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A) « INTRODUCCION




1) RECUERDO HISTCRICC DE LA ALDOSTERCNA

El comienzo del estudio cientifico de 1o que hoy conoce
mos como gldndulas suprarrenales, se remonta al afio
1885, en que ADDISON describié como la destruccion
de las '"cipsulas suprarrenales' por tuberculosis, can
cer o "atrofia idiopdtica', conducia rdpidamente a la
muerte del paciente (ADDISON, 1855). Su descripcion
original contenia once casos cuya sintomatologia y ana-
tomia Patolégica corresponden en gran parte a las que
‘caracterizan a la enfermedad que lleva su nombre en

la actualidad,

Desde un punto de vista experimental, BROWNSEQUARD
(1856), demuestra poco después codmo la extirpacidon qui
rurgica de las glindulas en el animal de experimentacion,

conducia igualmente a un desenlace fatal,



Parecia establecido que las glindulas suprarrenales ejer
cfan una funcion necesaria para el mantenimiento de la =
vida a través de mecanismos hasta entonces desconocie

dos, Confirmando este hecho Sir WILLIAM OSLER dese
cribe en 1896 la mejoria de un paciente diagnosticado de
enfermedad de ADDISON al recibir por via oral extractos

frescos de glindula suprarrenal de cerdo,

El descubrimiento de la adrenalina y la identificacién de
la médula como su lugar de origen, constituyo el origen
de la diferenciacion funcional entre corteza y médula sue
prarrenal, demostrando estudios posteriores que los com
ponentes vitales de la glindula se hallaban en la primera

de ellas (BIEDL, 1913),

El siguiente paso consistié en demostrar la existencia de
' . .

una secrecion interna de la corteza suprarrenal y la iden

tificacion de los factores secretados, Un hecho fundae

mental en este sentido fué la preparacion de extractos lim

pidicos de corteza suprarrenal por SWINGLE y PFIFFNER



(1930) y HARTMAN y colaboradores (1930), capaces de man
tener con vida a gatos adrenalectomizados por periodos de
tiempo que llegaban a los cien dias, El extracto acuoso ob
t enido demostrd asimismo su efectividad en el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Addison. Este hecho se
siguio de la posterior identificacion de numerosos compues-
tos cristalinos a partir de extractos de corteza suprarranel,
como la corticosterona (compuesto B de Kendall), cortiso-
na (compuesto E de Kendall), cortisol (compuesto F de
Kendall), 11-dehidrocorticosterona ( compuesto A de -
Wintersteiner y Pfiffner), 11-deoxicortisol (sustancia S de

Reinchstein),

En tanto se desarrollaban estos hechos, nuevos aspec-
tos clinicos y de laboratorio de la insuficiencia supra-
rrenal fueron descritos. BAUMANN y KURLAND -
(1927), describen como en el gato después de la supra-
rrenalectomia, el sodio sérico disminuia y el potasio

por el contrario aumentaba, lo que junto con la demos-



tracion de que la administracion de cloruro sodico dise
minuia los efectos de la extirpacion de las glindulas «
(BANTING y GAIRNS, 1926), hizo dirigir la atencidon =
de los investigadores hacia el papel de la glindula sue
prarrenal en la regulacion de estos cationes y del agua,
A mediados de la década de 1930, quedaba establecido
que una de las funciones de la glindula era el manteni=
miento del balance de los iones sodio y potasio en el or
ganismo, a través del efecto que algunas de las sustane
cias por ella segregadas tenian sobre el manejo renal
de estos electrolitos, La capacidad retenedora de so=
dio de los extractos suprarrenales radicaba, al menos
en un 50% de su actividad total, en la llamada '"fraccidn
amorfa', Esta era un residuo no=cristalino que queda=
ba después de extraer todos los esteroides hasta entone
ces conocidos, A partir de esta fraccidn, HARTMAN
y SPOOR (1940), obtuvieron un concentrado de gran ca=
pacidad para retener sodio, denominando a la sustancia
responsable de este efecto ''factor sodio', Posteriors

mente, se ha comprobado que no se trataba de la aldos=



terona por no ser soluble en alcohol etilico ni clorofor -

mo,

SELYE postuld en 1946 la separacion funcional de los es-
teroides en gluco y mineralocorticoides, necesaria para
la comprension de su teoria del sindrome general de -
adaptacidn, sin embargo, numerosos autores pensaban -
que dado que las sustancias hasta entonces aisladas reunian
en mayor o menor grado actividad mixta,no parecia absolu
tamente necesaria la existencia de sustancias de accidénex
clusivamente mineralocorticoide, Sin embargo, al comien
zo de los afios cincuenta;, con el advenimiento de técnicas
de ensayo biologico, basadas en la alteracion de la ex-
crecion renal de sodio y potasio en ratas suprarrenalec-
tomizadas, comenzaron a aparecer nuevas evidencias
en favor de la existencia de un mineralocortiéoide, -
segregado de forma natural por la corteza suprarrenal,
De esta forma, TAIT y colaboradores (1952), identi -
fican a partir de un preparado comercial denominado

'"" Eucortone ', una sustancia con propiedades rete-



nedoras de sodio de movilidad cromatogradfica similar a
la cortisona, SIMPSCN y colaboradores (1952), identi
fican un compuesto en sangre con idéntica movilidad
cromatografica en la vena suprarrenal del mono. La
nueva sustancia poseia una actividad mineralocorticoide
superior a lo hasta entonces descrito y se la denominé
""Electrocortina', Posteriormente, BUSH (1952), la se
paro cromatograficamente de la cortisona, utilizando un
sistema de benceno-agua-metanol en el que corria nueva
mente la muestra, Los experimentos preliminares de-
mostraron poseia un nicleo de ciclopentanoperhifrofenan
treno con un enlace no saturado entre los carbonos 4 y 5
y un grupo cetdnico en el carbono 3 del anillo A, en el
anillo D presentaba ademds una cadena lateral ac-cetol

en posicidén beta (SIMPSCN y TAIT, 1953).

La caracterizacion posterior de esta sustancia, a partir
del trabajo realizado en colaboraciéon por SIMPSON, -
TAIT, WETTSTEIN, NEHER, VON EUW y REICHSTEIN

(1953), did paso al nacimiento de la aldosterona, cuya

o~



constitucion molecular fué descrita en su totalidad por
SIMPSON vy colaboradores (1954), a partir de 56 grs.
de la hormona obtenidos de un total de 1000 kg. de glin

dulas suprarrenales de buey,

Mientras estos hechos tenfan lugar, una linea de tra-
bajo paralela llevo a la demost.ra.cién de la existencia
de una sustancia retenedora de sodio en la orina, -
LUETSCHER y DEMING (1950), demuestran su presen
cia en grandes cantidades en la orina de pacientes afec
tos de edema por sindrome nefrotico. Los mismos
autores demuestran como esta sustancia disminuia cuan
do tenfa lugar una diuresis espontinea (LUETSCHER vy
DEMING, 1950), 6 inducida por la corticotropina -
(LUETSCHER vy colaboradores, 1951), Cantidades ele
vadas de esta sustancia se demostraron en la orina de
cirrdticos (CHART y SHIPLEY, 1953) y de sujetos nor-
males sometidos a una dieta con escaso contenido de so-

dio (LUETSCHER y AXERALD, 1954). Estudios poste-

~3



riores identificaron este factor encontrado en la orina
con el esteroide aldosterona (LUETSCHER y CURTIS,

1955, WOLFF y colaboradores, 1956).



2) CORRELACION ANATOMOFUNCIONAL DE LA COR
TEZA SUPRARRENAL

La division de la corteza suprarrenal en tres Zonas cone
céntricas, fué descrita inicialmente desde un punto de
vista histologico por ARNOLD en 1866, Este autor, baw
sO su descripcidn en la disposicion de las fibras conectis=
vas y de los vasos sanguineos y denomind a cada una de
las zonas con la nomenclatura actualmente utilizada, La
descripcidn de los elementos celulares que componen las
tres zonas fué hecha afios mis tarde por GOTTSCHAU =
(1883), La zona glomerulosa, constituye una zona po=
bremente definida alrededor de la corteza en su porcidn
més periférica, formada por células de citoplasma relas
tivamente pequefio, en el que pueden verse pequefias can
tidades de lipidos, La fasciculada, comprende la mayor
parte de la cortezé. y sus células contienen en su citoplas
ma grandes cantidades de colesterol y sus esteres lo que

les da el aspecto vacuolado en las preparaciones utilizane



do material previamente incluido en parafina, A estas
células se las denomina células claras y forman colume
nas que se extienden desde la glomerulosa o en las zoe
nas en que ésta no existe desde la cdpsula hasta la zona
reticular, Esta Gltima, estd formada por células que se
disponen como una malla, teniendo un contenido lipidico

citopldsmico finamente granular,

Los niicleos de todas las células son similares a los de
otros tejidos, sin variaciones de una a otra zona, La
membrana celular externa, muestra caracteristicas dis
tintas en la zona glomerulosa en la que presenta invagie
naciones, relacionindose entre si las de células adya=

centes,

El estudio morfoldgico utilizando microscopia electrdni
ca, permite diferenciar unas zonas de otras por sus ca
racteristicas (LUSE, 1967), asi las mitocondrias de la
glomerulosa son alargadas y su membrana interna forma

crestas lameliformes, EIl reticulo endoplismico a este



nivel es finamente vesiculado, Las mitocondrias de las
zonas interna y media son mis esféricas y las crestas
aparecen como pequeiias invaginaciones tubulares en la
fasciculada y elongadas con crestas tubulares y aplanae

das en la reticular,

La descripcidn de la existencia de zonas definidas desde
un punto de vista histoldgico, hizo surgir la pregunta de
la significacidon funcional de cada una de ellas, En 1940
SWAN sugiere, basindose en lo hasta entonces descrito,
que la glomerulosa seria productora de hormonas rese
ponsables del rnantenimiento del equilibrio electrolitico
y 2l menos en parte independiente de la hormona adrenoe
corticotropa (ACTH), en tanto que las restantes lo serian
de las hormonas que influyen sobre el metabolismo de
los hidratos de carbono y de las proteinas, En 1948,
CHESTER JONES, describe la teoria zonal, a partir de
los trabajos de SWAN (1940), SARASON (1943) y DEANE
y GREEP (1946), atribuyendo a la fasciculada la secre=

cién de glucocorticoides, en tanto que la reticular proe

11,



ducirfa androgenos.

La confirmacion de la independencia funcional de cada
una de las zonas, quedd establecida en los trabajos ini
ciales sobre bases morfoldgicas, utilizdndose posterior
mente métodos de incubacion in-vitro de glindulas su-
prarrenales, La demostracion de la relacion existen-
te entre zona glomerulosa y secrecion mineralocorti-
coide, se basé inicialmente en el hallazgo morfoldgico
de hipertrofia de dicha zona en ratas crdnicamente de-
pleccionadas de sal (DEANE y colaboradores, 1948), en
la ausencia de atrofia de dicha zona en el animal hipofi
sectomizado (DEANE y GREEP, 1947) y en los cambios
citolégicos inducidos en la glomerulosa de ratas trata-
das con 11-deoxicerticosterona (GREEP y DEANE, 1947).
Posteriormente, AYRES y colaboradores (1956), com-
prueban que en la incubacion de glindulas de buey pre-
viamente decapsuladas, no se obtenia aldosterona, lo
que atribuyeron al arrancamiento de la mayor parte de

la zona glomerulosa al decapsular. Trabajos posterio

—



res en la rata han confirmado que la aldosterona se sinte
tiza Unicamente en la zona glomerulosa (LUCIS y colabo-
radores, 1961; SHEPPARD vy colaboradores, 1963; TAIT
y colaboradores, 1970). La incubacidn de cortes de teji-
do adrenal en presencia de precursores esteroideos ade-
cuados han demostrado igualmente en el hombre que esa
zona constituye la principal fuente de produccidn de la hor
mona, si bien la almacena en cantidad escasa de 0, 39

ug/g (NEHER, 1958),

SIEBENMANN (1959), describido un caso muy interesante
de necrosis subtotal de la glandula suprarrenal en un pa-
ciente afecto de sindrome de Cushing, El estudio poste
rior a la necropsia mostrd que en dicha glindula de la
zona fasciculada y reticular estaban completamente des-
truidas, el estudio de la composicifm de la porcion res-
tante mostrd que el 95% de los esteroides era aldostero-
na, en tanto que en la glindula contralateral esta hormona

suponia solamente el 3, 6% de los esteroides,

13, -



14,

En circunstancias normales la suprarrenal es el unico
lugar de produccidn de aldosterona, demostrindose au
sencia de secrecidn y de eliminacidn urinaria de la hor
mona en pacientes con enfermedad de Addison (HERNAN
DO y colaboradores, 1957) y en pacientes adrenalecto-
mizados (KOCWARSKI y colaboradores, 1964). Sin em-
bargo, existe evidencia en favor de produccidén extraadre
nal del mineralocorticoide, como demostraron LAIDLAW
y colaboradores (1958) en una embarazada previamente
adrenalectomizada bilateralmente, que presentaba elimi-
naciones significativas de aldosterona en orina. EIl ori-
gen de la hormona seria la placenta y en favor de ello
iria la demostracidon por algunos autores de aldosterona

en extractos placentarios (MAJNARICH y DILLON, 1954).



3) BIOSINTESIS Y METABOLISMO DE LA ALDOSTERONA

a) Biosintesis

Las hormonas conocidas que produce la corteza suprarre=
nal son esteroides y su biosintesis tiene lugar a través de
una serie de reacciones catalizadas por sistemas enzimia
ticos de distribucidn intracelular que varian segin los dis=
tintos tipos de células, El nicleo inicial de sintesis en la
glindula normal es el colesterol, cuya existencia en la ‘cor
teza suprarrenal en forma de esteres de colesterol, es un
hecho conocido desde hace méis de sesenta afios (BEUMER
1914), La zona glomerulosa del hombre, a diferencia de :
otras especies animales, es especialmenre rica en ellos
(ELIAS y PAULY, 1956), El colesterol puede originarse
a partir de sintesis en la propia glindula, o bien es tomaw
do de la circulacibén, variando la proporcion de estos dos
origenes de unas especies a otras (WERBIN y CHAIKOFF

1961), La sintesis tiene lugar a partir del acetato, me=

15,



diante una serie de reacciones en las que participan el
acetil-coenzima A, el dcido mevaldnico, escualeno,la
nosterol, zimosterol y demo§terol, La acumulacién

de colesterol en la adrenal es estimulada por el ACTH

(ALTCON y GOODALL, 1969).

El primer producto del metabolismo del colesterol que
se encuentra en la suprarrenal en cantidades significa-
tivas es la pregnenolona, que constituye el precursor
de las hormonas esteroideas de los animales vertebra-
dos. A partir de ella, la biosintesis de la aldostero-
na, contenida en la figura 1, tiene lugar a través de
una serie de cambios que incluyen oxidaciones, un
cambio del doble enlace A > ala posicién a* y

la introduccién de grupos hidroxilo adicionales, que
dan lugar sucesivamente a la formacién de la 11-deo-
xicorticosterona, corticosterona, l18-hidroxicorticos

terona y, por ultimo, aldosterona.

16
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Los pasos iniciales en su génesis tienen lugar fundamen
talmente en las zonas fasciculada y reticular, quedando
confinada a la zona glomerulosa la conversion final de
corticosterona a aldosterona, La conversion inicial de
pregnenolona a progesterona y la hidroxilacion de ésta
en el carbono 21 originando la 11-deoxicorticosterona
es catalizada por accion de enzimas microsomales., El
esteroide asi{ formado pasa a las mitocondrias donde
tienen lugar las transformaciones sucesivas hasta la al-

dosterona,

El esteroide as{ sintetizado es el 11-18 hemiacetal de

11 B, 21.-dihidroxi-3,20 - dioxo -4-pregneno, 18-11,

La tabla I contiene las principales caracteristicas fisi-

7’ .
co-quimicas de la hormona,

La produccion de aldosterona en el adulto normal oscila
diariamente entre 50 y 250 ug/24 horas (TAIT y cola-

boradores, 1961), siendo mas baja en nifios (WELDCN vy

18.



TABLA I .-

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS DE LA ALDCSTERCNA

Formula empirica : C21 st 05

- Composicion elemental : carbdn = 69,9 %
hidroégeno = 7,83 %
oxigeno = 22,2 %

- Peso molecular : 360,44

- Punto de fusion : 164°C (forma anhidra)

108-112°C (forma cristalina)

- Rotacidn especifica: en cloroformo ]235 1 16009
en acetona ;3 i 152,2¢
- Espectro de absorcion ultravioleta:
(en alcohol etilico) méximo = 240 & 0r2% ™

log E = 4,20 (aldosterona mo-
nohidrato)

Solubilidad en agua 1,2 x 10* moles/litro.



colaboradores, 1967) y en ancianos (FLOOD y colaborado-

res, 1967).

La biosintesis de la aldosterona puede ser inhibida por una

serie de compuestos:

- anfenona B. Suprime la secrecion de los esteroi-

des adrenales por inhibicién enzimdtica, Como
consecuencia de ello se produce una desviacidn del
metabolismo normal de la glandula con aumento de

la produccion de progesterona,

Es demasiado téxiioa para el uso clinico como tra-
tamiento de carcinomas suprarrenales o en hiperal

dosteronismos.

