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REGULACION DE VOLUMENES HIDRICOS
Y FUNCION RENAL EN LA HIPERTENSION
ARTERIAL ESENCIAL

H. TORRES, R. ESGUERRA, R. D'ACHIARDI

Se presenta un estudio realizado en un
grupo homogéneo de hipertensos esenciales
jovenes, de comienzo reciente y sin trata-
miento previo.

Se encuentra aumento del peso corporal
y disminucion de la capacidad de concen-
tracion urinaria maxima en los hipertensos
al compararlos con el grupo control.

No se encuentra la correlacion normal
entre el volumen plasmatico con los demas
compartimientos hidricos, ni con la fun-
cion renal, lo que indica una alteracion de
los mecanismos de autorregulacion del
volumen intravascular. Se distinguen por lo
menos dos subgrupos de hipertensos esen-
ciales, unos con aumento, otros con dis-
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minucion desproporcionada de volumen
plasmatico.

Finalmente, se sugieren indices diag-
nosticos practicos de implicaciones tera-
péuticas.

INTRODUCCION

Numerosas investigaciones sobre pa-
togenia de la hipertension arterial (HA),
se han orientado principalmente al estudio
de los mecanismos que regulan la resisten-
cia vascular y los volumenes hidricos (1-
21). Algunos de estos estudios fisiopato-
génicos han demostrado un trastorno im-
portante en los mecanismos de autorre-
gulacion que controlan los diferentes
volumenes extracelulares, el flujo plas-
matico renal, la filtracion glomerular, la
fraccion de filtracidn, etc., aun en pacien-
tes con hipertension esencial de comienzo
reciente (1-10, 22).

Es evidente que la hipertension arterial
es el comin denominador de una anor-
malidad en la autorregulacion de un nu-
mero de variables, pudiendo encontrarse
diferencias significativas de sus principales
factores (volumen y tono vascular), segin
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el que predomine patogénicamente en cada
paciente. El tratamiento mas racional
parece ser aquél que se encamine, inicial-
mente, a contrarrestar este factor pato-
génico predominante.

El objeto de este trabajo es estudiar al-
gunos de los factores volumétricos y de
funcién renal, en un grupo de hipertensos
esenciales, utilizando una metodologia que
permita a la vez, determinar los valores
normales para todos estos parametros en
nuestro medio y a la altura de Bogota.
También, buscar posibles "claves" de
utilidad practica que reflejen el estado de
los factores fisiopatogénicos de la HA,
para permitir la eleccion de un tratamiento
mas adecuado en cada paciente.

MATERIAL Y METODOS

Con el animo de reducir los coeficientes
de variacion, solamente se estudiaron hom-
bres entre 30 y 50 afios, con hipertension
esencial no tratada previamente. El grupo
control se compuso de 13 voluntarios nor-
motensos, con iguales caracteristicas de
sexo y edad, en quienes se determinaron
todos los parametros del estudio, y de 40
adicionales en quienes se determind el
volumen extracelular y la filtracion glo-
merular solamente. Se aceptaron inicial-
mente 20 hipertensos, que luego se rea-
gruparon en 16 hipertensos esenciales sin
evidencia de enfermedad renal y 4 con en-
fermedad renal.

Se consideraron hipertensos aquellos
sujetos que tenian en posicion sentada, una
presion arterial diastélica mayor de 90 mm.
Hg, en 3 ocasiones diferentes, y/o eviden-
cia de hipertension por lo menos desde 6
meses antes del estudio, tomandose el
promedio de estas determinaciones como
"cifra de la tension arterial".

A todos se les practico historia clinicay
estudio bioquimico completo para descar-
tar cualquier otra enfermedad coexistente.
El electrocardiograma y la radiografia del
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térax permitieron excluir compromisos
hemodinamicos. La fundoscopia fue grado
I a Il en todos los pacientes.

Pruebas de funcion renal: la capacidad
de concentracion urinaria maxima (C.Ur.
mx.) se estableci6 midiendo la osmo-
laridad urinaria maxima, después de la ad-
ministracidon subcutanea de 10 unidades de
vasopresina acuosa, en muestras de orina
basal, y 1, 2, 3 y 4 horas después de la in-
yeccion.

