y sin furosemida
(80 mg. orales). Cuando se utilizé el diurético y durante las 3
horas de deambulacién se controlaron la pérdida de peso,
diuresis y natriuresis. -

Los pacientes fueron clasificados como normo e hipore-
ninémicos, cuando el valor de PRA en respuesta al estimulo
combinado de furosemida y ortostatismo estaba dentro o
era inferior a la X + 2DS del GC.

El estudio del efecto de la indometacina se realizé tras la
administracién de 2 mg/kg. de peso/dia/3 dias. Antes y des-
pués se determinaron los siguientes parametros: peso cor-
poral, tensién arterial, filtrado glomerular (medido por acla-
ramiento de creatinina), natriuresis de 24 horas, ARP, aldos-

TABLA |

FILTRADO GLOMERULAR Y NATRIURESIS DE 24 HORAS AL COMIENZO DEL ESTUDIO. NIVELES DE ARP Y EFECTO DE
LA FUROSEMIDA EN LOS 3 GRUPOS ESTUDIADOS

ARP sin furosemida

ARP con furosemida Efecto de la furosemida

Aclara- Natriuresis 3 br. de 3 hr. de Pérdida
N Creatinina miento de de 24 br. Basal ortostatismo Basal ortostatismo de peso Diuresis Natriuresis

mg/dl creatinina ‘mEq ng/mlhr ng/mi/hr ng/mi/hr ng/mi/hr gwshr mi/3hr -  mEq/3h
HAEH 5 0,9+0,01 9=+ 8 t79+ 8 0,6x0,1 0,8+0,3 0,7+0,2 1,2+0,2** 1.060+300 740210 92 +20
GC ..17 090,03 116 6 203+11 .1,1+01 3,5+0,5 09=+0,1 8,0x1,00 1.193+120 956 75 79+ 8
HAEN 21 1,0+0,02 110=10 189=x15 1,501 3,801 1,5+0,1 6,8+0,8 1.090+ 90 868+ 72 9> 7
Valores expresados como X * ecm.
**p < 0,001 VS HAEN & GC

TABLA I '

NIVELES DE ALDOSTERONA PLASMATICA Y PGE; URINARIA EN LOS TRES

GRUPOS ESTUDIADOS

Sin furosemida

Con f uros-efnida

3 h. de

3 h. de

Basal Basal PGE;
N ng/dl. orto:;/a‘::?mo ng/dl. ortons;/a;:.smo N ug/24 h.
HAEH 5 22+0,7 50=+1,8 24+04 10,3+1,0 5 0,35+0,11**
GC =~ 17 3,0+0,6 6,3+1,2 52+09 12,4+23 27 1,36+0,13
HAEN 21 2,002 6,6+1,0 3,004 11,9+1,7 21 2,03+0,32"

Valores expresados como Xxs.e.m.
* p<005VS GC.
** p< 0,001 VS GC y HAEN.
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terona plasmatica y PGE, urinaria. Se estudiaron 8 contro-
les, B pacientes normoreninémicos y 5 hiporeninémicos.

Los valores de creatinina, sodio y potasio en plasma y
orina se determinaron por los métodos habituales de labo-
ratorio (SMA 12/60 y Fotometro de Llama, Medical Europa,
modelo 343). ARP se midié por el métodos de HaBER y cols. ?
modificado por EpSTEIN y cols. !’ La aldosterona plasmatica
lo fue por el método de SancHo y Haser ' y la PGE; urinaria
segun metodologia ya publicada ”-*2. El anélisis estadistico
de los resultados se realizé6 mediante la prueba de la t de
Student.

RESULTADOS

Tal como puede verse en la Tabla |, los tres grupos
eran comparables por su filtrado glomerular y natriu-
resis de 24 horas al inicio del estudio, asi como por la
respuesta renal a la administracion de furosemida.

La respuesta de la aldosterona plasmatica al ortos-
tatismo con y sin furosemida viene recogida en la Ta-
bla Il y no existian diferencias entre los 3 grupos -es-
tudiados. Los niveles de PGE: en orina eran significa-
tivamente menores en la HAEH que en el GC y en la
HAEN (p < 0,001) (Tabla II).

LAS PROSTAGLANDINAS RENALES

La administracién de indometacina en el grupo de
pacientes con HAEH no modificé ninguno de los pa-
rametros medidos (Tabla ill). En el GC descendieron
los valores de ARP, aldosterona y PGE,, no modifi-
candose los restantes (Tabla IV). En el grupo de
HAEN aumenté la tensién arterial y el peso corporal
(p < 0,01), descendiendo el filtrado glomerular, la na-
triuresis de 24 horas, la ARP, la aldosterona plasma-.

“tica y la PGE; urinaria (Tabla V).