- Op'-DDD - Su administracion produce una disminu
cion en la excrecion urinaria de aldosterona, al igual
que la de esteroides 17-oxogénicos, 17-oxoesteroides
y pregnanetrioles, Al igual que la anterior es dema-

siado toxica para su utilizacion rutinaria,

20



Aminoglutetimide « Inhibe la conversion de coleste=

rol a 200 w~hidroxicolesterol, por ello interfiere la

sintesis de alaosterona,

Metopirona « Es un inhibidor de la 118 «hidroxie

lasa y de la 18~hidroxilacion, La sintesis de aldos=
terona es interrumpida a nivel de la 1l«deoxicorticos

terona,

SU - 9055 = Disminuye la produccién de la hormona,

aumentando la sintesis de corticosterona, al inhibir

la 18=hidroxilaciodn,

Triparanol « Bloquea la sintesis de colesterol al in=-

hibir la conversion de desmosterol a colesterol,

Inhibidores de la sintesis de proteinas = Ejemplo de

ello es la puromicina, que inhibe la sintesis en un pa-

so posterior a la corticosterona,
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- Quabaina - Su mecanismo de accidn no es bien conoci-
s Lavs N 4
do pero probablemente actua inhibiendo la {Na + K| -
- ATPasa, alterando de esta forma el gradiente de pota-
sio entre los fluidos extra e intracelular y de forma se-
cundaria a esta alteracion inhibe la sintesis de aldoste-

rona,

b) Transporte de aldosterona en la sangre

A fin de ejercer sus acciones, la aldosterona es transporta
da a traves de la circulacion desde la glindula suprarrenal

hasta los diferentes organos sobre los que actia,

Su paso a traves de la circulacion lo realiza de dos formas,

libre y ligada a las proteinas plasmdticas.

Aproximadamente un 50-70% de la aldosterona circulante
va ligada a las proteinas (DAVIDSON vy colaboradores, 1962),

fundamentalme nte a la albimina, globulina portadora de esteroi



des o transcortina yla o _ glucoproteina icida.

1
La albimina tiene escasa afinidad por los esteroides pero
posee una gran capacidad de ligazén, Cuanto mas polar

sea un esteroide, esto es, cuantos mis grupos hidroéxilo

posea, menor es su unidén a la albimina, de aqui que la al
dosterona se ligue a ella en mayor proporcion que el core
tisol, al contrario de lo que sucede con la transcortina, =
La presencia de 4cidos grasos en sangre disminuye la afi=

nidad de la proteina por los esteroides (WESTPHAL, 1971).

La transcortina es una o le=globulina que al contrario de la
anterior tiene una gran afinidad por los esteroides, pero
con escasa capacidad de ligazon. Cuanto méds polar es un
esteroide, mds fuertemente se liga a la proteina, por lo =
que posee una gran afinidad por el cortisol y menor para la

aldosterona,

La importancia de la @, ~glucoproteina acida, al igual que

la anterior, tiene mayor afinidad por esteroides ricos en

23,
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grupos hidroxilo, por lo que debe ligar aldosterona en pro

porcién escasa,

La existencia de una fraccién ligada en el transporte de la
aldosterona, permite una prolongacion de la vida media de
la hormona, por no degradarse esta fraccion a su paso por
el higado, Por otro lado, la aldosterona ligada a protei-
nas sirve como reserva a efectos bioldogicos, ya que existe
un equilibrio dindmico entre esta porcidén y la gje circula

libre, que constituye aquella parte de la hormona disponi=

ble biolégicamente para actuar en los diferentes tejidos,

La concentracion de la hormona en sangre periférica viene
determinada por la tasa de secrecidn de la zona glomerulo
sa de la suprarrenal y por la velocidad con que es aclarada
de la circulacidén, bien por incorporacion a diferentes tejia
dos y las consiguientes transformaciones metabodlicas, bien

por eliminacion del esteroide o sus metabolitos por el rifion,



c) Metabolismo de la aldosterona

El estudio del metabolismo de la aldosterona se inicid con
o .2 s 3
la utilizacion de hormona marcada con tritio (H ) o car-

1
bono-14(C 4). Cuando una dosis de hormona marcada se

inyecta por via endovenosa, la radiactividad plasmadtica as_

ciende rdpidamente para disminuir en una curva que TAIT
y colaboradores (1961) describieron por medio de dos fac-
tores exponenciales. Este hecho permitio a los mismos
autores hablar de la existencia de dos ''pools' en el meta-
bolismo y transporte de la aldosterona, El primero de
ellos (pool interno), entraria rdpidamente en equilibrio
con el esteroide segregado o inyectado, mientras que el
segundo (pool externo), lo haria de forma mds lenta, La
suma de ambos pools constituiria el volumen de distribu-
cidén de la hormona que TAIT y colaboradores (1962) esti
maron en 40 litros, repartidos 25 en el primero de los
pools y 15 en el segundo de ellos, Estudios posteriores

de LUETSCHER vy colaboradores (1966), permitieron es-
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tablecer la existencia de hasta 8 compartimentos en los
que la hormona inyectada podria distribuirse., EI pri-
mero de ellos vendria representado por el pdasma, des-
de el que la hormona pasaria en ambos sentidos hacia dos
compartimentos representados por el pool interno y el ex
temo que no tendrian unos limites anatomicos definidos.,
El cuarto compartimento serian los rifiones, desde los
cuales la aldosterona podria pasar al quinto representa-
do por la orina, El higado constituiria el sexto compar -
timento en el que el esteroide se conjugaria, pasando pos
teriormente al espacio vascular y extravascular que cons

tituirfan los dos GUltimos compartimentos,

Dado que el voumen de distribucion de la hormona es ma-
yor que el agua corporal total (TAIT y colaboradores, 1962 ,
LUETSCHER vy colaboradores, 1966), una parte de la al-
dosterona debe penetrar en el interior de los tejidos cor-
porales, haciéndolo fundamentalmente en el rifion, higa-

do, corazodn, pulmones, misculo estriado y duodeno -



(SULYA y colaboradores 1963, HOLLANDER vy colaborado-

res, 1966).

El andlisis de la curva de desaparicion del plasma de la
hormona inyectada, permitio ademdas el cdlculo de la vi-
da media de la aldosterona, que CHEVILLE y colaborado-
res (1966), calcularon era de 20 minutos teniéndo en cuen-
ta la dindmica de distribucidon en los ocho compartimentos
antes citados. Sin emba.rgoA, la vida media efectiva del
esteroide es sin duda més larga, teniendo en cuenta su li

gazon a las proteinas plasmadticas,

La degradacidon de la aldosterona tiene lugar principalmen
te en el higado, en el que se forman derivados inactivos
dihidro y tetrahidro, que se conjugan con el dcido glucu-
ronico, siendo posteriormente eliminado en 1;3. orina, El
rifibn constituye el segundo 6rgano, en importancia, en

el que tiene lugar la degradacion del esteroide, elimindn-
dose también los productos en él formados por la orina,

Una pequefia cantidad de aldosterona es eliminada como
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tal, representando aproximadamente el 1% del total -

(FLOOD y colaboradores, 1961).

Después de una inyeccién de aldosterona tritiada, el
81% de la radiactividad aparece en la orina de las pri
meras 24 horas, alcanzandose el 91% de eliminacion
en dos dias (FLOOD y colaboradores, 1961), De los
metabolitos excretados en la orina, un conjugado dci
do-14bil, la aldosterona-18-glucurdnido, formada en
el rifion, representa el 10% del total de la produccién
y es el mas frecuentemente utilizado como medida de

la excrecidén urinaria de la hormona,

La desaparicion de la circulacién de la aldosterona de-
pende de una serie de factores, como son, la penetra-
cion en diferentes tejidos, las transformaciones meta-
bdlicas en ellos (fundamentalmente higado y rifion), y la

pérdida urinaria de aldosterona libre,



29.

La relacidén entre la tasa de secrecién de la hormona y la
concentracion en sangre, es un reflejo de la velocidad de
su transformacidén metabdlica, Este indice utilizado ini
cialmente por PEARLMAN en 1957, es lo que hoy conoce °
mos como tasa de aclaramiento metabdlico, similar en

su concepto al aclaramiento renal y que representa el vo
lumen plasmdtico aclarado del esteroide en la unidad de
tiempo. El aclaramiento metabdlico de un adulto normal
es aproximadamente 1600 litros/dia; solamente un 15% de
él tiene lugar en los rifiones (AYERS y colaboradores,1962),
el resto se produce en el higado, por lo que esa cifra es
similar al flujo plasmaditico hepdtico, de aqui que las en-
fermedades que producen una alteracion de la funcidn he-
patica se traduzcan en cambios del aclaramiento metabd-

lico de la hormona,



4) PAPEL FISIOLOGICO DE LA ALDOSTERONA

a) - Efectos renales - Los primeros experimentos reali-

zados en el animal de experimentacién, mostraron que la
administracién agud‘a de aldosterona aumentaba la reabsor
cion renal de sodio y la eliminacion urinaria de potasio -
(SIMPSON y TAIT, 1953), Este mismo efecto fué demos-

trado en el hombre por MACH y colaboradores (1954),

En 1958 VANDER vy colaboradores, utilizanao técnicas de
""'stop-flow' en perros adrenalectomizados, comprueban
que la administracion del mineralocorticoide inducia una
disminucion en el contenido de sodio del tibulo contor-
neado distal, proponiendo a éste como el lugar de accidén
de la hormona, BERLINER (1958), sugiere en la misma
época que el mecanismo por el que en el tibulo distal se
altera la excrecidn de electrolitos depende de un inter-
cambio de sodio, que es reabsorbido, por potasio e hidrd

geno, que pasan a la luz tubular., La aldosterona facili-
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taria este intercambio siendo imprescindible para su ac-
tuacion un suficiente aporte de sodio al tubo distal., En

‘el animal de experimenfacién no aparece kaliuresis cuando
es sometido a una dieta carente de sodio (FINN y WELT,
1963). Ademds de esta accion sobre el tibulo contorneado
distal, la hormona facilita la reabsorcion de sodio en la
porcidn ascendente del asa de Henle y en el tibulo colec-

tor (SONNENBLICK y colaboradores, 1961),

Un efecto similar a nivel del tibulo contorneado proximal
no ha podido ser totalmente descartado, WILLIAMS y
BABA (1967), demostraron como en ratas a las que se ad
ministraba aldosterona tritiada, ésta aparecia a nivel pro
ximal y distal. En ratas adrenalectomizadas, parece
existir un defecto en el manejo proximal de sodio, quizds
atribuible a la falta de aldosterona (HIERHOLZER vy -

STOLTE, 1969).

La respuesta antinatriurética y kaliurética de la aldostero-

na depende del sexo como demostraron MORRIS y colabo-



radores (1973) en ratas adrenalectomizadas, siendo mas

importante la respuesta en machos que en hembras,

La respuesta fisioldgica a la administracién de aldostero-
na muestra un periodo de latencia, antes de que tenga lu-
gar un transporte activo de sodio que en el animal de ex-
perimentacion oscila entre 45 minutos y una hora(BARGER
y colaboradores, 1958), Este periodo de latencia es algo

mdas largo en el hombre (AUGUST y colaboradores, 1958).

A diferencia de la administracion aguda, la administracion
cronica de aldosterona ha mostrado en el sujeto normal un
""escape'' tubular a la accion retenedora de sodio y kaliure-
tica de la hormona (AUGUST y colaboradores, 1958). Es-
te hecho no ha sido constatado si el mineralocorticoide era
administrado a pacientes con edemas en los que la reabsor
cion de sodio a nivel del tibulo proximal es intensa (NELSON
y AUGUST, 1959), 0 a normales en situacion de depleccion

de sodio (STRAUSS y EARLEY, 1959). EIl fenomeno del



"escape' guarda relacidn con la expansion del volimen ex
tracelular y aparece cuando por efecto inicial de la admi
nistracion de la hormona se produce un balance acumula-
tivo de sodio de al menos 170 mEq (ROSS y HURST, 1965).
El punto donde tiene lugar el '"escape' es la parte proxi- ‘
mal Ide la nefrona y se ha interpretado como secundario a
factores hormonales y/o factores fisicos intrarrenales -
(BLYTHE y colaboradores, 1971; EARLEY, 1966), por
ello, el término ""escape' es probablemente inadecuado al
hacer referencia a la aldosterona, ya que esta hormona, a
pesar de lo que sucede en el tubulo proximal, continda ac-
tuando y manteniendo la retencion de 1 0 2 litros de vola-
men extracelular necesaria para que el '"fendmeno'" tenga

lugar.

A través de sus efectos sobre el rifidon, la aldosterona se
. [ %4 . . .
constituye en guardian de la excrecion urinaria de sodio,
actuando fundamentalmente en situaciones de contraccion
del volimen circulante, contribuyendo en escasa cuantia

al mantenimiento de los niveles plasmaticos de sodio y



de forma importante a la regulacion de los niveles de po

tasio.

b) - Efectos extrarrenales - La aldosterona en el hom-

bre actia sobre el manejo de electrolitos en lugares -
distintos del rifion, fundamentalmente las glandulas sa-
livares (MACH y colaboradores, 1954), sudoriparas -
(COLLINS, 1966) y en el aparato digestivo(LEVITAN,
1965). Bisicamente su accion favorece una disminucion
del contenido de sodio y un aumento del contenido de po-

tasio en las secreciones glandulares,

Acciones sobre el contenido electrolitico de diversos or-
ganos, han sido descritos en el animal de experimenta -
cién y en el humano, fundamentalmente en musculo -
(FRENCH y MANERY, 1964) y hueso (LIBERMAN y co-
laboradores, 1966), sin embargo, no ha podido descar-
tarse que este hecho no sea secundario al efecto renal

que el esteroide ejerce sobre el sodio y el potasio.
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Experimentalmente se ha demostrado también la exis-
tencia de un efecto inotropico de la aldosterona sobre

el misculo cardiaco (TANZ, 1962),



5) MECANISMO DE ACCION DE LA ALDOSTERONA

La aldosterona estimula el transporte activo de sodio a tra
vés de las células epiteliales ligdndose inicialmente a re-
ceptores citopldsmicos, por medio de los cuales contacta
con el nicleo activando la sintesis de acido ribonucleico
dependiente de dcido dexoxiribonucleico. Bl ARN a su vez
induce la sintesis de una proteina que participaria en el
transporte de sodio (CRABBE, 1961; EDELMAN y colabo-
radores, 1963; SHARP y LEAF, 1966; CASTLES y -
WILLIAMSON, 1967; FANESTIL y colaboradores, 1967).
No existe acuerdo sobre la forma de actuacion de esta pro
teina, para EDELMAN vy colaboradores (1963) actuaria
aumentando la disponibilidad de energia de la "bomba de
sodio'' a traves del ATP, otros autores (CASTLES y -
WILLIAMSON, 1967) piensan que seria una permeasa fa-
cilitadora de la entrada de sodio a la célula al disminuir
la permeabilidad de su pared., Parece probable que la

aldosterona aumente la permeabilidad de la membrana
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celular al sodio y al mismo tiempo active la ""bomba de
sodio' que extraeria aquél fuera de la célula, VANCU-
RA y colaboradores (1971), han demostrado, sin embar-
go, que la aldosterona puede ejercer su accién sin que

sea necesaria la sintesis de ARN ni de proteinas,
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6) INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LOS MECANISMOS
QUE REGULAN LA SECRECION DE ALDOSTERONA,

Con.el descubrimiento de la hormona, el desarrollo de -
los métodos para su analisis en los fluidos biologicos, -
permitio la iniciacidon del estudio de los diferentes meca-
nismos que regulan su secreciéon., El conocimiento des-
de 1939 de que la inervacion de la gldndula suprarrenal
no era imprescindible para su normal funcionamiento -
(LEVY y BLALOCK, 1939), hizo que los trabajos inicia
les se dirigieran a la bisqueda de factores humorales,
La influencia del balance de sodio sobre la secrecion de
aldosterona fué rdpidamente conocido., @ LUETSCHER vy
AXERALD demuestran en 1954 el aumento en la excre-
cién urinaria de sustancias retenedoras de sodio cuando
un sujeto normal recibia una dieta con un contenido po-
bre en dicho elemento. Este aumento fué puesto en re-
lacion con variaciones del volimen plasmatico circulan-

te, ya que como demostraron BARTTER y colaborado-



res (1956), el aumento en la produccion de aldosterona,
cesaba si se reponfa la pérdida de volemia mediante ad-
ministracion intravenosa de liquidos, Otros datos en
favor de este hecho, fue la demostracion por CRABBE
y colaboradores (1958), de que el efecto se producia

también con la administracidon de terapéutica diurética.

Por la misma época, comenzé a definirse el papel que el
potasio jugaba sobre la secrecion de la hormona, asi en
1955, SINGER y STACK-DUNNE, demuestran que en ra-
tas crénicament;e depleccionadas de potasio, la secrecion
del mineralocorticoide estaba disminuida, Un afio mas
tarde, ROSENFELD y colaboradores (1956), demuestran
la existencia de aumento en la secrecion de aldosterona
en la gldndula suprarrenal aislada al ser perfundida con
un medio rico en potasio. En el hombre, LARAGH vy
STOERK (1957), fueron los primeros en demostrar que
la secrecion aumentaba con la sobrecarga de potasio por

via oral. La depleccion de potasio, por el contrario,
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se acompafiaba de disminucion de la produccion (JOHNSCN

y colaboradores, 1957).