La filtracion glomerular (FG), se deter-
mind mediante la técnica radioisotopica del
113m-In. DTP A (23-25).

El flujo plasmatico renal efectivo
(FPRE) se determin6é mediante la técnica
radioisotopica del hipuran 131-1 (26-28).
La fraccion de filtracion (FF) se calculo
dividiendo la FG por FPRE.

Medicion de volimenes: el volumen
extracelular (VEC) se estimdé tomando el
valor de la distribucion del DTPA-113m-
In, después de haber demostrado que este
procedimiento es un substituto adecuado y
fiel del que estima el VEC por el método
clasico del 82-Br (29).

El volumen plasmatico (VP) se calculo
mediante la técnica radioisotopica de la al-
bumina humana marcada con 131-1 (RISA)
(30). Todas las determinaciones anteriores
se hicieron en las horas de la mafiana y en
posicion erecta.

Determinacion de la actividad de renina
plasmatica (ARP): la ARP se estim6 por
radioinmunoanalisis utilizando kits RENK
producidos por el Comisariato de Energia
Atémica de Francia, en muestras de sangre
periférica obtenidas la mafiana siguiente a
la recoleccion de orina de 24 horas para
medicion de excrecion de sodio, sin restric-
cion dietética, y después de 4 horas de
deambulacién. Con animo comparativo, se
hizo otra determinaciéon consecutiva una
hora después de la administracidon intra-
venosa de 20 mg. de furosemida (31, 32).
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Analisis de datos: los datos fueron
transcritos a tarjetas de caracteres sensi-
bles, y procesados en un computador IBM-
360 empleando el programa BMS-SPSS.
Los promedios se compararon mediante el
test de Student, considerandose de sig-
nificacion estadistica los valores P iguales o
menores de 0,05 (33).

El ntimero de datos incorporados en
cada grafica puede variar segin la seleccion
realizada por el computador al calcular
regresiones multiples simultaneas, porque
no fue posible determinar la totalidad de
los parametros en todos los sujetos.

RESULTADOS
1. Comparacion de promedios; los
promedios de los resultados generales en
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los tres grupos se encuentran consignados
en la Tabla 1.

La edad fue practicamente idéntica. El
peso de los hipertensos esenciales fue con-
siderablemente mayor que el de los nor-
motensos (73,4 vs. 66,5 kg., P <0,02). Por
esta razon, aunque la estatura fue semejan-
te en ambos grupos, la superficie corporal
de los primeros fue considerablemente
mayor que la del grupo control.

Teniendo en cuenta esta diferencia,
todos los datos volumétricos y de flujos, se
expresan corregidos para una superficie
corporal de 1,73 m*. El hematocrito de los
hipertensos esenciales fue mayor que el de
los controles aunque no significativamente.
A excepcion de la creatinina, mas alta en

Tabla 1. Valores promedio y desviacion estandar (1 SD) para las variables estudiadas en los tres grupos: normotensos, hipertensos esenciales con funcion

renal normal e hipertensos con lesion renal.

Valores P solamente parajuzgar significacion estadistica entre normotensos e hipertensos.