DISCUSION

La demostracion por MCGiFF y cols. '* de que el
90 % de la PGE, que entra al torrente circulatorio es
aclarada a su paso por el pulmén, hace facilmente de-
ducible que los efectos natriurético y vasodilatador
de esta sustancia deben guardar relacién con su sin-
tesis y efectos locales a nivel renal. La medida de la
excrecidn urinaria de PGE, constituye un buen indice
de su produccion renal, como demostraron FROLICH
y cols. ! pudiendo por tanto, a través de su medida,

TABLA 1l
EFECTO DE LA INDOMETACINA EN LA HAEH (n=5)

Aldosterona

Peso Tensién Filtrado Natriuresis ARP 3 h. de PGE;
corporal _arterial media glomerular mEq/24 h. ortostatismo 3 h. de ortos- ng/24 h.
Kg. " 'mmHg mi/min. mg/mlh. tatismo
ug/108 ml.
PRE-I ....... 67,5+1,8 1271 112+13 189+18 1,7+0,3 82+2,1 0,38+0,12
POST-l ...... 67,3x2,0 124 +2 111 =10 186+23 2,1x0,2 9,2+1,3 0,21x0,08
NS NS NS NS NS NS NS
Valores expresados como Xxts.e.m.
TABLA IV
EFECTO DE LA INDOMETACINA EN EL GC (n=8)
Peso Tension Filtrado Natriuresis ARP Aldosterona PGE;
corporal arterial media glomerular mEg/24 h. ng/mVh. ng/dl. ug/24 h.
Kg. mmHg mi/min.
PRE-I ...... 76,5+£52 842+40 1203 20110 40+0,4 7,001 1,55+0,30
POST-I 76,351 851=x39 1184 215+8 1,103 51x0,7 0,95+0,17
P o NS NS NS NS < 0,01 <0,01 < 0,01
Valores expresados como X+s.e.m.
TABLA V
EFECTO DE LA INDOMETACINA EN LA HAEN (n=8)
Peso Tension Fiftrado Natriuresis ARP Aldosterona PGE;
corporal arterial media glomerular mEq/24 h. ng/mih. ng/dl. ng/24 h.
Kg. mmHg mb/min.
PRE- ...... 70,3+0,3 120+3 108+6 124+10 5204 8,3+2,0 3,63+1,54
POST-I 72,3+2,1 132+2 84 +4 95+ 8 2,1+£0,3 598+21 0,98+0,38
P ... < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01

Valores expresados como X s.e.m.
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determinarse su participacion en distintos tipos de
hipertension. Los resultados aqui descritos muestran
gue en la hipertensién esencial hiporeninémica la eli-
minacién urinaria de PGE, es inferior a la encontrada
en la poblacién normal y en la hipertension esencial
normoreninémica. Este hecho, que coincide con lo
descrito por TAN y cols. ?, apoyaria la tesis descrita
por KRAKOFF y cols.® que postulaban una sintesis
de prostaglandinas deficiente en la hipertension
esencial hiporeninémica en virtud de la mayor res-
puesta natriurética y vasodilatadora al administrar
PGA a pacientes portadores de esta entidad.

Este hallazgo, y la ausencia de modificacién en los
parametros medidos antes y después de la adminis-
tracion de indometacina, permite considerar a la hi-
pertensién esencial hiporeninémica como una enti-
dad separada de la normo reninémica, no sélo por el
comportamiento de la renina, sino también por el de
la PGE. urinaria y por la respuesta a la administra-
cion de indometacina.

La duda surge a la hora de analizar las causas de
-una.produccién deficiente de PGE, y la posible parti-
cipacién de este hecho en la patogenia de la entidad
que nos ocupa. El primero de estos hechos es espe-
cialmente llamativo si tenemos en cuenta que los pa-
cientes hipertensos normoreninémicos presentan ci-
fras de PGE, mas elevadas que los normales, y que
este hecho ha sido interpretado como secundario a
los cambios hemodinamicos intrarenales secundarios
a la hipertensiéon 7. Estos cambios cabria esperar en-
contrarlos igualmente en pacientes hiporeninémicos,
y sin embargo no es asi. Otra situacion de hiperten-
sién arterial acompafada de hiporeninemia, como es
el hiperaldosteronismo primario, ha mostrado en
nuestra experiencia acompanarse de niveles bajos de
PGE, '*. El hallazgo de niveles de aldosterona en
nuestros pacientes hipertensos hiporeninémicos, si-
milares a las que poseen |os normoreninémicos y los
normales, apoyaria la tesis difundida por distintos
grupos '“'""'" de que la aldosterona jugaria un papel
en la aparicién de la hipertensién, pudiendo hablarse
de hiperaldosteronismo relativo. Este hecho podria
apuntar hacia que el déficit en la produccidn renal de
PGE, fuese secundario al hiporeninismo que acom-
pana a la hipertension del hiperaldosteronismo. En
este sentido es conocido que la angiotensina Il cons-
tituye un estimulo para la produccion de PGE, """ y
podria postularse que la disminucion en la produc-
cién de angiotensina Il se traduciria en un déficit de
la sintesis renal de PGE..

Por otro lado, y dado que esta suficientemente de-
mostrado que la PGE, participa en los mecanismos
que estimulan la secrecién de renina*'**, un déficit
en la sintesis de la prostaglandina podria contribuir al
mantenimiento de les niveles de hiporeninemia.

En conclusion, la hipertension arterial esencial hi-
poreninémica constituye una entidad diferenciable
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por la producciéon renal de prostaglandinas y por la
respuesta a la administracion de indometacina.
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