El ion estimula la sintesis de la hormona en un paso previo
a la formacidén de pregnenolona segin MULLER (1966), y
en estadios posteriores segin otros autores (HANING vy
colaboradores, 1970). En sujetos normales, BROWN y
colaboradores (1972), demostraron que la estimulacidn tie
ne lugar en un paso superior cuando menos a la sintesis de
deoxicorticosterona, Para que tenga lugar el estimulo, -
pequefias variaciones del potasio plasmatico (0,5 mEq/1)
son suficientes (FUNDER y colaboradores, 1969), si bien
probablemente tiene ma{s importancia la concentracion local
a nivel de la adrenal del i6n que su concentracidn en plasma

para el estimulo secretor de aldosterona,

El conocimiento del efecto trofico que la adenohipofisis
ejerce sobre la gldndola suprarrenal, hizo que en la dé-
cada de los afios cincuenta, se comenzase a estudiar el

posible efecto que las hormonas segregadas por aquélla



especialmente el ACTH, pudiesen tener sobre la produc-
cion de aldosterona, Los trabajos iniciales de SINGER
y STACK-DUNNE (1955) y RAUSCHKOLB vy colaborado-
res (1956 a), demostraron una disminucion en la secre-
cidén de la aldosterona después de la hipofisectomia en -

el animal de experimentacion,

ROSS y colaboradores (1960), demuestran en pacientes
hipofisectomizados, una disminucion en la eliminacidn

urinaria de aldosterona,

El estudio del efecto de la administracion de ACTH exd
geno, ha mostrado ser un estimulo en todas las espe--
cies de mamiferos estudiadas, inclugendo.. el hombre
(AXERALD y colaboradores, 1954), haciéndolo en admi
nistracion aguda i.v. Por el contrario, cuando el -
ACTH es administrado por via i.m, durante 1-3 dias,

si bien se aprecia un estimulo inicial en la secrecion de’
aldosterona, posteriormente ésta disminuye hasta nive-

les por debajo de los existentes en el periodo control
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(AXERALD y colaboradores, 1954), Esta caida en la se
crecion de aldosterona después de la administracion de

ACTH durante varios dias se ha interpretado como secun
dario a la retencidon de sodio que expande el volimen ex-
tracelular, dado que el descenso no se produce si se pre
vienen las variaciones del voliumen extracelular(KLIMAN

y colaboradores, 1961).

El lugar de accion del ACTH, se sitia probablemente en
un paso entre el colesterol y la progesterona, dado que
estimula la conversion de colesterol marcado y no la de

progesterona marcada (STONE y HECHTER, 1954).

En 1959, un nuevo factor estimulador de la sintesis del
principal mineralocorticoide conocido, hace su aparicidn;
con él nace el concepto. de la existencia de una hormona
que de forma especifica actuaria sobre la regulacién de
la sintesis de aldosterona, La idea tuvo su origen en el
experimento que realizaron YANKOPOULAS y colabora-

dores (1959), los cuales mediante un sistema de circu-
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lacidon cruzada en perros, demostraron la existencia de
un factor circulante en la sangre de uno de ellos que -
presentaba un hiperaldosteronismo secundario inducido
por constriccion de la cava inferior, capaz de producir
un aumento en la secrecion de aldosterona en el perro
que actuaba como receptor. En el experimento que
DENTON y colaboradores (1959) realizaron de forma si
milar en la oveja, se excluyd una posible influencia del

sodio, potasio y ACTH.

Parecia claramente establecida la existencia de un fac-
tor humoral estimulador especifico de la aldosterona,
quedaba entonces por conocer el origen y la naturaleza
de lo que se denomind hormona estimulante de la aldos
terona (HEA), Como posibles fuentes de producciodn de
la HEA, se consideraron varios organos, entre ellos el
hipotdlamo, cerebro, la gldndula pineal, la adenohipofi-
sis, el higado y los rifiones, Los trabajos de DAVIS y
colaboradores (1961) y MULROW y GANONG (1961), de-

mostraron el origen renal de este factor al comprobar



la ausencia de variaciones de la aldosterona en respues-
ta a la hemorragia aguda en el animal de experimenta-
cion previamente hipofisectomizado y binefrectomizado,
lo que no sucedia si solamente se hipofisectomizaba, -
Apoyando este hecho la administracién de extractos de
rifién por via intravenosa al animal de experimentacioén
estimulaban la secrecion de aldosterona (DAVIS y cola-
boradores, 1961). Quedo asi demostrado lo que Gross
preconizo afios antes, estudiando el contenido renal de
renina en ratas en distintas situaciones de balance de

sodio (GROSS, 1958),

En 1960, GENEST y colaboradores, y LARAGH y colabo
radores, demuestran que la infusion intravenosa de An -
giotensina II (AII) sintética aumentaba la produccion de
la hormona, identificindose posteriormente el patron
de respuesta suprarrenal a la infusic'm_de All y/o de ex
tractos crudos de rifion (DAVIS y colaboradores, 1961),
o de renina (BARTTER y colaboradores, 1961). La di-

ferencia con la infusién de ACTH consistia en un mayor
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aumento de la aldosterona en ausencia de incrementos de

los 17-hidroxicorticoides (MULROW y GANONG, 1961),

La identificacion de la secuencia de reacciones desde el
su.bstrato o angiotensindgeno hasta la generacion de All

y la correlacion entre los niveles de actividad de renina
plasmatica y la tasa de secrecidon de aldosterona en el in
dividuo normal en distintas situaciones de balance de so-
dio y postura (BROWN, J.J. y colaboradores, 1963 ; -
VEYRAT y colaboradores, 1964; LARAGH y colaborado-
res, 1966; COHEN y colaboradores, 1967; BINNION y co-
laboradores, 1965), permitieron identificar al sistema re
nina angiotensina como el principal estimulo para la se-
crecion de aldosterona, Las variaciones que el balance
de sodio inducia en la produccion de aldosterona, se in-
terpretaron como secundarias a variaciones de este siste-

ma,

Los cambios posturales se traducen igualmente en varia-

ciones de la secrecion de aldosterona, El paso del deci-



bito a la bipedestacion se acompafia de aumento en la se
crecién de aldosterona (BALIKIAN y colaboradores, -
1968) de renina (NIELSEN y MOLLER, 1969), y en los
niveles circulantes de angiotensina II (KALA y colabora
dores, 1974), considerdndose el aumento del esteroide
como secundario a las modificaciones del sistema reni-
na -angiotensina, EIl estimulo exacto que origina esta
adaptacion endocrina a las variaciones posturales, no es
perfectamente conocido, si bien un posible factor podria
ser la descarga simpdtica que tiene lugar a fin de impe-
dir la caida de la tensidn arterial (GORDON y colaborado

res, 1967),

Influencias sobre la suprarrenal inductoras de variacio-
nes en la secrecion de aldosterona se han descrito ade-
mas para la disminucion de la concentracidén plasmatica
de sodio a nivel experimental (BLAIR-WEST y colabora-
dores, 1962), y en el hombre (DAVIS, 1963), con un efec
to estimulador. En este mismo sentido actuaria la defi-

ciencia de magnesio, como demostraron GINN y CADE -
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(1961) en la rata; sin embargo, este hallazgo no ha sido -
confirmado en el hombre (COPE, 1964), Los estrogenos
(KATZ y KAPPAS, 1967), y la progesterona(SUNDSFJORD,

1971) actuarian también favoreciéndola,

El posible papel que el sistema nervioso podria jugar, ha
sido un tema debatido a lo largo de las dos ultimas déca-
das., Las primeras observaciones en este sentido fueron
descritas en 1950 por PETERS y colaboradores, en pacien
tes afectos de enfermedades del sistema nervioso central
con incapacidad de retener sodio. RAUSCHKOLB vy -
FARREL. (1956), demuestran la disminucibén en la secre-
cion de aldosterona en perros decapitados, Los mismos
autores comprueban que la hipofisectomia producia una
disminucion en la secrecion de aldosterona entre 40 y 66
por ciento, sin embargo, la supresion hipofisaria induci-
da por la administracidon de cortisona no modificaba la se
crecion, lo que sugeria la existencia de algun factor cen-
tral desconodico., EIl centro nervioso causante de este

hecho fue localizado en el diencéfalo (RAUSCHKOLB y -



FARREL, 1956). Sin embargo, estudios posteriores no
han sido concluyentes en la demostracion de la existen-
cia de un control de la secrecidon de aldosterona por par-

te del sistema nervioso central,

Ausencia de mecanismo de retroalimentacién en el con-
trol de la secrecion de aldosterona, -

A diferencia de otros esteruides, como el cortisol, la
aldosterona no posee un mecanisx;no de retroalimenta-
cion que controle su secrecion, BLAIR-WEST y cola-
bofadores (1962 a), demostraron como la supr-arrenal
de oveja perfundida con sangre conteniendo aldosterona
en cantidad de 1.5 pg/h., no alteraba la respuesta
normal a la depleccién de sodio. La infusion de aldos
terona en el perro hipofisectomizado tampoco inhibia

la secrecion de aldosterona (BIGLIERI y GANONG,1962).
El estudio de un posible efecto directo de la aldostero-

na sobre el sistema renina-angiotensina, ha mostrado
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resultados negativos en el trabajo de GEELHOED y VAN-
DER (1967), en el que la infusion de la hormona tampoco
disminuia la concentracidén de renina en la vena renal en
el perro. Este efecto si aparecia en la rata si se admi-
nistraba deoxicorticosterona junto con sal (GROSS vy co-
laboradores, 1956). El efecto inhibidor de la aldostero-
na parece depender de su actuacion a nivel renal, facili-

tando la reabsorcion de sodio.

Ritmo circadiano de secrecion de aldosterona. -

La primera evidencia en favor de la existencia de varia-
ciones en la secrecion de aldosterona a lo largo del dia
fgé descrita al ver la diferencia existente en el conteni-
do de aldosterona en la orina recogida por periodos de
12 horas consecutivos, con una eliminacién mayor de lé.
hormona durante el dia que durante la noche (VENNING
y colaboradores, 1956). Estos cambios se interpreta-

ron como secundarios a las variaciones posturales du-

49.



rante el dia. En favor de ello, iria la demostracion por
WOLFE y colaboradores (1960), de la inversion en la eli
minacion cuando el sujeto normal permanece tumbado du
rante el dia y deambula durante la noche, MULLER vy co-
laboradores (1958), demuestran ademds la desaparicion

de la diferencia existente en orina, cuando el sujeto per-

manece tumbado durante 24 horas,

Las variaciones existentes en la eliminacidon d'e aldostero
na en orina, desaparecen a pesar de los cambios postura-
les en pacientes con hipopituitarismo (MULLER y colabo-
radores, 1958). Este hecho hablaria en favor de una po-
sible influencia del ACTH sobre el posible ritmo de secre_

cion.

Con el advenimiento de técnicas de medida de niveles plas
maticos de la hormona, los trabajos han mostrado datos
contradictorios estudiando sujetos en decubito, que van,
desde el hallazgo de ausencia de variaciones (WOLFF vy

TCRBICA, 1963), al hallazgo de éstas en relacién con
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modificaciones de 12 ARP (MICHELAKSIS y HORTON,
1970), o con el ACTH (ARMBRUSTER vy colaboradores,
1975), EIl estudio de la tasa de secrecidén de la hormo-
na ha mostrado que la produccién es maxima hacia el

mediodia y minima hacia medianoche (WESSON, 1964).
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7) EL SISTEMA RENINA -ANGIOTENSINA -ALDOSTERQO.
NA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL, -

A finales del siglo pasado, TIGERSTED y BERGMANN, -
demostraron que la infusion i,v. de extractos renales pro
ducfa hipertension en el animal de experimentacion., Su
trabajo constituyo el inicio de la demostracion de la rela-
cion existente entre el rifion y la hipertensidén arterial. -
Sin embargo, pasaron treinta y seis afios hasta la demos-
tracién por parte de GOLDBLATT y colaboradores(1934),
de que era el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), el directamente implicado en el proceso, La in
fluencia del SRAA sobre la generacidn de la hipertension
arterial, se realizaria a través de dos mecanismos, por
un lado la regulacion del metabolismo del sodio y por atro

el efecto presor de la angiotensina II.

El estudio de la aldosterona en la hipertension arterial hu-

mana, mostrd como en la hipertension maligna los niveles
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estaban claramente elevados (LARAGH y.cplabpradores,-
1960 a), y que a diferencia de lo que sucede en el normo-
tenso, la secrecion no se modificaba con las variaciones
de la ingesta de sodio (LARAGH,1961). Esta situacion

se acompafiaba a menudo de alcalosis hipokaliemica - -
(LARAGH y colaboradores, 1969 a), y el control de la hi-
pertensidén mediante el uso de drogas hipotensoras se acom
pafia de disminucién en la secrecién de aldosterona - -
Q\/IC ALLISTER y colaboradores {1971), normalizandose las
alteraciones ionicas antes descritas. Este incremento de
la aldosterona se acompafia de aumento en la concentracion
plasmaditica de angiotensina II (GOCKE y colaboradores, -
1969) y actividad de renina plasmdtica (FITZ y ARMSTRONG,

1964).

En la hipertension esencial benigna, el estudio de la elimi
nacion urinaria de aldosterona ha mostrado hallazgos dis

crepantes de valores elevados, normales o bajos (GENEST
y colaboradores, 1956; HERNANDO y colaboradores, 1957),

En ella, la secrecion de aldosterona en relacidn a la in-



gesta de sodio es normal (LARAGH y colaboradores, -
1960 a; LARAGH y colaboradores, 1966), observindose
un aumento en respuesta a la infusion de angiotensina II
(BIRON y colaboradores, 1962) y de ACTH (RUILOPE y

colaboradores, 1976).

Estos hallazgos se acompafian de la presencia en sangre
de niveles de actividad de renina, normales, elevados o
bajos (HELMER, 1964; LARAGH y colaboradores, 1966;
JCSE y colaboradores, 1970; GUTIERREZ-MILLET y co
laboradores, 1975), cuya interpretacion fisiopatoldgica
alcanzd su mejor expresion en la teoria propuesta por el
grupo de Laragh (LARAGH y colaboradores, 1972; LA-
RAGH, 1973), propugnando que el SRAA y el balance de
sodio son factores claves en la fisiopatologia de la hiper
tension arterial, Nacid asi el concepto de hipertensidén
por vasoconstriéccidén (renina dependiente), en la que
existirian niveles elevados de angiotensina II causantes
de la vasoconstriccidén, representada por la hipertension

maligna y de hipertension por aumento del volimen -
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circulante (volumen dependiente), cuyo ejemplo seria el
hiperaldosteronismo primario y dentro de la hiperten-
sion esencial, los casos que se acompafian de cifras ba-
jas de renina, Esta clasificacion tendria implicaciones
etiolégicas, prondsticas y terapéuticas de gran importan
cia en el estudio de un paciente afecto de hi pertension ar
terial esencial. Este hecho, junto con la demostracién
por algunos autores (LUETSCHER y colaboradores, 1974;
GENEST y colaboradores, 1975), de la existencia en di-
cha entidad de alteraciones en el ne tabolismo de la al-
dosterona, sugerentes de una interaccidon entre sistema
renina-angiotensina y secrecion de aldosterona diferen-
te a la existente en sujetos normales, dieron paso a una
concepcion distinta del estudio y tratamiento de la hiper

tension arterial,
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8) FACTORES QUE REGULAN LA SECRECION DE ALDGCS-
TERONA - PLANTEAMIENTO ACTUAL DEL PROBIEMA

A lo largo de las dos ultimas décadas, el estudio de la re-
gulacion de la secrecion de aldosterona ha mostrado que -
se trata de un proceso complejo y no totalmente explicado,
Tres factores han mostrado, desde un punto de vista expe-
rimental, ser capaces de modificar la tasa de secrecidn
de la hormona, el ACTH, el potasio y la angi otensina II
(A II). La influencia que estos factores ejercen en situa-
ciones fisiologicas, especialmente en la depleccion de so-

dio, no aparece tan claramente establecida.

La AII ha sido inicialmente identificada como la hormona
estimuladora de la aldosterona (HAE) por:

1) Su origen renal

2) Por activarse con la depleccion sddica

3) Por aumentar la secreccion de la aldosterona

al ser infundida por via endovenosa,
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Cualquier sustancia identificada como la HAE debe reunir

una serie de condiciones, como son:

1) Estimular de forma selectiva la secrecion de al-
dosterona,
2) Aumentar esta secrecion en la misma cuantia en

que lo hace la depleccién de sodio cuando los nive-
les plasmdticos alcanzados por su administracion
intravenosa son similares a los que se encuentran

después de la deprivacion sddica,

3) Sus variaciones plasmdticas deben relacionarse
directamente con modificaciones en la secrecion
de aldosterona en respuesta a las variaciones del

balance de sodio.

4) Su administracion en dosis maximas deberia tra-
ducirse en aumentos de la produccidén de aldoste-
rona similares a los existentes con la depleccidn

de sodio.
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La AIIl parece cumplir el primer requisito en el hombre,
sin embargo, en el perro hipofisectomizado su infusidn

estimula asimismo la secrecion de corticosterona (CAR -
PENTER y colaboradores, 1961; MULROW y colaborado-
res, 1962)., La naturaleza de la HAE en la oveja, no es
dependiente del sistema renina-angiotensina, puesto que
la respuesta a la depleccién de sodio en la glandula tras-
plantada es similar cuando el animal es binefrectomiza-

do previamente (BLAIR-WEST y colaboradores, 1973).

Por otro lado, los estudios de BLAIR-WEST y colaborado-
res, (1963), y BOYD y colaboradores (1972), han demos-
trado en el hombre que la relacion causa efecto entre All
y aldosterona con las variaciones del balance de sodio no
cumplen los requisitos que deberia poseer la HEA, Des-
de un punto de vista experimental la infusién de cantida-
des midximas de AIl no se traduce en aumentos de la al-
dosterona similares a los que siguen a la depleccion de
sodio (CARPENTER vy colaboradores, 1961; BINNICN y

colaboradores, 1965). Esta situacion probablemente



es similar en el hombre (LARAGH y colaboradores, -

1960 a).