EDAD PESO TALLA sC SISTT(;:JCA DIASI‘gLICA
afios kg cm m? mm Hg mm Hg
Normotensos |35,4 (+ 8,3)|66,5 (+11,9) 168 (+9,1) [1,745(+0,18)f 130 (+10,4) | 79(+ 5.4) [ N=13
Hipertensos 34,5(£11,0) | 73,4 (£ 10,7)| 168(+ 7,7) |1,822(£ 0,16)| 148 (£ 13,3) | 109(+ 7,7) | N =16
H A renales |33,7(+16,5)|75,5 (+ 8,4) 180 (+ 4,3) |1,995 (4 0,21)| 187 (£ 37,8 | 135(+ 23,5)| N=4
P<0,02
C.Ur. mx. FG (1,73ms) mkl‘PﬁEmZ FF D"’I‘li’cA VP V.sanguineo | V. interst.
mOsm/l. | ml/min. | (1,73m") ml1,73 m? m.1,73m? | ml.1,73m?{ ml.1,73m?
Normotensos | 916 (+ 81,0) | 124 (+ 18,4) | 638 (& 153,6)| 0,191 | 13,667 (+ 2,431) | 2,195 (+ 308) 4,347 11,472
Hipertensos 739 (+ 151,9) | 122 (£ 23,3) | 605 (+ 164,7)| 0,206 | 13,443 (£ 3,266) 1,980 (£ 527,8) 3,984 11,463
H A renales | 731 (4 140,5)| 65 (+ 20,9) | 342 (+ 108,2)] 0,190 | 12,263 (+ 2,979) 2,140 (+ 456,8) 4,076 10,123
P< 0,001 0,5>P>0,1 P=0,1
Hematocrito Creatinina Na Na A. renina A. renina
% sérica sangre orina/dia ng. ml. hr. furosemida
ng. ml. hr.
Normotensos | 49,5 (1 5,0) | 0,83 (+0,2) 141 (+ 2,9) |120,4 (£ 25,8)| 5,10 (+ 3,4) | 8,4(+ 2,8)
Hipertensos | 50,3 (4 2,86)| 0,89 (& 0,22) | 140,2 (+ 2,5)|130,1 (+ 37,7)| 5,18 (+ 3,2) |10,3 (+ 3,5)
H A renales | 47,5 (+ 2,1) | 1,54 (4 0,38) | 141,7 (+ 2,1)[112,2 (+ 56,6)| 4,52 (+ 0,5) | 2,36 (+ 0,15)
05> P> 0,1 P=0,1
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los hipertensos renales, no hubo diferencias
significativas de los promedios de crea-
tinina, del sodio en sangre ni del sodio en
orina.

El valor promedio de la ARP post-
deambulacion fue muy similar en los tres
grupos, aunque este valor debe corregirse
segun la excrecion de sodio en cada pacien-
te.

Pruebas de funcién renal: el promedio
de la C.Ur.mx. en los hipertensos esen-
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ciales fue definitivamente anormal (739
mOsm/1), semejante a la del grupo de en-
fermos renales (732 mOsm/l), pero sig-
nificativamente menor que el del grupo
control (916 mOsm/1) (P< 0,001).

El promedio de la FG no tuvo diferen-
cias importantes entre los controles y los
hipertensos esenciales pero fue, por de-
finicidén, considerablemente menor en los
hipertensos con enfermedad renal. Aunque
el promedio de los FPRE no tuvo diferen-
cias significativas, fue mas bajo en los

Normotensos @
‘N=49
r = 0,74287

VEC
DTPA
(litros)

O
9] Hipertensos O
N=10
i r = 0,68136
1,6 1,7 1,9 2,0 2,1 2,2

SUPERFICIE CORPORAL (m?)

Figura 1. Correlacion entre el volumen extracelular (VEC) medida por DTPA-113 m In 'y la superficie corporal. Linea de regresion para los nor-

motensos.
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hipertensos esenciales en comparacion al
grupo control y significativamente mas
bajo que el de estos dos, en el de los hiper-
tensos renales. La fraccion de filtracion fue
mayor en el grupo de hipertensos esenciales
que en el grupo control, pero sin signifi-
cacion estadistica (P>0,1).

Vblumenes: el VEC promedio no fue
significativamente diferente en los grupos
(P> 0,5), pero fue menor en los pacientes
hipertensos esenciales que en el grupo con-
trol. Sin embargo, si se divide el VEC entre
volumen intravascular y volumen inters-
ticial, se hace evidente una apreciable dis-
minucién del volumen intravascular del
grupo de hipertensos esenciales en com-
paracion con los otros dos, mientras que se
mantiene una estrecha semejanza en los
volumenes intersticiales. El VP fue menor
en el grupo de hipertensos esenciales pero
no tiene diferencia significativa con los
otros dos grupos (P = 0,1).

Discusion de los resultados de com-
paracion de promedios: de acuerdo con los
resultados anteriores, la comparacion de
los promedios de las distintas variables en-
tre el grupo control y el grupo de hiperten-
sos esenciales (Tabla 1) no mostro diferen-
cias significativas, a excepcion del mayor
peso en los hipertensos, lo cual esta de
acuerdo con otros estudios (34, 35), y la
menor capacidad de concentracion uri-
naria, como habia sido informado pre-
viamente por Baldwin (36). Estos hallazgos
indican una asociacion entre la hiperten-
sion arterial esencial y la obesidad, y una
alteracion muy importante de los mecanis-
mos renales de concentracion urinaria. Es-
tas alteraciones se observan en los pacientes
hipertensos aun en ausencia de cualquier
otra evidencia de dafio funcional o estruc-
tural renal.