En distintas situaciones se ha demostrado asimismo la
existencia de divergencias entre las concentraciones

de angiotensina plasmatica y la secrecion de aldostero-
na, Ejemplo de ellas son la insuficiencia cardiaca con
gestiva (HICKIE y LAZARUS, 1966) y la hipoxia(SLATER

y colaboradores, 1969).

En lo que respecta a la hipertension arterial, la corre-
lacion entre ambos pardmetros, no aparece siempre es-
tablecida de forma clara (CATT y colaboradores, 1970),
lo mismo sucede entre la hormona y la actividad de re-
nina plasmaditica (LARAGH y colaboradores, 1966; MC.

ALLISTER y colaboradores, 1971),

Respecto al ACTH y potasio, no son especificos para la
secrecion de aldosterona, ni son probablemente impor-

tantes en las variaciones diarias que esta hormona su-
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fre en situacion fisioldgica, si bien parece claramente
establecido que estos dos factores actian sensibilizan-
do la respuesta adrenal a la depleccion de sodio - -
(WILLIAMS y colaboradores; Mc.CAA y colaborado-

res, 1976),
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B) PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

Hemos pretendido estudiar la influencia de una serie de

factores sobre la regulacion de la secrecion de aldoste

rona en:

Sujetos normales

Pacientes binefrectomizados

Pacientes

diagnosticados de hipertension

arterial esencial

Los factores estudiados han sido:

Influencia

Influencia

Influencia

Influencia

Influencia

Influencia

Influencia

Influencia

del balance de sodio
del ACTH

del potasio

de la angiotensina II
del ortostatismo

de la progesterona
de la edad

del ciclo menstrual
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En sujetos normales se ha estudiado el efecto del ba
lance de sodio a traveés de la realizacion de dietas
con distintos contenidos de sal y/o de la utilizacién
de diuréticos. Junto al efecto del sodio se ha de-
terminado la influencia de la postura en cada una de
las diferentes situaciones de balance, La influen-
cia de la edad y del ciclo menstrual sobre la regula
cién de la produccion de aldosterona, han sido tam-

bién estudiadas.

En pacientes binefrectomizados y por tanto en ausen
cia de sistema renina-angiotensina, se ha estudiado
la influencia de la depleccion de sodio inducida a tra
vés de una hemodidlisis, de la infusion de angioten-
sina II y ACTH, de la postura, de las variaciones

agudas del potasio plasmatico y de la administracion

de progesterona,

En hipertensos esenciales, se ha determinado el

efecto del balance de sodio y de la postura,
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C) MATERIAL Y METODQOS.

1- Sujetos normales

Un total de 129 sujetos normales, 77 varones y 52 hem-
bras, fueron incluidos en el estudio; sus edades oscila-
ban entre 20 y 68 afios. Su seleccidén se realizd acorde

a los siguientes criterios:

a) ausencia de antecedentes de enfermedad cardiaca,

3

metabdlica o renal.

b) tensidén arterial menos de 150/90 mm Hg. La to-
ma de tensidn arterial se realizd por el método
auscultatorio de Korotkoff,utilizando un manéme-

tro de mercurio,

c) tener dentro de limites normales un analisis de
sangre y orina elementales y una cifra de urea

y creatinina plasmadticas.
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d) en las mujeres con ciclos menstruales, éstos de-
bian ser regulares. No habian tomado anticoncep
ti vos orales al menos durante los seis meses pre-

vios al estudio.
e) en las mujeres consideradas como menopausicas,
debian presentar ausencia total de regla durante

los doce meses previos al estudio.

Condiciones de estudio

a) Influencia del balance de sodio y la postura

A fin de valorar la influencia de estos factores, los contro
les fueron estudiados en situacion de:

I - Dieta de 20 mEq de sodio y 40 mEq de potasio rea-
lizada durante 5 dias,
II - Dieta de 130 mEq de sodio y 40 mEq de potasio du-
rante 5 dias.
III - Dieta de 250 mEq de sodio y 40 mEq de potasio du-
rante 5 dias,
IV - Dieta libre con y sin estimulo de furosemida intra-

venosa (i.v.).
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La confeccidén de las dietas con contenido de sodio conoci-
do se realizd utilizando como base la de contenido bajo en
sodio, que era suplementada hasta el total de mEq requeri
dos mediante la adicion de cantidades conocidas de sal co-

d
mun,

La comprobacion de la adecuada realizacion de la dieta se
practicé midiendo la eliminacidén de sodio y potasio en orj_
na de 24 horas recogida el dia anterior a la prueba y con-
trolando la pérdida de peso con la depleccidén de sal en los
casos en que ésta tenia lugar. Para la inclusién en el es
tudio, los limites de natriuresis en las 24 horas previas,
debfan ser inferiores a 40 mEq/dia en el grupo I, estar
comprendidos entre 100 y 160 en el grupo II, ser superio-

res a 200 en el III, ya 70 en el IV,

Las muestras en sangre se obtuvieron:

- Basales después de al menos 8 horas de reposo en
cama., Las extracciones se realizaban entre 8 y

9 horas, haciéndolo el 52 dia de realizacidon de la

dieta en los grupos I, II y III,



En el grupo I las determinaciones se realizaron tam-

bién el dia de comienzo en algunos casos.

Tres horas después de obtenidas las muestras basales.
Durante este tiempo podia o no mediar la realizacion

de ortostatismo.

Las muestras de sangre se obtenfan con heparina 6
EDTA, siendo inmediatamente centrifugadas a -42C,
separadas y el plasma congelado a -202C hasta su pro-

cesamiento,

La administracidén de furosemida en los casos en que se
utilizd, se realizo inmediatamente después de la obten-
cion de las muestras basales., La dosis utilizada fué
de 20 mg. controldindose ademdis en estos casos la diu-
resis, natriuresis y kaliuresis durante las tres horas

que durd la prueba.
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Las determinaciones practicadas en sangre fueron:

- Hematocrito

- Sodio, potasio y cloro

- Reserva alcalina

- Actividad de renina plasmaitica (ARP)
- Aldosterona

- Progesterona (no se practico en todos los casos).

Un total de 89 controles fueron incluidos en esta parte del
_trabajo, de ellos 32 eran hembras y 57 varones, de edades
entre 20 y 50 afios. Las hembras fueron estudiadas duran-
te la fase folicular del ciclo meﬁstrual (52-7¢ dias del ciclo),
utilizdndose la medida de la progesterona plasmatica como

indice de situacidn respecto a la ovulaciodn,

La distribucidn de los sujetos en las diferentes dietas viene

recogida en la tabla II.



TABLA II .=

ESTUDIC DE NIVELES PLASMATICOS DE ALDOS-
TERONA - INFLUENCIA DEL BALANCE DE SODIO
Y LA POSTURA

n = 89 Hembras =e=--- 32

Varones  ~e---- 57

Edades: 20 - 68 afios

Condiciones de balance de sodio

- Dieta de 20 mEq de sodio y 40 mEq de K. 5 dias n
- Dieta de 130 mEq de sodio y 40 mEq de K., 5 dias n
- Dieta de 250 mEq de sodio y 40 mEq de K. 5 dias n
- Dieta libre sin estimulo de furosemida  ------ n

- Dieta libre con estimulo de furosemida ------ n
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b) Influencia de la edad

Un total de 42 sujetos normales fueron incluidos en el estu
dio. 31 eran varones y 11 hembras, de edades comprendi-

das antre 22 y 68 afios,

Todos ellos fueron estudiados en situacion de dieta libre de
sal, practicindose las determinaciones después del estimu-
lo combinado de la inyeccién i.v. de furosemida y 3 horas
de ortostatismo. Se realizaron los controles antes citados
para la prueba de furosemida, Las hembras fueron estu-
diadas durante la fase folicular vdel ciclo menstrual si pre-

sentaban ciclos menstruales regulares,

A fin de comprobar el efecto de la edad, fueron divididos
en dos grupos de edades por encima o debajo de 45 afios,
comprendiendo 19 controles el primero (15 varones y 4

hembras), y 23 el segundo (16 varones y 7 hembras).



c) Influencia del ciclo menstrual

Un grupo de 101 controles participaron en la investigacion:
50 eran mujeres de edades entre 20 y 50 afios, de las que
cuarenta y siete tenian ciclos menstruales regulares y tres
eran menopausicas; 51 eran varones de edades entre 20 y
56 afios. El estudio se realizo en las mujeres en los dias
50.7Q y 232-259 del ciclo menstrual, midiéndose en todas

ellas los niveles plasmaticos de progesterona,

Las determinaciones se realizaron en situacidon de dieta po
bre en sodio y dieta libre similares a las descritas en el
apartado a), La distribucion en cada tipo de dieta viene
recogida en la tabla III. Las extracciones de sangre y de
terminaciones en los apartados b) y c), fueron similares

a las descritas en el apartado a).



TABLA 1II

ESTUDIC DE NIVELES PLASMATICOS DE ALDOSTEROQO -

NA - INFLUENCIA DEL CICLO MENSTRUAL, -

n = 101 Hembras

Varones

Edades:

Condiciones de balance de sodio

Dieta de 20 mEq de sodio
Dieta libre

Dieta libre mas furosemida

F. Fol. = Fase folicular
F. Lut. = Fase luteinica
Men, = Menopausicas

Var. = Varones

F.Fol F.,Lut. Men, Var,
s [ 6 [ -1
‘ 9 9 - 23
l 8 7 30| 17




2 - Pacientes binefrectomizados

El total de pacientes estudiados fué 12, de los que 6 erak
hembras y 6 varones., Sus edades oscilaron entre 20 y 49
afios. La nefrectomia bilateral fué realizada en dos casos
como tratamiento de una hipertension arterial incontrolable
y en los restantes como preparacidn para trasplante, La
tabla IV muestra la edad, sexo, diagndstico de la enferme-
dad renal original, tiempo en didlisis y de binefrectomia de

los pacientes,

El diagndstico de la enfermedad renal de fondo se realizd
inicialmente por criterios clinicos, siendo posteriormente
confirmado por el estudio anatomopatoldgico de las piezas
de nefrectomia. Los criterios histologicos que definen ca-

da tipo de enfermedad han sido:

(1) Nefropatia intersticial crdénica.- En todos los ca-

sos la etiologia de la nefropatia era bacteriana, ca

racterizandose el aspecto macroscdpico por la pre



sencia de deformidad calicial acompafiada de cica-
trices parenquimatosas. Al microscopio el inters
ticio mostraba infiltracidén por linfocitos y células

plasmadticas fundamentalmente acompafiada de fibro

sis zonal,

Los vasos mostraban engrosamiento de la media e
7 . ’ . . . I'd
intima mas manifiesto en los casos en que existia
hipertension. El epitelio de la pelvis y calices
mostraba engrosamiento e infiltracion celular con

fibrosis,

Glomerulonefritis cronica. - Los hallazgos a ni-

vel glomerular consistian en proliferacion, engro-
samiento de membrana basal, aumento de matriz
mesangial, hialinosis y/o fibrosis, en diferente
proporcién y/o localizacién segin el tipo histoldgi-
co. El intersticio mostraba discreta infiltracién
celular y fibrosis, con cambios vasculares simila-

res a los antes descritos.
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Rifiones poliquisticos. - El paciente diagnosticado

de esta enfermedad, mostraba rifiones de gran ta-
mafio, con gran numero de quistes que hacian re-
lieve sobre la superficie capsular, de didmetro va
riable entre pocos mm, y 4-5 cm. Microscopica
mente se reconocia en algunos quistes restos glo-
merulares, estando otros limitados por células de
caracteristicas similares a las del tubulo contor-

neado proximal,distal o colector.

‘Nefroangioesclerosis. - Las alteraciones eran pre

dominantemente vasculares, con engrosamiento de
la pared y presencia de necrosis fibrinoide. No
existian alteraciones glomerulares compatibles
con el diagndstico de proceso glomerular prima-
rio y el intersticio mostraba fibrosis y discreta

proliferacion celular.

Todos los pacientes recibian una dieta conteniendo 20 mEq de

sodio y 40 mEq de potasio diarios, siendo la ingesta proteica

!\
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de 1 gr/kg de peso/dfa; la ingesta de liquidos oscilaba entre
500 y 1000 ml/dia. El régimen de didlisis fué de 2 6 3 se-
siones por semana completando un minimo de 18 horas sema-
nales. La dosis de heparina oscilaba entre 110 y 160 mg. por
sesién. La composicidén del bafio de didlisis era de 138 mEg/
de cloro, 4 mEgq/l de calcio, 1,5 mEq/l de magnesio, 40
mEq/1 de acetato y 3 grs./l de dextrosa, con una osmolari-

dad de 306, 5 mosm/1,

El tratamiento que realizaban los pacientes consistia en hidro-
xido de aluminio (Alugel-IBYS), en dosis variables entre 2 y 5
gramos al dfa y un polivitaminico (Rochevit-ROCHE) 2 com-

primidos/dia.

Ninguna de las hembras incluidas en el estudio presentaba ci-

clos menstruales regulares,

Condiciones de estudio, - EIl protocolo de estudio compren-

dia la medida del peso, tension arterial, hematocrito, sodio,

potasio, claro, bicarbonato y cortisol, ARP y aldosterona en



plasma, antes y despuées de:

Hemodidlisis de 12 horas de duracién con dializador
de placas tipo Kiil, contra un bafio de las caracteris

ticas antes mencionadas,

Para la realizacion de la didlisis, el acceso vascu-
lar se realizd a través de fistula ar.terio-venosa del
tipo descrito por Cimino y Brescia (BRESCIA y CCLS,
1966), no existiendo a lo largo de toda ella mis ultra-
fiitracién que la realizada espontineamente por el dia
lizador. Los controles habituales de cada sesion,
consistentes en la toma de tensidn arterial, frecuen-
cia de pulso y temperatura cada hora, se llevaron a
efecto, Las necesidades de heparina oscilaron en
lé.s dosis habituales partiendo ‘de una dosis inicial de
40 mg., inyectindose posteriormente dosis de 10 a

20 mg. seguin los tiempos de coagulacién, que habi-

tualmente se mantenian entre 15 y 20 minutos, Du-

rante las 12 horas recibieron la dieta y el tratamien-
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to habituales.

Tres horas de ortostatismo después de 8 horas de re

POso nocturno.

Sobrecarga oral de potasio (0,7 mEq/kg de peso),
con extracciones basal y a las dos horas de la inges
ta, EIl potasio lo recibieron en forma de cloruro

potasico.

Infusidén de Angiotensina II (Val-5 hipertensina II -

asp. CIBA) (AIll), durante la primera hora en dosis
subpresora ( < 5 ng/kg/min) y durante la siguiente
hora en dosis presora ( > 5 ng/kg/min) con aumen-
to de la tensidn arterial diastdlica en 20 mmHg por

encima del valor basal,

Infusién de 50 U.I. de ACTH (Shering Espafia, S.A.)
durante cuatro horas. Todos los pacientes recibie-

ron en las 24 horas previas 2 mg. de dexametona



(Fortecortin-E. Merck), divididos en cuatro dosis

de 0,5 mg.

6 - Inyeccidén por via intramuscular de 20 mg., de pro-
gesterona (Proluton-Essex S.A,), realizdndose pos
teriormente extracciones cada hora, hasta un total
de cinco. En esta prueba se determinaron, ademds,

los niveles plasmaticos de progesterona.

Las pruebas 2, 3, 4, 5y 6, se realizaron el dia siguiente a
una hemodidlisis convencional de 12 horas de duracion sinul -
trafiltracion, comenzando entre 8 'y 9 horas de la mafiana,

después de al menos B horas de reposo.

Durante la realizacion de las pruebas 3, 4, 5y 6, los pacien-

I'd ts 3 .
tes permanecian en decubito supino.

En la primera y tercera pruebas fueron estudiados los doce pa

cientes,
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En la segunda, fueron incluidos cuatro, un total de ocho re-

cibieron la infusion de ACTH y cinco la de AIIL,

En tres pacientes estudiamos el efecto de 1s progesterona,

Los pacientes incluidos en las pruebas 4 y 6 fueron todos

ellos varones,
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3 - Hipertensos esenciales

Definimos la hipertensidn arterial esencial como una enferme
dad que cursa con aumento de la tension arterial, tanto sinto-
lica, como diastolica, en ausencia de alteraciones .de la funcion
suprarrenal cortical y/o medular, con funcidén renal normal, o
si estd alterada los cambios son secundarios al aumento de la
tension arterial y en la que se ha excluido la coartacion de aor-

ta y arterioesclerosis.

Un grupo de 125 pacientes, fueron incluidos en este apartado;
62 eran varones y 63 hembras; de edades entre 16 y 74 afios,
con un maximo de incidencia entre los 40 y 60 afios., Los li-
mites de tension arterial, por encima de los cuales se consi-
derd a los pacientes como hipertensos, viene recogido-en la

tabla V,

La toma de la tension se realizo por el método auscultatorio de
Korotkoff, utilizando un mandmetro de mercurio. En todos los
casos la toma se realizd entre 8 y 9 de la mafiana, en tres dias

diferentes, con el paciente en situacion de decibito supino des-



TABLA V -

HIPERTENSION ARTERIAL

CIFRAS LIMITE DE TENSION ARTERIAL SEGUN LA EDAD . -

EDAD T.A, mmHg
21 - 34 145/89
35 - 44 149/95
45 - 54 155/99
55 - 64 139/99

> 65 165/99



pués de al menos quince minutos de reposo.en los estudiados
en régimen ambulatorio y de 8 horas de reposo en los ingre-

sados en el hospital,

El estudio que se realizd en los pacientes viene recogido en
la tabla VI. El diagnostico de hipertensidon arterial esen-

cial se realizo acorde a los siguientes criterios:

1 - Funcion renal dentro de limites normales (inclu-
yendo filtrado glomerular medido por el aclara-
miento de creatinina, ausencia de proteinuria y

de alteraciones en el sedimento).

2 - Eliminaciones urinarias de dcido vanililmandélico,
catecolaminas, 17-cetosteroides y 17-hidroxicorti-

coides dentro de limites normales.

3 - Niveles plasmdticos de cortisol basal a las 9 horas

o ritmo circadiano dentro de limites normales.

31



TABL‘A- VI o ==

ESTUDIC DE HIPERTENSION ESENCIAL

DETERMINACIONES DE LABORATORIC Y ESTUDICS ESPECIALE

- SANGRE
Na, K, Cl, CO,

Creatinina

Glucemia basal

Calcio

- Fosforo

Acido arico

Colesterol, triglicéridos y lipidos totales

Cortisol 9 y 23 horas

- ORINA
- pH, densidad, proteina, sedimento

Cultivo de orina

- 17-cetos y 17-OH en orina de 24 horas

N N N

VMA y catecolaminas

.- El C.G‘
- Rx de torax

- Urografia I.V.
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4 - Urografia intravenosa, con test minutado sin altera-

ciones,

En algunos pacientes practicamos ademads:

- Arteriografia renal - rutinaria en los menores de 30
afios,
- Test de regitina y/o glucagdn - ante la sospecha clini-

ca de posible feocromocitoma. EIl primero se reali-
zaba inyectando por via i,v., hasta un maximo de 10
mg. de fentolamina en dosis sucesivas de 2 mg. sepa-
radas por el intervalo de cinco minutos. EI segundo
mediante la inyeccién i.v. de 1 mg. de glucagon. Se
considero como respuesta positiva una variacidn de

la tensidn arterial diastdlica de por lo menos 20 mmHg,

- Estudio del manejo renal del sodio y potasio en aque-

llos que presentaban al ingreso cifras de potasio sé-



rico inferiores a 3,9 mEq/l. El estudio consistia en
demostrar si la sobrecarga de sodio (250 mEq diarios)
recibiendo una dieta conteniendo 40 mEq de potasio,

inducia hipokalemia, partiendo de niveles séricos nor

males del ion.

Condiciones de estudio.

Estudiamos la respuesta de la ARP y aldosterona plasmati-
ca al estimulo combinado de furosemida i.v. (20 mg.) y 3

horas de ortostatismo en situacion de dieta libre. La ARP
se determind en los 125 hi pertensos, la aldosterona plasma

tica en 75,

La comprobacidén de una ingesta libre de sal se realizd me-
diante la medida de la natriuresis en las 24 horas previas
al comienzo de la prueba, debiendo rebasar la cifra de 70

mkEq.
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El estudio de la eliminacion urinaria de aldosterona, medi-
da como 18-oxo-glucurdnido, fué estudiada en situacidn de
dieta pobre en sodio, dieta libre y dieta de 250 mEq de so-
dio, similares a las descritas en el apartado l-a), con con-

troles de realizacidn de la dieta similares.,

Los valores obtenidos en sangre fueron comparados con los

del grupo de normales contenidos en el apartado 1-c). Los
valores urinarios fueron comparados con los de un grupo de
sujetos normales previamente descrito (RODRIGUEZ y cola-

boradores, 1974),
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4 - Determinaciones de laboratorio y métodos empleados

Las determinaciones realizadas, han sido:

- En sangre: Hto., sodio, potasio, cloro, reserva al-

calina, cortisol, progesterona, ARP y

aldosterona.

- En orina : Sodio, potasio y aldosterona,

El hematocrito se determind en tubos de Wintrobe.

El sodio y potasio mediante fotometro de llama de Instru-

mentation Laboratory Inc., modelo 343,

El cloro, en cloridometro de Buchler y Cotlove.

La reserva alcalina, mediante microgasometro de Natelson
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La ARP, progesterona y aldosterona en orina, se midie

ron por métodos de radioinmunoanalisis (RIA),

ARP, segin técnica previamente descrita (CASADO y co-

laboradores, 1973; RODRIGUEZ y colaboradores, 1974 a).

Progesterona, segun el modelo de YOUSS EFNAJEDIAN

y colaboradores (1972).

Aldosterona urinaria, por el meétodo de LANGAN vy cola-

boradores (1974).

El cortisol, se determind por un método de desplaza-
miento competitivo ya descrito (MANCHENO y colabora-

dores, 1975).

La aldosterona, se determind en plasma por RIA, se-
gun el metodo descrito por GOMEZ-SANCHEZ y colabo-

radores (1973) modificado, Brevemente, el método

(o]
~1
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utilizado es :

A1 62 ml, de plasma, se afiaden 1500 d pm de
Aldo-H3 (std. interno). El plasma es extraido
con 10 volumenes de diclorometano en un roto-
extractor a temperatura ambiente durante vein-
te minutos, EIl diclorometano es lavado suce-
sivamente con 1 ml., de NaOH O.1 N (1 x) vy

1 ml. de agua (2 x) y evaporado a continuacion
bajo corriente de nitrdgeno en bafio a 372C. A
fin de separar y purificar la aldosterona de

' otros esteroides que interfieren en la cuantifi-
cacion, el extracto seco es tratado con 1 ml.
de antisuero antialdosterona (## 088) a dilu-
cién 1/50, 000 durante 14-18 horas a 42C, La
aldosterona libre y unida al antigeno son sepa-
radas con 0,5 ml, de una suspension de car-
bon-dextrano (0,5% carbon, 0, 05% dextrano),
en buffer borato 0, 05 M,

Después de centrifugacion, la fraccidn ligada

es extraida con 10 volimenes de diclorometa-

es,
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no, que posteriormente es evaporado y el extrac-

to seco es diluido en 0,5 ml., de etanol, utilizando

una alicuota de 150 microlitros para el cdlculo de
7 ’ . .

recuperacion y dos alicuotas similares para el

RIA., Las condiciones en que éste se realiza son:

0,3 ml. de antisuero a dilucidén 1/750.000 conte-
niendo 3000 dpm de Aldo—H3 se afiaden a cada tu-
bo e incuban a 42 durante 14-18 horas. La fra-
ccidn libre y ligada son separadas por adicion de
0,3 ml. de carbén-dextrano. El sobrenadante
es decantado en viales de centelleo que contienen
1 ml. de dioxano, afiadiéndose posteriormente 10
ml. de mezcla de centelleo (4 gr. PPOlo, 1 gr. de
dimetil-POPOP en un litro de tolueno), La acti-
vidad es determinada en espectometro de cente-

lleo liquido Nuclear Chicago modelo Mark II,

RECUPERACION, -

La media de recuperacion final previa a la cuanti-

ficacion para 124 muestras de plasma fué de



L
55,57 ° 7,15 (DS) %.

CURVA STANDARD, -

De soluciones de aldosterona conteniendo 500
pg/ml., 1 ng/ml. y 10 ng/ml. en etanol, se
pipetean los volimenes necesarios para obte-
ner 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 y 1000 pg

de aldosterona por tubo en duplicado. Permi-
te medir concentraciones de 2,5 ng/100 ml.
utilizando 1 ml. de plasma para las extraccio-

nes,

PRECISICN. -

El coeficiente de variacion obtenido midien-
do durante el mismo y distintos ensayos dos
pools de plasma, fué-de 14,37% para un pool
de 3,9 ng/100 ml (n = 10), y de 6,2% para un
pool con una concentracion media de 17,9

ng/100 ml (n =10).



=T .

BLANCOS. -

El valor de los blancos fué despreciable cuando

el antisuero empleado para la purificacién inmu-
noldgica fué previamente tratado con solucién de
carbdén en buffer borato al 1, 5% conteniendo o, 20%

de albumina bovina y 0,20% de gammaglobulina.

EXACTITUD. -

Fueé determinada mediante la adicién de cantida-
des conocidas de aldosterona fria a plasma de pa
ciente adrenalectomizado. Los valores de al-
dosterona medidos coinciden con buena precision
con los de aldosterona afiadida:

(y=0,96x + 2,47, r = 0,970, p < 0,001),

ESPECIFICIDAD. -

De una serie de esteroides relacionados inclu-
yendo estradiol, cortisol, 17-OH progestero-

na, corticosterona, ll-deoxicortisol, deoxi-



corticosterosona (DQOC) y cortisona, solo DOC
y cortisona presentan reacciones cruzadas de
0,135 % comparada con aldosterona, La po-
tencia relativa de los restantes esteroides es

inferior a 0,055%, siendo para el cortisol

0, 0053%.



5 - VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADQCS

Se han utilizado la media aritmética (x) como pardmetro
de centralizacidn y la varianza, desviacidén standard vy

. 2 2’
error standard de la media (S, DS, ESM) como parame-
tros de dispersion, Estimdndose los pardmetros de la

poblacion a partir de la muestra:

X T X
02 _ SZ n
n-l

- 2 . :
en donde u y ¢ , representan la media y la varian-
za de la poblacidn (estimadas) a partir de la media y va
rianza de la muestra. n representa el numero de elemen

tos de la muestra.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron de comparacion

de dos muestras:



o

- t de Student (prueba parameétrica)
- Wilcoxon (prueba no paramétrica, para muestras rela-

cionadas),

Pruebas de ajuste en una poblaciéon Gaussiana

-Kolmiogorev - Smirnov
- Estudios de regresion y correlacion para dos varia-

bles.

Comparacion de dos muestras:

En aquellos en los que el tamafio de la muestra permitio un
test de ajuste a una poblacién Gaussiana y éste fué positivo,

se utilizo la prueba t de Student, por ser la mds poderosa,

Resumiendo los pasos utilizados:
a) Ajuste a una poblacion normal

b) Estimacion de la varianza de la poblacion



Sit > ty 05 diferencia significativa
t > tO 01 diferencia altamente significativa
con v = n, ‘ n, - 2 grados de libertad

Si las varianzas no pueden ser consideradas iguales, pe-
ro el ajuste a una poblacion Gaussiana (de ambas mues-
tras) es positivo, puede aplicarse t de Student corrigien-

do el nimero de grados de libertad con la férmula de --

tyn
.



Cochran:
2
V' o= 1 . 51 / n,
2 2 2
n 4 (l-n) S, + S22
-1 -1 n n
n, n, 1 2

los valores de tO, 05‘\) y tO, 01V pueden encontrarse

en la tabla VII,

Test de Wilcokdnr.: Lo hemos aplicado a muestras pequefias

relacionadas, en las que no se podia realizar el test de ajus

te a una poblacion Gaussiana,

El test de rangos debido a WILCOXCN;, estudia la dife-
rencia entre dos muestras asociadas, por pares, y tiene en
cuenta no solo la diferencia de signo, sino también sus ran-
gos, La realizacidn de este test, necesita el cdlculo de las
diferencias observadas entre pares de individuos, la deter-
minacion del rango de estas diferencias, haciendo abstrac-

cidén de sus signos y el cdlculo de la suma de rangos de las



APPENDIX

APPENDIX 2
*‘STUDENT'S’ -DISTRIBUTION
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Deg}ees Value of P
‘ o -
freedom 0-10 0-05 0-02 0-01 0:002 0-001
1 6-}14 1271 31-82 63-66 3183 6366
2 3‘920 4303 | 6965 9-925 22:33 31-60
3 2:353 3182 4:541 5-841 10-21 12:92
4 - .2:132 2-776 3747 4604 7-173 8-610
S 2:615 2:571 3-365 4032 5-893 6869
6 1-943 2:447 -1 3143 3-707 5-208 5959
7 1-895. 2:365 2-998 3-499 4785 5-408
8 1-860 2-306 2-896 3-355 4-501 5-041
9 1-833 2:262 2:821 3-250 4297 4-781
10 | 1812 | 228 | 2764 | 3169 | 4144 | 4587
11 1-796 . 2:201 2718 3-106 4-025 4437
12 1782 2:179 2-681 3-055. 3-930 -4-318
13 1Im 2-160 2:650 3012 3-852 4221
14 1-761 2-145 2:624 2:977 3-787 4-140
15 1.753 2-131 2:602 2:947 3733 4-073.
16. 1-746 2:120 2:583 2921 3-686 4-015
17 1-740 2-110 2:567 2-898 3-646 3-965
i3 1-734 2-101 2:552 2-878 3-610 3922
19 1-729 2:093 2-539 2-861 3-579 3-883
20 1'72.'5_. 2-08§ 2:528 2-845 3-552 3-850
\
21 1-721 2:080 2-518 2:-831 3-527 3-819
22 1717 2:074 2:508 2-819 3:505 3-792
- 23 1714 2:069 2-:500 2-807. 3-485 3-767
24 1711 2:064 2:492 | . 2797 3467 3-745
25 1-708 2-060 2485 2787 3-450 3']25
26 1-706 2056 2:479 27179 3435 3-707
27 1-703 2:052 2:473 2711 3-421 3-690
o~ 28 1-701 2-048 2-467 2:763 3-408 3674
N 29 1-699 2-045 2:462 2756 3-396 3-659
30 1-697 2:042 2:457 2:750 3-385 3-646

The table gives the percentage points most frequently required for significance

ey

tests and confidence limits based on ‘Student’s’ #-distribution. Thus the prob-
ability of observing a value of ¢, with 10 degrees of freedom, greater in absolute
value than 3-169 (i.e. << —3:169 or > -+3-169) {s exactly 0-01 or 1 per cent.

Tabla VII




diferencias positivas (YL) y la suma de los rangos de las

diferencias negativas (Y ). La suma total debe ser :

Y LY =n(nt 1)/2. Sila hipotesis de identidad es ver

dadera, los valores obtenidos para cada suma deben fluc-
]

tuar alrededor de - (n+1) . El test tiene por prin-
4

cipio verificar si el valor realmente observado no es es-

tadisticamente diferente del valor esperado.

Realizacion practica

- Se determina para cada sujeto la diferencia entre los

dos tratamientos.,

- Se ordenan estas diferencias en valor absoluto,.

- Se asigna a cada diferencia un valor, de acuerdo con la
ordenacion, cuando existan varias diferencias iguales,

se promedian los valores correspondientes.

- Se afiade a cada rango el signo (4 6 -) de la diferencia

que represente,

o~
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- Se determina T la suma de los rangos de igual signo menor,

- Se determina el nimero N de diferencias distintas de cero.

- Si N < 25, la tabla VIII contiene los valores criticos de T
para diferentes valores de N y un nivel de significacion de-

terminado,

- Si N es mayor de 25, la suma de los rangos T estd practi-

camente distribuida de forma normal, estudidndose la va-

riable normal reducida,

T-nntl) /4

\ ‘n(n 4 1)(2n + 1)

\ 24

Pruebas de ajuste a una poblacién Gaussiana

Para poder aplicar la prueba ''t''de Student, es necesario
asegurar que las muestras han sido tomadas de una pobla-

cidon '"mormal'. Para verificar o rechazar esta hipétesis,

9¢.



Tabla de valores criticos de T en la prueba de los rangos sedialados
de pares igualados de Wilcoxon®

Nivel de significacién para
prueba de una cola

.025 .01 008

N Nivel de significacién para
prueba de dos colas

05 .02 01
6 0 —_ -
7 2 0 —
8 4 2 0
9 6 3 2
10 8 5 3
11 1 7 5
12 14 10 7
13 17 13 10
14 21 16 13
15 25 20 16
16 30 24 20
17 35 28 23
18 40 33 28
) 16 38 32
20 52 43 38
21 59 19 43
22 66 56 49
23 3 62 55
24 81 69 61
25 89 77 68

Tabla estadistica VIII. - (Tomada de SIDNEY SIEGE], Esta-
distica no paramétrica. Ed, Trillas. Mexico, 1972)




se utiliza un test de ajuste, habitualmente la prueba XZ

o la prueba de Kolmogorov-Smirnov que por ser de reali-
zacidén mds sencilla, es la que hemos utilizado y describi

moea continuacidn.

- Método de Kolmogorov-Smirnov : Sea F (x) la funcion

de distribucion de x, que sospechamos continua y sea

(xl, x .. .xn) una muestra aleatoria simple y Fn(x)

pe e

la distribucidon empirica de esta muestra,

Denominando D _ = sup Fn(x) - F (x) se define una

nueva funcion(de Kolmogorov) Kn(z) como limite de la

expresion On(z) = Pr {vn Dn<z cuando n
K (z) =1lim On (z)
n > o

esta funcidén K(z) se encuentra tabulada en la tabla del apén-

dice,.

Utilizacion del método. - Se fija el nivel de significacidon y

hecha la hipdtesis de que la distribucion bdsica es {K(x).



En la tabla IX estadistica, buscamos que valor z corres

ponde tal que K(z) = a y que verifica:

P (/A D <2} = K(z =a

z

/n

de significacién o , y si no se rechaza.

entonces, si Dn < se acepta la hipdtesis al nivel

Regresidon y correlacién, - El problema consiste en encon-

trar una relacién funcional entre dos variables, de tal for-
ma que se obtenga una curva y = t(x) llamada curva de regre
sion entre ambas y que nos permita obtener y estimar el va-

lor de y para cada x conocido.