El no encontrar diferencias signifi-
cativas en la comparacion de los promedios
de las otras variables, no indica semejanza
de éstas en los diferentes grupos, sino que
por el contrario, resalta lo inadecuado de
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este sistema estadistico cuando se usa para
estudiar posibles diferencias o similitudes
en grupos, compuestos por sujetos que
pueden ser muy disimiles entre si; obsérvese
que las desviaciones estandar de cada
promedio son muy grandes.

2. Correlaciones: a) Volumen extra-
celular (Figura 1): el agua extracelular
(VEC) se encontré correlacionada direc-
tamente con la superficie corporal en el in-
dividuo normal y en el grupo de hiperten-
sos esenciales, lo cual indica una distri-
bucién semejante del liquido extracelular
en los dos grupos de acuerdo al peso y talla,
como habia sido descrito antes (3, 6, 7, 9).
Encontramos también, una estrecha re-
lacion entre el VEC y la FG tanto en los
normotensos (r = 0,7964) como en los
hipertensos esenciales (r = 0,6199), lo que
nos hace suponer la existencia de mecanis-
mos comunes o relacionados en la regu-
lacion de estas dos variables, los cuales no
se modifican en la hipertension arterial
esencial (Figura 2).

b) Volumen plasmatico: el volumen
plasmatico promedio de nuestros sujetos
normales fue considerablemente menor que
el informado en la literatura (1-4, 7-10); sin
embargo, es necesario hacer las siguientes
consideraciones: todas las determinaciones
de nuestra investigacion se hicieron en
sujetos en posicion erecta, y es sabido que
las mediciones del VP en esta posicion im-
plican una disminucién del 10% en nor-
motensos y del 13% en hipertensos esen-
ciales (10, 38). El valor promedio del
hematocrito de nuestro grupo control
(habitantes de Bogotd) es aproximadamen-
te un 5% mayor al promedio de los ha-
bitantes a nivel del mar, lo que podria im-
plicar una reduccion proporcional en el
VP. Finalmente, como ha sido informado
por Singh (39), el VP se reduce significativa
y rapidamente (hasta 350 c.c.) al trasladar-
se de 0 a 3.000 metros de altura, para luego
permanecer bajo en forma constante; Yy,
como se menciond antes, todos nuestros
estudios se hicieron en sujetos que vivian a
2.640 metros sobre el nivel del mar.
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Pigura 2. Correlacion entre el volumen extracelular (VEC) y la filtracion glomerular (FG). Linea de regresion N° 1 para normotensos y N° 2 para

hipertensos esenciales.

En el grupo control se encontré la
relacion directa esperada entre el VP y el
VEC (r 0,5076). Pero ésta se perdio
totalmente y aun se hizo inversa, en el
grupo de hipertensos esenciales (r
— 0,5922) (Figura 3). Algo similar ocurrio
con la correlacion entre VP y FPRE co-
rregidos (Figura 4). Asi mismo, la co-
rrelacion 16gica que debe existir entre el VP
y la superficie corporal, no existi6 en los
hipertensos esenciales de nuestro estudio
(r = 0,0321) (Figura 5).

Los resultados anteriores aportan con-
siderable evidencia para sustentar la hi-
potesis de que en el hipertenso esencial, aun
con funcion renal normal, se encuentra una
clara modificacion de los mecanismos

Normotensos @ Hipertensos ©
N=12 N =10
r = 0,50765 r =-0,5922

30

23

10 14

VEC DTPA. (litros)

Figura 3. Correlacion entre el volumen plasmatico (VP)y elvolumen
extracelular (VEC). Linea de regresion para normotensos; valor
r = 0,50765. Notese que la correlacién se invierte totalmente en los
hipertensos (r = — 0,5922).
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fisioloégicos de autorregulacion del volu-
men intravascular. Observacion ésta que . Hipertensos O
coincide con otras investigaciones (1, 2, 7, 3000 W N=9 N=7

9, 10, 22, 40, 43). La ausencia de corre- r = 0,50890 r=-0,26412

., . .. o

lacion entre el volumen intersticial y el VP, N optt®
sugiere también, una severa alteracion en la VP /1,73 m?