Segun que la funcién y = t(x) elegida sea o no una recta le

se denomina ''lineal' o '"'no lineal'',

En definitiva se trata de ajustar por minimos cuadrados una

recta de ecuacion: y=a tbx

Los valores dea y b se obtienen al resolver el sistema

10z,



de ecuaciones ''mormales'’

El grado de bondad con que la curva de puntos se ''ajus-

ta' a la recta de regresion, viene dado por la expresion:

que se denomina varianza residual, que puede tomar va-
2
lores entre 0 y Sy cuanto menor sea, denota que la
y
recta de regresion es mas representativa, El valor
2 . .
r se denomina coeficiente de correlacion de Pearson

Xy

y su raiz cuadrada es el coeficiente de correlacion lineal,

El valor de rxy es una medida del grado de interdependen-

cia estadistica entre ambas variables, Su valor esta com-

103,



PUNTOS CRITICOS DE D EN LA PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV

F,
; Tumafio Nivel de significacion para D = maximo [F(z;) - —'l
; de la . n
f mue 0,20 0,15 0,10 0,05 0,01
T 0,900 0,925 0,950 0975 0,995
> 0,684 0,726 0.776 0,842 0.929
3 0,565 0.597 0,642 0.708 0.828
4 0,494 0,525 0,564 0.624 0,733
LS 0,446 0.474 0.510 0.565 0,669
L6 0,410 0,436 0,470 0,521 0,618
7 0,381 0,405 0.438 0,486 0.577
8 0.358 0,381 0.411 0.457 0,543
9 0,339 0.360 0,388 0.432 0.514
10 0322 0,342 0,368 0,410 0,490
1 0,307 0,326 0,352 0,391 0,468
12 0.295 0.313 0,338 0.375 0,450
13 0,284 0,302 0.325 0.361 0,433
14 0.274 0.292 0.314 0.349 0.418
15 0.266 0.283 0.304 0.338 0.404
16 0,258 0,274 0,295 0,328 0,392
17 0,250 0,266 0,286 0.318 0,381
18 0244 0.259 0.278 0.309 0.371
19 0,237 0,252 0.272 0.301 0.363
20 0.231 0.246 0.264 0.294 0.356
25 0,21 0,22 0,24 0,27 0,32
30 0.19 0.20 0.22 0.24 0,29
35 0.18 0.19 0.21 0.23 0,27
Mais de 3§ l—'(-)-z ﬁ < hgz -IL3-§- l—’—6—.§
Jn Jn /n Jn J/n

Tabla estad{stica IX. - (Tomada de J.A, Viedma, - Métodos estadisticos, -

Ed. del Castillo , - Madrid, 1972)
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prendido entre -1 y 41 vy en la tabla X se encuentra pa-
ra los distintos grados de libertad (v ) la probabilidad

de que el valor de r sea debido al azar,
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APPENDIX 4
THE CORRELATION COEFFICIENT
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-«

Degrees Value of P 7 N
of
freedom 010 0-05 002 0-01 0-00f ™~
1 0-9877 0-99692 0-99951 0-99988 0-9999983
2 0-9000 0-9560 0-9800 0-9500 0-9950
3 0-805 0-878 0-9343 0-9587 0-9911
4 0-729 0-811 0-882 09172 G-9741
s 0'6§9 0-754 C-833 0-875 0-9509 ,
6 0621 0-707 0-789 0834 0-9249
7 0-582 0666 0-750 0-798 0-898
8 0-549 0-632 0715 0-765 0-872
9 0-521 0-602 0-685 0-735 0-847
10 0497 0576 0-658 0-708 0-823
11 . 0476 0-553 0-634 0-684 0-801
12 0-457 0-532 0-612 0-661 0-780
13 0-441 0-514 - 0-592 0-641 0-760
14 0-426 0-497 0-574 0-623 0-742
15 0-412 0-482 0-558 0-606 0-725
16 0-400 0-468 0-543 0-590 0708
17 0-389 0-456 0-529 0-575 0-693
18 0-378 0-444 0-516 0-561 0-679
19 0-369 0433 0-503 0-549 0-665
20 0-360 0-423 0-492 0-537 0-652
25 0-323 0-381 0-445 0-487 0-597
30 0296 0-349 0-409 0-449 0-554
35 0-275 0-325 0-381 0-418 0-519
40 0-257 0-304 0-358 0-393 0-490
45 0-243 0-288 0-338 0372 0-455
50 0-231 0:273 0322 0-354 0443
60 0-211 0-250 0-295 0-325 0408
70 0-195 0232 0274 0-302 0-380
. 80 0-183 0-217 0-257 0283 0-357
90 . 0173 0-205 0242 0267 0338
100 0164 0-195 0:230 0254 0-321

The table gives percentage points for the distribution of the estimated correla-

tion cocfficient r when the true value p is zero, Thus when there are 10 degrees of

frecdom (i.e. in samples of 12) the probability of obscrving an r greater in
absolute value than 0-576 (i.e. << —0-576 or > +0-576) is 0-05 or 5 per cent.

Tabl@ X

—
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D) RESULTADCS

1 - SUJETCS NCRMALES

a) Influencia del balance de socio y la postura

En todos los casos la natriuresis de las 24 horas previas a
la determinacion se ajustd a los limites expuestos en el

apartado correspondiente de Material y Métodos.

A continuacién describimos los valores obtenidos en cada
una de las dietas, Cada apartado va seguido de una tabla

que contiene para cada control;

- las caracteristicas de edad y sexo.

- los valores de actividad de renina (ARP), aldoste-
rona (A) y progesterona (P) basales y/o en respuesta
al ortostatismo.

- los valores de diuresis y natriuresis de 24 6 3 ho-

ras (en dieta libre y estimulo con furosemida).
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- la pérdida de peso (en dieta pobre en sodio y die-

ta libre con furosemida),

Cada tabla recoge, ademas, la media, desviacidon standard

y error standard de 1a media de cada determinacion.
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DIETA de 20 mEq de sodio (Tabla XI)

Los valores de (A) y (ARP) basales, oscilaron entre
4.1 y 36,2 ng/l100ml, y 7.6 y 27.8 ng/ml/3 horas

respectivamente,

Con la deambulacion las cifras limite de (A) fueron
11.4 y 83 ng/100 ml, y de (ARP) 19,2 y 96 ng/ml/

/3 horas.

La pérdida de peso fué superior a los 700 gramos
en todos los casos, con un valor promedio de 1300

gramos,

La realizacidon de la dieta fué adecuada, ajustando
los controles la eliminacion de sodio a la ingesta;
la natriuresis media en el 42 dia fué de 20 mEq

(5 - 40 mEq /24 horas).
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La comparacion estadistica de los valores de aldosterona y
ARP obtenidos, mostro respecto a las otras dietas, los si-

guientes resultados:

VALORES DE LA PROBABILIDAD ESTADISTICA (P)

ARP
Tipo de dieta 130 mEqNa 250 mEqgNa Libre Libifuros,
Basal p < 0.001 < 0.001 NS -
Ortosta- < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001
tismo
ALDOSTE-
RONA

130 250 Libre Liblfuros,
Basal p < 0.005 < 0.005 < 0.005 -
Ortosta- < 0.001 < 0.001 <0.001 < 0.001

tismo
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DIETA de 130 mEq de sodio (Tabla XII)

Los valores oscilaron entre 8 y 9 de la mafiana desde 5.1
a 11,1 ng/ml/3 horas para (ARP) y 2.4 y 7.4 ng/100 ml

para (A)., El ortostatismo durante 3 horas supuso un in-
cremento, oscilando (ARP) entre 9.6 y 19.5 ng/ml/3 ho-
ras y (A) desde 7.1 hasta 15,4 ng/100 ml, La natriure-
sis media durante las 24 horas anteriores a la prueba fué

de 127 mEq.

La comparacion estadistica de los valores obtenidos mos-
trd respecto a las restantes dietas:

ARP
Tipo de dieta 20 mEqgNa 250 mEgNa Libre Liblfuros.

Basal p < 0,001 NS <~ NS -
Ortosta- < 0.001 < 0.05 NS < 0.05
tismo
ALDOSTE- .
RONA,

< 20 < 250 Libre Libifuros,
Basal p < 0.005 NS NS -
Ortosta- = < 4 901 NS NS < 0,001

tismo
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DIETA de 250 mEq de sodio - Tabla XIII, -

Ia eliminacion de sodio oscilé entre 200 y 287 mEq/24 ho-
ras, el dia anterior a la prueba, siendo el valor medio de
236 mEq. (A) basal oscild entre 0.4 y 6.9 ng/100 ml, con
la deambulacidon entre 5.1 y 14 ng/100 ml. (ARP) basal
mostré como valores limites 4 y 10.8 ng/ml/3 horas y des-

pués del ortostatismo 8 y 14,4 ng/ml/3 horas.

La comparacion estadistica de los valores obtenidos mos-

trd respecto a las restantes dietas,

ARP
Tipo de dieta 20 mEgNa 130 mEqNa Libre Libifuros,
Basal p <0,00l NS NS -
Ortosta- 4,001 <0.05 < 0.001 < 0.00l
tismo
ALDOSTE-
R ONA

<" 20 < 130 Libre  Libdfuros.
Basal p <0.005 NS NS -
Ortosta- <0. 001 NS < 0.05 < 0.001

tismo
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DIETA libre - Tabla XIV , -

Los valores basales de (ARP) oscilaron entre 6 y 16,2
ng/ml/3 h. Los limites en la misma situacidon eran pa-
ra (A) 0.6 y 10.2 ng/100 ml. con el ortostatismo (ARP)
se movio en valores comprendidos entre 9 y 41,2 ng/ml/
/3 horas y (A) entre 3,4 v34 ng/100 ml., La natriure-
sis menor fué de 70 mEq /24 horas y la maxima de 231

mEq/24 horas, con un valor medio de 142 mEq.

La comparacién estadistica de los valores obtenidos mos

tro respecto a las restantes dietas.

ARP

Tipo de dieta '20 mEgNa 130 mEqNa 250 mEqNa Lib4furos.

Basal P NS NS NS -
Ortosta- = _ 4 001 NS < 0.001 NS
tismo

ALDOSTE-

RONA

20 130 250 Libifuros.

Basal p < 0.005 NS NS -
Ortosta- < 4 901 NS < 0.05 NS

tismo
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DIETA libre y estimulo con furosemida i,v., - Tabla XV

El grupo incluido en este apartado fué estudiado inicamente
después de la realizacion de las 3 horas de deambulacién,
Los valores de (ARP) y (A) mostraron como limites 6 y 36.4
ng/ml/3 horas y 9.7 y 28.3 ng/100 ml. respectivamente. Du
rante las 3 horas que durd la prueba la diuresis oscild entre
360 y 1320 ml. con natriuresis desde 40 hasta 129 mEq/3 h.
La pérdida de peso durante el mismo tiempo mostro un valor

medio de 1194 gramos.

La comparacidn estadistica de los valores obtenidos mostrd

respecto a las restantes dietas:

ARP
Tipo de dieta 20 mEqNa 130 mEqNa 250 mEqgNa Libre

Srrtestatis- .4 go1 < 0.05 < 0,001 NS
ALDOSTE-
RONA

20 130 250 Libre
Ortostatis-
mo P < 0,001 < 0,001 < 0,001 NS

Pérdida de peso. - No existia diferencia significativa entre la dis-

minucion de peso obtenida en cinco dias con la realizacién de die-
ta pobre en sodio y la que se producia en situacién de dieta libre,
por efecto del diurético (dieta de 20 mEq de sodio 13261107 gr

(x L esm) y furosemida 1194 ! 68 gr.)
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CCMENTARICS

Los valores de aldosterona son méaximos, tanto basales co-
mo en respuesta al estimulo del ortostatismo, en situacidn

de dieta pobre en sodio.

La variacion de la postura supone en todos los casos un es-
timulo para la secrecion de la hormona que se traduce en in
crementos de sus niveles plasmaditicos, En respuesta a la
deambulacion, la influencia del balance de sodio sobre la
respuesta secretora, aparece mas claramente definida, co-
mo puede verse en la figura 2, En ella, estin contenidos
los niveles medidos en los cinco tipos de dieta estudiados.
La respuesta es similar con ingestas de sodio de 130 y 250
mEq diarios. En un escaldn superior, la respuesta es
mayor en situacion de dieta libre, con y sin estimulo de
furosemida, El diurético no supone un claro incremento

respecto al estimulo exclusivo del ortostatismo en situacion

120, -



de dieta libre, si bien, permite diferenciar 2 este grupo
de les restantes, lo que no sucede con el estimule \inico

de la deambulacidn,

P )

.. . I N .
La impertancia de la depleccion de sodio como cstimulo

para la secrecion de aldosterona viene tambien reccgida
i
I3 ¥ - ’
en la figura 3. En ella queda demostrado como con la

ealizacion de una dieta pohie en sal (natriuresis en las

la

24 horas previas menor de 40 mEq), los nivelee basales
de la hormcna, son similares a los obtenidos con el im -
pertante estimulo del ortostatismc cuando la ingesta de
sal es normal (natriuresis mayoxr dé 70 mlq en las 24 ho
ras previas), Exf esta ltirna situacidén, zrandes va-
riaciones en la ingesta de sodio, como la existente en-
tre las dietas de 130 y 250 mEq, no se traducen ademas

en modificaciones de los niveles de aldosterona (fig. 4).



Figura 2, - Niveles plasméticos de aldosterona, expresa-

4

dos como x ESM, obtenidos en las diferen-

tes dietas, en respuesta al ortostatismo, -
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Figura 3, -

Niveles plasmaticos de aldosterona y actividad
. -4 .
de renina, expresados como x - ESM, obteni-
dos al dividir a los controles por sus cifras de
natriures, segin que éstas sean inferiores a

40 mEq/dfa, o superiores a 70 mEq/dfa. -
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Figura 4. - Niveles plasmaiticos de aldosterona y activi-
dad de renina, expresados como x f ESM,
obtenidos con la realizacion de dietas con-

teniendo 130 y 250 mEq de sodio. -
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B

Figura 5, - Niveles de aldosterona y progesterona plasma-
tica, expresados como x + ESM, obtenidos, sin
mediar ortostatismo, en respuesta a la deplec-
cién de sodio inducida a través de la realiza-
cion de una dieta pobre en sodio durante cinco

dias 6 de la inyeccidén i.v, de furosemida, -
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La respuesta de la adrenal a la depleccidén de sodio, es
sin embargo, diferente si esta se produce de forma ra-
pida mediante el uso de un diurético, 0 si se establece
a lo largo de varios dias mediante una dieta contenido
pobre de sal. A igualdad de pérdida de peso los nive-
les de la aldosterona en sangre son muy superiores en
respuesta al ortostatismo cuando la depleccidon de sodio
se establece de forma lenta (figura 2), Lo mismo suce
de sin mediar el estimulo de la deambulacién, como vie
ne recogido en la figura 5, que recoge el efecto de la de
pleccion de sodio, en ausencia de cambios posturales,
conseguida por los mismos métodos. La aldosterona
ascendio en ambas situaciones de forma significativa
desde 5.9 + 1.3 (ESM) ng/100 ml. a 18,2 +3.2 conla
dieta realizada durante cinco dias y de 4.1 * 1.1 a so-
lo 9.3 £ 1.2 tres horas después de la administracién
de furosemida i.v., con péerdidas de peso similares

en los dos grupos estudiados. Los niveles plasmaticos
de progesterona no mostraron ninguna modificacion de-

pendiente del balance de sodio inducida por dieta o por
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diurético (con la dieta pobre en sodio el valor basal era
17.5 1 1.9 ng/100 ml.) ya los 5 dias 15,6 4 1.4 ng/100

ml,; con la furosemida 16.9 4 2.1 ng/100 ml, 1y 34,9 ¢

$1.9ng/100 ml),



Correlacion entre niveles plasmdticos de aldosterona y

natriuresis de 24 horas, -

Los niveles plasmdticos de aldosterona, obtenidos en
las diferentes dietas, en respuesta al ortostatismo,
mostraron una buena correlacion con la natriuresis

de las 24 horas previas a su determinacidn (figura 6).

Acorde a lo previamente descrito, la curva tiende a
aplanarse cuando la eliminacion de sodio rebasa los
100 mEq de natriuresis. Cuando ésta disminuye por
debajo de 70 mEq, el estimulo secretor es especial-

mente notorio alcanziandose los niveles méds elevados.

El comportamiento de la actividad de renina plasma-

tica es similar (figura 7).



Figuras 6 y 7.- Correlacion entre los niveles plasmdti-

cos de aldosterona y actividad de reni-
na en respuesta al ortostatismo en re-
lacion a la natriuresis de las 24 horas

previas, -
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Correlacion aldosterona - actividad de renina plas-

maticas. -

El estudio de los niveles de aldosterona y actividad
de renina plasmaticas obtenidos en las diferentes
dietas (exceptuando los casos en que se utilizé
furosemida), mostro una correlacion positiva
significativa: (y =3.6410.65x ; r = 0,650 ;

p <0.01 n =92) (figura 8).



S A——————

Figura 8.- Correlacion entre niveles plasmaticos de
aldosterona y actividad de renina en res-
puesta al ortostatismo en sujetos norma-

les. -



y: 3:64 +0-65 X
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r=0-650 n- 92
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B - Influencia de la edad., -

La figura 9 representa los niveles de ARP y aldosterona
obtenidos al final de la prueba, No existia diferencia
significativa para la aldosterona que en los menores de
45 afios era de 15.2 4+ 1,9 (esm) ng/100 ml, y en los ma-
yores 14.1 42 ng/100 ml, La ARP era similar también
en los dos grupos, si bien parecia existir una tendencia a
valores mas bajos en el grupo de mayor edad (20.2 4

1 2,3 (esm) ng/ml/3 horas) que en los mas jovenes

(23.8 L 2,0 ng/ml/3 horas).

El efecto de la furosemida fué similar en ambos grupos,
como puede verse en la tabla XVI, que recoge la diure-
sis, natriuresis y pérdida de peso obtenidos durante las
3 horas en que los sujetos permanecian deambulando bajo

los efectos del diurético.



Figura 9. -

Niveles de aldosterona y actividad de renina
plasmiticas, expresados como x t EsM,
obtenidos en situacion de dieta libre en
respuesta al estimulo combinado de furose-
mida i,v., y 3 horas de ortostatismo, divi-

diendo a los sujetos por su edad. -



TABLA XVI

Niveles de ARP y aldosterona, segun

la edad, -

!
' Diuresis " Natriuresis , Pérdida
) n . ml/3 horas | mEqg/3 horas , peso gm.
: ! ! !

45 afios ! 19 1 955 L 48 ! 77 4 5 11125 4+ 71
! ! ! !

45 afios ! 23 1 847 L 64 74 4 9 11092 41 110
! ! 3 ! " ! .
! ! ! !
| P ! NS | NS | NS

Valores expresados como x I esm
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C) Influencia del ciclo menstrual, -

La tabla XVII contiene los valores de ARP y aldosterona
basales y en respuesta al ortostatismo, obtenidos en los

distintos grupos.

Lios valores del esteroide eran significativamente mayores
durante la fase luiteinica del ciclo menstrual en respuesta
al ortostatismo en situacion de dieta libre (figura 10). La
respuesta fué también superior cuando en la misma situa-
cion de dieta se afiadia el estimnulo diurético (figura 11).
Esta diferencia no existia en situacion de dieta pobre en
sodio, ni entre los valores basales obtenidos en cualquie-

ra de los grupos.

A diferencia de lo que sucedia en varones y hembras du-
rante la fase folicular, la respuesta en la fase luteinica
alcanzo niveles similares en las tres condiciones experi-

mentales estudiadas, en tanto que en aquellos la dieta



pobre en sodio constituia un estimulo superior

(p <0.01),

No encontramos variaciones superponibles para la ARP
en respuesta al ortostatismo, si bien en situacidn basal
encontramos una diferencia en favor de la fase luteinica

en situacion de dieta libre.

Al comparar los valores de aldosterona y ARP contra

las respectivas natriuresis, todos los valores del este-
roide obtenidos durante la segunda mitad del ciclo esta-
ban fuera de los limites de normalidad cuando la natri-
uresis era mayor de 100 mEq/dfa (figura 12). Las ci-
fras de ARP, por el contrario, siempre se encontraban
dentro de los limites de normalidad (figura 13), sin di-
ferenciarse por tanto de los valores obtenidos en varo-

nes y en la primera mitad del ciclo menstrual,

Los valores de progesterona obtenidos oscilaron entre

11 y 38 ng/100 ml. en varones y hembras fase folicu-

144,



lar y menopdusicas y entre 800 y 2200 ng/100 ml, en la

segunda mitad del ciclo menstrual,

La pérdida de peso obtenida con la depleccidén de sodio

fué similar en todos los grupos, al igual que las natri-
’

uresis de 24 o 3 horas (con la furosemida), como puede

verse en la Tabla XVIII,

145, -
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Figura 10, -

Valores de aldosterona y actividad de renina
plasméticas, basales y después de ortosta-
tismo, expresados como x f ESM, obtenidos
en varones y hembras durante la fase folicu-
lar y luteinica del ciclo menstrual en situa-

cion de dieta libre, -



Na¢.rol.
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40+
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Figura 11.- Valores de aldosterona y actividad de reni-

na plasmdticas, expresados como x u ESM,

obtenidos en situacidén de dieta libre, en res
puesta al estimulo combinado de furosemida
y ortostatismo, en varones y hembras duran
te la 1* y 2% mitad del ciclo y en la menopau

sia, -
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Figuras 12 y 13, - Correlacion entre los niveles de aldos-

terona y actividad de renina plasmadticas, en
respuesta al ortostatismo, con la cifra de na
triuresis en las 24 horas anteriores a la de-

terminacion, durante el ciclo menstrual, -
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2 - PACIENTES BINEFRECTOMIZADQS

- Actividad de renina plasmdtica (ARP) - La actividad de
renina plasmatica determinada en todos los pacientes al -
comienzo y al final de cada prueba y ocasionalmente (in-
fusion de angiotensina II y ACTH e inyeccion de progeste-
rona) durante el transcurso de esta, mostrd siempre valo
res inferiores a 0.80 ng/ml/3 horas, con una mayor par-
te de los valores por debajo del limite inferior de sensibi

lidad del metodo.

a) HEMODIALISIS -

Como puede verse en la Tabla XIX en respues-
ta a la hemodialisis no hubo (figura 15) modifi-
caciones significativas de los niveles plasmdti
cos de aldosterona,

Como sucede habitualmente al utilizar este me-
dio de tratamiento, el potasio sérico descendid

de forma significativa, siendo el valor medio
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al finalizar la depuracidn extrarrenal 1,9 mEq menor
que el inicial, La acidosis metabdlica presente al
comienzo se corrigio, comprobiandose un ascenso de
la reserva alcalina desde 21.4 hasta 26.5 de valor
promedio., EIl peso descendid en todos los casos en
cantidad superior a los 1000 gramos. En los restantes
parametros medidos no encontramos variaciones, sien
do llamativo el hecho de que el cortisol al finalizar la
prueba no hubiese experimentado el descenso habitual
que aparece siguiendo el ritmo circadiano en el indivi
duo normal. Considerados individualmente siete de
los pacientes (58.3%) tenian roto el ritmo circadia-
no (valor a las 21 horas 40% del basal (figura 14).
La medida de los niveles de cortisol el dia siguiente

a la didlisis, con estracciones a las mismas horas,
mostrd que solo tres de los pacientes presentaban

a las veintiuna horas, valores superiores al 40% del

valor basal (figura 14).



TABLA XIX

ALDOSTERCNA EN ANEFRICOS. HEMODIALISIS, (n=12)

INICIAL FINAL
Hcto (%) 16&1 16-!:_2
Na (mEq/1) 136 + 2 137 4+ 2
K " 5.6 40.5 3.740.5 p <0.01
cL 96 4 3 95 43
R.A, " 21.4 4 1.4 26.542.1 p <0.01
CORTISCL(ug/100 ml) 13.2 4 3.3 11.2 4 5.6
ALDOSTERONA(ng/100 ml) 4.4 4 1.6 * 2.510.47%
PESO (Kg.) 56 4 9.5 54.149.5 p <0.0l
T.A. SISTOLICA(mmHg) 148 410 156 1 26
T.A. DIASTOLICA(mmHg) 80 + 11 85 4 11

+ = Valores expresados como X 41 ESM - Resto X 4 1 DS,



Figura 14, - Niveles de cortisol a las 9 y 21 horas, en

los pacientes binefrectomizados, obteni-
dos el dia de hemodialisis y el dia siguien

te a una hemodialisis, -



RTISOL Hg /100 ml

2
RITMO CIRCADIANO DE CORTISOL EN PACIENTES ANEFRICOS
2
2
16
4

12,

8

‘1

9 21 HORA
9 21 ,
UIENTE A DIALISIS
0. DIA DE DIALISIS DIA SIG

p= NS p <0.0005



b) CRTCSTATISMC - (Figura 15)

La tabla XX recoge los valores de Hemato-
crito, sodio, potasio, cloro, reserva alca-
lina, aldosterona, peso y tension arterial

obtenidos antes y después del ortostatismo.

Como puede verse ninguno de los pardme-
tros citados sufridé modificaciones durante

este periodo.

En esta prueba no se determinaron los ni-

veles de cortisol plasmadtico.

1



TABLA XX

ALDCSTEROCONA EN ANEFRICCS,CRTCSTATISMC (n = 4)
BASAL 3 HCRAS

Hcto (%) 19 44 19 43

Na (mEq/1) 138 +3 137 4 4

K " 4,3 40,2 4.2 40,3

Cl i 95 43 94 43

R.A, " 25 41 24 41

CCRTIISCL (ug /100 ml) - -

ALDCSTERCNA(ng/100m) 4,09 4 1,14 * 3.91 40,73 %

PESC (Kg) 67 + 17 67 47

T.A.SISTCLICA(mmHg) 135 425 130 4 23

T.A.DIASTCLICAmmHg) 80 417 82 415

+ Valores exoresados como X 41 ESM - Resto X+ 1 DS



c) PCTASIC CRAL - (figura 15)

La tabla XXI, contiene todos los pard-
metros medidos durante la prueba. De
ellos el potasio ascendi6 de forma sig-
nificativa, con un incremento del valor

medio de 1.3 mEq/1.

La aldosterona aumentd asimismo des-
de 4.3 hasta 13,4 ng/100 ml, de valor
promedio (p < 0,01). EI cortisol des
cendio significativamente durante el
mismo periodo. No observamos va-
riaciones de los restantes parametros

medidos.

16



ALDCSTERCNA EN ANEFRICOQOS,

TABLA XXI

K CRAL (n =12)

Hcto (%)

Na (mEq 1)

K "

CL

R.A, "

CCRTISCL (ug/100 ml)
ALDCSTERONA (ng/100 ml)
PESC (Kg)

T.A, SISTOLICA (mmHg)
T.A. DIASTOLICA (mmHg)

62 4+ 9
128 L 22
75 4 20

2  HORAS

17 42

133 4 4

6.4 + 0.4 p < 0.01
92 4 0.4

23 41

5.3 41,0 P < 0. 01!

- 3
13,4 + 4,5 P < 0,011
62 4 9
122 4+ 17

72 422

+ Valores expresados como X 41 ESM - Resto X + 1 DS

(1) Test de Wicolxon



d) INFUSICN DE ACTH - (figura 15)

La tabla XXII contiene los datos corres

pondientes a esta parte del estudio.

Durante las cuatro horas que duro la
prueba asistimos a un incremento en
las cifras de aldosterona y cortisol
plasmaticos, significativo en ambos
casos y que pudo apreciarse ya en las
muestras de sangre obtenidas a las dos
horas de comenzada la infusion, si Hen

al finalizar ésta eran mds importantes,

Consideradas de forma individual las
respuestas fueron variables con ‘incre-
mentos mds claros en unos pacientes

que en otros,

Los restantes parametros medidos no ex

perimentaron modificaciones.

o

-



TABLA XXII

ALDCSTERCNA EN ANEFRICCS. INFUSICN DE ACTH(n=8)

BASAL 2 HCRAS 4 HORAS

Hcto (%) 18 42 1743 17 2
Na (mEq/1) 13543 135 1 6 135 1 7
K 4.240.3 4.0 40,1 3.9 40.3
Cl " 90 L5 90 5 89 6
R,A, " 26.6 +2.1 28.3 42,5 26.0 4+ 3.6
CCRTISCL(ug/100mi) 8.3 4 3.9 19.1 £ 5.9 24.0 + 7.2 p <0.01
ALDCST. (ng/100 ml) 2.5 4 0.3% 4.6 4 2% 8.1 4 2.8" p <o.01(1)
PESC (Kg) 59.8 410.2  --------- - 60.019.4
T.A.SISTCLICA

(mmHg) 135 +23  --------- 130 4 21
T.A.DIASTCLICA

(mmHg) 72 415 = cee-a--aa 75 410

t Valores expresados como X 1 ESM.Resto Xt 1 DS

(1) Te st de Wilcoxon
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e ) INFUSICN DE ANGICTENSINA II (figura 15)

La tabla XXIII contiene los valores de
los pardmetros medidos durante esta
prueba. De ellos solamente compro-
bamos variaciones significativas en
las cifras de tensidn arterial sistoli-
ca y diastdlica durante la segunda ho-

ra de la prueba,

De los cinco pacientes incluidos en la
prueba, solamente uno mostro una res
puesta positiva aumentando la aldoste-
rona desde 4,1 ng/100 ml, a 10,5
ng/100 ml, en la primera hora y hasta

22.5 ng/100 ml, en la segunda hora.

Observamos una tendencia al descenso
en las cifras de cortisol plasmadtico, si
bien, éste no tenia significacidn estadis

tica.



TABLA XXIII

ALDCSTERCNA EN ANEFRICCS.INFUSICN DE ANGICTENSINA II(n=5)

Hcto (%!

Na (mEq/1)

K "

Cl "

R.A, "
CCRTISCL{ug,/100 ml)

ALDCSTERCNA(ng/100
ml)

PESC (Kg)
T.A, S5 TC LICA(rmmHg)
T.A.DAS TCLICA (mmHg)

BASAL 1 HORA > HCRAS

17 4 4 - 1643

136:'-2 - 1351:3

44110 - 1.140.8

95%3 - 97-_!-3

24.5 4 2.3 - 25.5 & 2.3

10.2£Z 27 7.16&1.17 6.26 L2,86

3.62 4 0.55 3.88 4 1,767 6.62 43,56

55 413 - 55 413

128&13 132&11 160%16 p < 0.01
76 47 8L 4 11 103 &8 b < 0.0l

i = Valores expresados como X 41 ESM - R, sto X +1DS



Figura 15.,- Niveles plasmadticos de aldosterona, corti-

sol y potasio, expresados como x I ESM,

antes y después de una hemodialisis, 3 ho-
ras de ortostatismo, sobrecarga oral de po
tasio, infusion de ACTH e infusidn de angio

tensina II, en pacientes anéfricos. -
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f) ADMINISTRACICN DE PROGESTERCNA

La tabla XXIV contiene los valores deter-
minados durante esta prueba, Como pue-
de verse, una hora después de la inyeccidon
de la progesterona los niveles de ésta en
sangre ascendieron desde 80 ¢ 3 (ESM)
ng/100 ml. hasta 1510 +150 ng/100 ml,

(p < 0.01), manteniéndose en niveles simi

lares durante el resto de la prueba.

La aldosterona plasmatica no se modifico :.
manteniéndose en cifras medidas entre 2 y

4 ng/100 ml, (figura 16),

Ninguno de los otros pardmetros medidos

se modificaron (no se midid cortisol).

A lo largo de toda la prueba los niveles de
potasio se mantuvieron estables alrededor

de 4 mEq/litro.
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Figura 16. - Niveles plasmaticos de aldosterona, pro

gesterona y potasio, expresados como
-1 . f o

x - ESM, en 3 pacientes anefricos en
respuesta a la inyeccién i.m. de 20 mg,

de progesterona,
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g) COCRRELACICN ALDCSTERCNA-PQTASIC

El analisis de todos los valores de al-
dosterona y potasio obtenidos en tomas
simultdneas (exceptuando los obtenidos
en las pruebas d), e) y f), mostrd una
correlacidén positiva significativa (fi-
gura 17) (y = 3,75 x - 14,07;r=0, 531;

p <0.001 ; n = 62)

174,



Figura 17,-

Correlacion entre niveles plasmaticos
de potasio y aldosterona plasmadticos

en pacientes anéfricos, -
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3) HIPERTENSCS ESENCIALES

El control de la natriuresis durante las 24 horas previas

a la prueba de furosemida, mostro valores entre 70 y

230 mEq/24 horas en el grupo de pacientes (150 + 10 (ESM)
mEq/24 horas) sin diferencia significativa con el grupo de
controles (145 {8 mEq/24 horas). Durante las 3 horas
que duraba la prueba, la natriuresis oscilo en los hiper-
tensos entre 40 y 150 mEq/3 horas(68:l;7(ESM)mEq/3 ho-
ras), sin diferencias con los controles (79 +4 mEq/3 ho-

ras),

En el estudio de eliminaciones urinarias de aldosterona,
encontramos natriuresis de 24 horas entre 10 y 390

mEq/dfa.

a) Actividad de renina plasmdtica. - Los valores de

ARP oscilaron en el grupo control entre 1.8 vy
41 ng/ml/3 horas, siendo los limites de con-

fianza para los menores de 45 afios, de 8 vy
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52.2 nq/ml/3 horas y para los mayores de 3.5 y
77.9 nq/ml/3 horas., Los valores de los pacien-

tes se encontraban entre 0,8 y 83 ng/ml/3 horas,

Como puede verse en la figura 18, doce pacien-
tes (9, 6%) tenian cifras bajas de ARP y cinco pa
cientes (4%) elevadas, Los ciento ocho restan-
tes (86,4%) presentaban cifras de ARP norma-
les, respecto al grupo con trol de sujetos sa-
nos. Cuando los pacientes fueron agrupados
por su edad en décadas, se pudo comprobar que
todos los pacientes que presentaban cifras bajas
de ARP tenian una edad superior a lovs 40 afios

(figura 19),

Tratando de ver si la edad ejercia alguna influen
cia sobre las cifras de ARP, se considerd a los
hipertensos como grupo tomando arbitrariamen
te la cifra de 8 ng/ml/3 h. (limite bajo del gru

po control de edad mas joven) como limite infe-
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rior de la normalidad. La edad media de los hiper
tensos con valores de ARP inferiores a esa cifra,
era de 52,1 { 6,5 (DS) afios (n = 30) y la de los
restantes pacientes (n = 90) considerados previa-
mente como normoreninémicos era de 47, 2 f 10
afios. La diferencia entre los dos grupos asi es-
tablecidos, es estadisticamente significativa

(p <0,02) y también lo son ambos respecto al
grupo de hiperreninémicos (n = 5) cuya edad me-
dia era 37,6 ! 8 afios (hipo v.s. hiperreninémi-
cos p<0,0l; normo v, s, hiperreninémicos,

p < 0,05).

Al comparar las cifras de ARP con la edad de
los pacientes estudiados, existia una correla-
cidén negativa aceptable ( r = 0,325, a=-,325;

b =33,066; p< 0,01).