redistribucién hidrica en los diferentes es- e.c

pacios en el grupo de hipertensos, que 2000 1

podria estar relacionada con diferencias en
el tono vascular. - o °

3. Hipertensos esenciaies de volumen . ,
plasmatico alto y bajo: las modificaciones 450 600 750 900
en el volumen plasmatico no son homo-
géneas como seria de esperar en un grupo
altamente seleccionado de hipertensos Pgura 4. Correlacion entre el volumen plasmético corregido a 1,73

. . m2 (VP /1,73 m?) y el flujo plasmatico renal efectivo corregido a
esenciales como el nuestro, sino que, como

" . 1,73 m (FPRE/1,73 m2). Linea de regresién para los normotensos.
S€ aprecia claramente en la Flgura 5, Se en- Nétese que esta correlacion se pierde totalmente en los hipertensos.

FPRE/1,73m ? c.c./min.

Normotensos @
3000 - N=12

r = 0,66092

Hipertensos o
o N=9
r= —0,0321

T T T T T T T T T T T T

1,6 1,7 1,8 1,9 2,0 2,1 2,2

SUPERFICIE CORPORAL (m?)

Figura 5. Correlacién entre el voli plasmatico (VP) y la superficie corporal. Linea de regresién para normotensos. Notese que en el grupo de Riper-
tensos no se tra esta correlacio
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cuentran pacientes con VP despropor-
cionadamente alto y otros con VP des-
proporcionadamente bajo. Esta obser-
vacion nos obligé a estudiar dos subgrupos
de pacientes segin el estado del VP, ex-
traidos del grupo general de hipertensos
esenciales en base a tener el VP por encima
o por debajo de una desviacion estandar
del promedio. Los resultados de la com-
paracion de los valores promedios de estos
dos grupos se encuentran consignados en la
Tabla 2.

Aunque el nimero de pacientes no per-
mite sacar conclusiones definitivas, es
necesario subrayar los siguientes hechos: 1.
En un grupo de hipertensos esenciales
clinicamente homogéneo se encuentran por
lo menos dos subgrupos nitidamente di-
ferentes de acuerdo a su VP, como lo de-
muestra la significacion estadistica de la
mayoria de las comparaciones estudiadas.
2. La magnitud del VEC y del volumen in-
tersticial tienen relacion inversa con el VP
en nuestro grupo de hipertensos esenciales.
Este hallazgo concuerda con la observacion
de que el hipertenso con disminucion neta
del lecho vascular, producida por vaso-
constriccion generalizada, presenta una
transudacion inapropiada de liquidos hacia
el espacio intersticial (3,42,44, 47).
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Esta migracion se presenta preferen-
cialmente cuando hay vasoconstriccion del
lecho arterial y venoso, como sucede cuan-
do se infunden aminas simpaticomiméticas
(45, 46), pero también se produce con la in-
fusion de angiotensina, la cual s6lo oca-
siona arterioloconstriccion. Estas obser-
vaciones permiten suponer que en los
hipertensos esenciales con VP bajo y
volumen intersticial desproporcionada-
mente alto se presenta una vasoconstric-
cion generalizada probablemente inducida
por catecolaminas. Ademas, como ha sido
demostrado por Parvina (48), en estos
pacientes se presenta un escape de pro-
teinas del lecho vascular, lo que facilitaria
aun mas la translocacion de liquidos. 3. Al
estudiar los parametros de funcion renal en
estos dos subgrupos, se muestra claramente
que el VP no juega papel importante en su
regulacion, como si parece hacerlo el VEC.
Es decir, que el aumento de la FG, de la FF
y de la relacion FPRE/VP, en los pacientes
hipertensos con VP bajo, estaria rela-
cionado con el aumento del VEC o mas
precisamente del volumen intersticial. Esto
sugiere que en nuestros pacientes con
hipertension esencial, los mecanismos
predominantes de autorregulacion estan
ejercidos por el volumen intersticial. 4. La
relacion entre VP y ARP en este estudio
mostro la correlacion inversa, ampliamente

Tabla 2. Caracteristicas de los hipertensos con volumen plasmatico alto (A) comparadas con las de volumen plasmadtico bajo (B).

TA sist. TA, diast. VEC./1,73 V. interst./ FPRE/1,73 FPRE/VP FG/1,73 FF
mm Hg mm Hg c.c. 1,73 c.c. c.c.
145 103.7 12,193 9.509 625,5 0,23 120,2 0,18
A (+ 15) (+ 4,8 (+ 2.139) (+2.257) (+ 167,6) (+ 0,04) (+ 12,3 (£ 0,02)
140 105,6 16.145 14.603 710 0,46 159 0,22
B (V] (+ 4,0) (£ 795) (£ 782) (1 188) (£ 0,10 (£ 15) (£0,02)
p>0,5 P<0,05 P<0,01 P>0,5 P<0,05 P<0,02 P<0,05
mx con 4 ARP Volumen
arinaria Hematocrito Na/s Na/w/dia ARP estimulo plasmatico
A 725,3 47,5 141 153,6 5,4 (=4 2.684
(£ 257) (£ 2,6 (+0,81) (37 (4 (+ 253)
698 52,6 138 162 9,83 (n=3 1.542 .
N (£ 110) (£2,9 (+2 (+43) (+ 1,0) (£ 103)
P>0,5 P=10,1 P =10,05 P>0,5 P = 0,05 P<0,01
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informada por otros autores (11, 19, 49).
Pero posiblemente este aumento de la ARP
en los hipertensos de VP bajo, no es la
causa, sino mas bien la consecuencia de
todo el proceso que, como se explicod antes,
puede ser debido a la accién de otro tipo de
vasoconstrictores. 5. Como era de esperar-
se, el hematocrito guard6 una relacion in-
versa muy aceptable con el VP (50), la cual
también puede extrapolarse con los niveles
de ARP.

La aplicacion de todos estos resultados
en la préctica clinica, hace necesario en-
contrar claves faciles para reconocer a estos
grupos de hipertensos esenciales sin ne-
cesidad de efectuar mediciones costosas y
sofisticadas. A nuestro modo de ver, con-
tamos en la actualidad con elementos que
pueden ayudar al clinico a lograr este ob-
jetivo. En primer lugar, la cuidadosa
valoracidn clinica de consultorio: historia
clinica, examen fisico, estudio de com-
promiso de los llamados "6rganos blan-
co", el fondo de ojo, el hematocrito y/o
proteinas plasmaticas, etc., permiten
aproximarse al diagndstico de hipertenso
hipo o hipervolémico. En segundo lugar,
como se demuestra en este estudio, la
medida de la FG y el VEC con nuestro
método del 113m-In. DTPA, de muy bajo
costo y amplia potencialidad de difusion,
permitird encontrar los hipertensos de VEC
expandido y FG elevada que son proba-
blemente dependientes de volumen. Y, en
tercer lugar, existen pruebas terapéuticas
de facil aplicaciéon en el hipertenso no
tratado previamente, que teniendo en
cuenta la calidad de la respuesta hipoten-
sora a un farmaco de accidn selectiva, per-
miten determinar el factor patogénico
predominante en cada paciente. Es acep-
tada, por ejemplo, que la respuesta an-
tihipertensiva es excelente y casi constante
a los bloqueadores beta en hipertension con
renina elevada (hipovolémicos); lo mismo,
la respuesta a los sal-diuréticos, es mucho
mas constante y notoria, en hipertensos
dependientes de volumen. Esta respuesta
inicial permite al clinico catalogar a su
paciente dentro de un subgrupo patogé-
nico, de acuerdo a volumen y tono vas-
cular, para elegir mejor el tratamiento con
uno o varios medicamentos antihiperten-
sores (20,41,49,50,51).
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SUMMARY

We present a study of a homogenous
group of young essential hypertension
patients whose disease began recently and
were not receiving any kind of therapy.

There was a body weight increase and
their maximal urinary concentration capa-
city had decreased when compared to the
control group figures.

If was not found the normal correlation
between plasma volume and the remainder
water compartments, or with the renal
function, implying a disorder of the selfre-
gulating mechanisms of the intravascular
volume. At least, two subgroups of essen-
tial hypertension were clearly distingui-
shed; some had an increase and others a
disproportional decrease of their plas-
ma volume. Finally, some practical diag-
nostic indexes with therapeutic implications
are suggested.
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