Figura 18, -

Niveles de actividad de renina plasmadtica
obtenidos en el grupo de pacientes hiper-
tensos en situacion de dieta libre y esti-
mulo con furosemida i.v., y ortostatis-
mo dividiéndolos segin la edad, Las li-
neas continuas horizontales representan
los limites de confianza obtenidos en el

grupo control, -
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Figura 19.- Niveles de actividad de renina plasmati-

ca obtenidos en los pacientes hiperten-

sos, dividiendo a estos por décadas, -
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Aldosterona plasmadtica. - Los valores oscilaron

en el grupo control entre 6,9 y 28,3 ng/100 ml.,
siendo los limites de confianza para el grupo mads
joven de 9,4 y 24,2 ng/100 ml, y para los de ma-

yor edad de 6,0 y 30, 6 ng/100 ml.

Para los hipertensos los valores extremos eran
de 1,4 y 68 ng/100 ml, La figura 20 muestra
los valores individuales obtenidos en 1los pa-
cientes comparando con los normales segun la
edad, En 8 pacientes (11, 6%) los valores eran
superiores y en 7 (10, 2%) inferiores a los nor-
males. Considerados como grupo, el valor
medio de la hormona en los pacientes menores
de 45 afios (n = 25), era de 21,2 4 3,8 (ESM)
ng/100 ml. y en los de edad superior (n = 45)
de 18,2 11,8 ng/100 ml. (pNS). Al comparar
estas cifras con las del grupo control, se ob-
serva una tendencia a valores mas elevados,

aunque sin significacidén estadistica(figura 21).

184, -



Figura 20, -

Niveles de aldosterona plasmatica obteni-
dos en el grupo de pacientes hipertensos
en situacion de dieta libre y estimulo con
furosemida i.v y ortostatismo, dividién-
dolos segin la edad. Las lineas conti-
nuas horizontales representan los limi-
tes de confianza obtenidos en el grupo

control, -
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Figura 21, - Niveles de aldosterona plasmatica, ex-

-4 .
presados como x - ESM, obtenidos en
controles e hipertensos, dividiendo a

ambos segun la edad, -
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Aldosterona urinaria, - Los valores normales

han sido previamente publicados (RCDRIGUEZ y
colaboradores, 1974), Los valores obtenidos en
los sujetos normales oscilaban entre 18,9 vy
82.9 ug/24 horas para natriuresis entre 9 y 35
mEq/dia; entre 4.6 y 24.5 ug/24 horas para na-
triuresis entre 60 y 230 mEq/dia y entre 4.0 y

15.7 ug/24 horas para natriuresis superiores.,

Los valores encontrados en el grupo de hiperten-
sos variaban entre 0.6 y 82.5 ug/24 h., con na-
triuresis entre 10 y 390 mEq/24 h. (figura 22),
Aunque existia una tendencia a valores méas ba-
jos coincidiendo con los valores menores de
ARP, no se objetivo una correlacion clara en-
tre ARP y escrecién urinaria de aldosterona,
Cuando la eliminacién de sodio era inferior a
100 mEq/24 h., los niveles de aldosterona es-
taban en el limite inferior de la normalidad o
por debajo de él, siendo normales cuando la

natriuresis era superior,
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Figura 22, - Niveles urinarios de aldosterona obteni-

dos en el grupo de hipertensos, compa-
rando contra la correspondiente natri-
uresis de 24 horas, Las lineas dis-
continuas representan los limites de

normalidad, -
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Correlacion ARP-Aldosterona plasmadtica, -

Existe una estrecha correlacidn positiva en-
tre las cifras de ARP y de aldosterona plas-
madtica y = 0,667 x 4 4,124 ; r = 0,539 ;

p <0,01 ; n =75) encontrados en los pacien-

tes hipertensos (figura 23),



Figura 23, - Correlacion entre niveles plasmadticos

de aldosterona y actividad de renina
obtenida en el grupo de pacientes

hipertensos, -
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BALANCE DE SODIOC Y CAMBICS POSTURALES EN SUJE
TOS NORMALES. -

Las variaciones en la ingesta de sodio inducen en el indivi-
duo normal, modificaciones del volimen extracelular, vo-
limen circulante, volimen minuto cardiaco, flujo plasma-
tico renal y filtrado glomerular, La disminucidn de su in
gesta produce un decremento de todos estos parametros,
lo que da lugar a la puesta en marcha de mecanismos de
defensa dirigidos fundamentalmente al mantenimiento del
volimen sanguineo circulante, La consecucidon de este he
cho depende en ltima instancia del manejo renal de sodio,

contribuyendo a ello de forma permisible la aldosterona,

El presente estudio demuestra como los niveles plasmadti-
cos de esta hormona, aumentan en respuesta a la deplec-
cion de sodio, sin mediar cambios posturales, Este he-
cho confirma lo descrito por otros autores (WILLIAMS y

colaboradores, 1972).

195.



Encontramos unos niveles maximos en respuesta a la die
ta de 20 mEq de sodio, sin embargo, la medida de los va
lores obtenidos después de 8 horas de decibito no nos per
mite diferencias de forma clara grupos al considerar las
otrag dietas., Algo parecido sucede con los niveles de
actividad de renina pla.srnética en nuestros controles, lo
que hablaria en favor de lo descrito por LARAGH y cola-
boradores (1966), que encuentran una buena correlacion
entre ambos pardmetros en relacion al balance de so-
dio, atribuyendo las modificaciones de la aldosterona a
variaciones en los niveles de angiotensina II, En favor
de este hecho iria ademds el aumento encontrado en los
niveles de esta ultima con la depleccidén de sodio (CATT
y colaboradores, 1970). Sin embargo, los hallazgos

en este sentido son discrepantes, asi BAYARD y cola-
boradores (1971), no encuentran correlacidn entre activi
dad de renina y aldosterona y BEST y colaboradores -
(1971), encuentran ausencia de incrementos de angioten
sina II en respuesta a una dieta sin sal y BOYD:ycolabo-

radores (1972), vieron que el aumento de la aldosterona

196, -
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plasmatica era mucho mayor en esta situacion que cuando
infundian angiotensina II en cantidad suficiente para man-
tener su concentracion en sangre en niveles similares a

los hallados con la restriccidon salina,

La respuesta a la deprivacidon de sodio aparece disminuida
en pacientes con hipopituitarismo (ROSS y colaboradores,
1960), lo que hablaria de un papel mediador de ACTH en
esta respuesta, La administracion de corticotropina en
esta situacidén se traduce en un mayor incremento que en
situacion de ingesta normal de sal, Sin embargo, la so-
brecarga de potasio no se traduce en el hombre en una
mayor secrecion de aldosterona en depleccidn, lo que si
tiene lugar en la situacidn contraria (SCHOLER y colabo-

radores, 1973),

El aumento de la secrecion de aldosterona se relaciona
directamente con el balance negativo de sodio, alcanzidn-
dose habitualmente un maximo entre el 32 y 52 dia de rea

lizacidn de la dieta (CRABBE y colaboradores, 1958), Es
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tos mismos autores encontraron una mayor respuesta se-
cretoria si la pérdida de agua y sodio se produce de forma
brusca, lo que no coincide con lo encontrado por nosotros,
que a igual pérdida de peso hallamos una respuesta superior
si ésta se establece de forma lenta a lo largo de cinco dias
de dieta, que si lo hace en pocas horas con la administracion

de un diureético.

A diferencia de lo que sucede con la restriccidn, la sobre-
carga de sodio, induce en el individuo normal una disminu-
cidn en la secrecién del mineralocorticoide, llegando inclu
so a la supresion, cuando se rebasan los 450 mEq diarios

(MULROCW vy colaboradores, 1956),

La depleccion de sodio no ha supuesto en nuestra experien-
cia un estimulo para la secrecidén de progesterona, lo que

difiere de lo descrito por GENEST y colaboradores, (1972),
que encuentran elevacion de esta hormona en respuesta a la
depleccion inducida mediante la utilizacion conjunta de die-

ta y diuréticos.



Los cambios posturales, se han acompafiado en todos -
nuestros casos de un aumento de los niveles plasmdaticos
de aldosterona, en cualquier situacion de balance de so-
dio, lo que va acompafiado de incrementos similares en
la actividad de renina plasmatica, guardando ambos pard-
metros una correlacion aceptable, Este dato similar al
descrito por otros autores (SASSARD y colaboradores,
1976), hablaria en favor de que el sistema renina-~-angio-
tensina fuese el elemento estimulador de la secrecion de
aldosterona, yendo ademds en favor de ello el hallazgo
por distintos grupos de incrementos en los niveles circu
lantes de angiotensina II circulante con el ortostatismo
(KALA y colaboradores, 1974; TUCK y colaboradores, .
1976). La deambulaciéon permite ademds una mejor
diferenciacién de la influencia del balance de sodio so-
bre los niveles plasmaticos de aldosterona, siendo ade
mas llamativo el hecho de que en situacion de dieta li-
bre, la furosemida no sea un claro estimulo cuando se
suma al ortostatismo, si bien con la utilizacion con-

junta de ambos, alcanzamos niveles diferenciables




de las restantes situaciones estudiadas con ingesta de sal

normal o elevada,

La influencia de la depleccidon de sodio sobre la respues-

ta de la hormona a la deambulacidén parece mayor, en
nuestra experiencia, cuando aquella se establece a lo
largo de varios dias, que cuando se consigue de forma

aguda mediante la utilizacién de un diuretico.

La influencia del balance de sodio sobre los niveles de
aldosterona y la correlacion de ambas en respuestaal
ortostatismo viene recogida por la correlacidn existen

te entre niveles de la hormona y natriuresis de 24 ho-

ras, lo que también sucede para los niveles de actividad

de renina plasmadtica. Esta relacion ya descrita por
BUHLER vy colaboradores (1974), facilita el estudio y
la aplicacidn clinica de la determinacion de los nive=-
les plasmaticos de aldosterona, y muestra ademads, co
mo el balance de sodio es especialmente influyente so-

bre la secrecion de aldosterona en situacion de deplec-
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cidn, en tanto que cuando la ingesta de sal es normal la
sensibilidad del sistema frente a variaciones importan-

tes del aporte de sodio es priacticamente nula,

Pensamos en conclusion, que los cambios en los nive-
les plasmaticos de aldosterona secundarios a variacio-
nes del balance de sodio y la postura guardan una co-
rrelacidon con la actividad de renina plasmdtica, lo que
hablaria en favor de que el sistema renina-angiotensi-
na fuese el principal regulador de la secrecidn de aldos
terona en estas situaciones, a través de modificaciones

en los niveles circulantes de angiotensina II,

La progesterona plasmadtica no se modifica en respuesta

a la depleccion de volumen,

201, -



202, -

INFLUENCIA DE LA EDAD EN SUJETOS NORMALES . -

Nuestros resultados muestran Unicamente una tendencia
no significativa a valores mas bajos de actividad de reni
na plasmadatica con la edad en sujetos normales, sin que
sre . . 2.
aparezcan modificaciones en los niveles plasmaticos de

aldosterona.

Estudios realizados por WEIDMANN vy colaboradores, -
(1975), demuestran la existencia de descensos en la con
centracion de renina, actividad de renina y aldosterona
plasmaticas con la edad, comparando dos grupos de suje
tos de edades entre 20 y 3C afios vy entre 62 y 70 afios.
La diferencia era especialmente manifiesta en situacion
de ciieta pobre en sodio y respuesta al ortostatismo, sien
do escasa con ingesta normal de sal y en decibito. -
CRANE y HARRIS (1976), estudiando sujetos normales

entre 20 y 80 afios, encuentran un descenso en los nive-



les de actividad de renina plasmaditica y en la excrecion de
aldosterona con la edad especialmente manifiestos en la
década entre 70 y 80 afios sin modificaciones del sustrato
de renina, Estos mismos autores demuestran ademas
una menor respuesta en edades avanzadas en la mujer que

en el hombre,

Una disminucion en la tasa de secrecidén de aldosterona
con la edad fué demostrada ya en el afio 1967 por FLCCD
y colaboradores, que encontraban una disminucion del 55%

de la tasa de secrecion en la octava década de la vida,

Si bien nuestros resultados no confirman estos hallazgos,
ello puede ser debido a que la edad mds avanzada en nues
tro grupo era de solo 68 afios y el grupo de sujetos estu-
diados de edad superior a 60 afios, era de solo cinco., La
inclusion en nuestro estudio de sujetos de edad superior
podria quizds cambiar nuestras conclusiones, Por otra

parte, el descenso es especialmente manifiesto en situa-
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cion de dieta pobre en sodio y respuesta al ortostatismo
y nuestro disefio experimental no incluia este estudio pa

ra ver las modificaciones dependientes de la edad,

A pesar de esto, la comparacion de los valores que ob-
tuvimos en el grupo de pacientes con hipertensién esen-
cial, contra controles de edad similar, mostrd revestir
gran importancia para la clasificacion de los pacientes

por sus cifras de actividad de renina plasmatica, como

veremos mas adelante.



INFLUENCIA DEL CICLO MENSTRUAL

En 1962, NCWACZYNSKY y colaboradores, describieron
variaciones en la eliminacion urinaria de aldosterona du-
rante el ciclo menstrual, Por la misma época REICH -
(1962), estimod que la cantidad de aldosterona durante la
fase luteinica, es aproximadamente el doble que durante
la fase folicular. Un aumento en los niveles plasmati-
cos de actividad de renina y de aldosterona durante la se
gunda mitad del ciclo menstrual, ha sido igualmente des
crito (KATZ y RCMFH, 1972; SUNDSFJORD y AAKVAAG,

1973; MICHELAKIS y colaboradores, 1975),

La medida de la tasa de secrecién de aldosterona ha mos
trado un aumento progresivo a medida que el ciclo mens-
trual progresa, con un pico maximo inmediatamente antes

de la menstruacion (GRAY y colaboradores, 1968).

Estas variaciones de la aldosterona han sido interpwreta-

das por KATZ y ROMFH (1972), como mediadas a través
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del efecto natriurético de la progesterona,

La respuesta al ortostatismo en condiciones de ingesta
normal de sodio, ha mostrado en nuestro trabajo un in
cremento en los niveles plasmiticos de aldosterona, su
perior durante la fase luteinica del ciclo menstrual al

existente en hembras y en varones durante el folicular,

Esta diferencia aparece igualmente cuando se suma al
ortostatismo el estfmulo de la administracién de un
diurético. En esta situacion estudiamos un pequeifio
grupo de mujeres menopausicas, cuyo comportamiento
fué similar al de los varones y mujeres en la primera
mitad del ciclo, con valores significativamente meno-

res,

Cuando estudiamos a las mujeres en situacidén de dieta
pobre en sodio, la respuesta es similar a lo largo del

ciclo menstrual y a la obtenida en varones,
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La respuesta al ortostatismo alcanza ademds niveles si-
milares independientemente del balance de sodio durante
la segunda mitad del ciclo, lo que no sucede en el resto

de los grupos estudiados.

Estas variaciones no las encontramos cuando valoramos
los niveles basales de la hormona, ni se acompaiian de
variaciones similares en los niveles de actividad de re-

nina plasmatica,

La explicacion de estos hallazgos no parece facil. Es un
hecho establecido que la existencia de un cuerpo liteo
funcionante es necesario para que se produzcan las mo-
dificaciones de aldosterona durante el ciclo menstrual,
ya que como demostraron SUNDSFJORD y AAKAAG,
(1973) y MICHELAKIS y colaboradores (1975), en ci-
clos anovulatorios, no se producen modificaciones del
esteroide reflejadas en variaciones de su eliminacidn
urinaria 6 de sus niveles plasmadaticos. Estas observa-

ciones hablarian en favor de que la progesterona jugase



un papel en las modificaciores de la aldosterona.

La administracion cronica de progesterona ha mostrado
ser un estimulo para la actividad de renina plasmadtica
y la excrecion urinaria de aldosterona con una correla
cion positiva entre ambos parimetros (SUNDSFJCRD,
1971), EIl estimulo mediador del aumento, se ha con-
siderado que es la natriuresis que induce la administra-
cion de la progesterona, lo que estimularia la secrecion
de renina, con aumento secundario de los niveles de an-
giotensina II circulante y por ende, de la secrecidn de

aldosterona,

En favor de este hecho, irfa la disminucion de los para-
metros antes citados, con la sobrecarga de sal, conti-
nuando la administracion de progesterona (SUNDSFJORD,
1971). El estudio de los niveles de angiotensina II du-
rante el ciclo menstrual, apoyaria esta teoria (SUNDSF

JORD y AAKVAAG, 1970).
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En nuestro estudio, queda claramente establecida la exis
tencia durante la segunda mitad del ciclo menstrual y res
puesta al ortostatismo, de una disociacion entre balance

de sodio y aldosterona, asi como entre actividad de reni-
na plasmatica y aldosterona, lo que sugiere la existencia
de otros factores actuando sobre el control de la secre--

cidn del esteroide.

La respuesta a los cambios posturales depende fundamen
talmente de incrementos en la tasa de secrecion de la al
dosterona, si bien su aclaramiento metabolico desciende

como consecuencia de la disminucion del flujo sanguineo

hepatico con el ortostatismo (BALIKIAN y colaboradores,
1968). Nos parece poco probable que los cambios encon
trados sean dependientes de modificaciones de este ulti-

mo factor, ya que es un hecho coﬁocido que el balance de
sodio no influye sobre él (GENEST y colaboradores, 1975)
y, por tanto, las modificaciones deberian aparecer igual-

mente en la dieta de restriccidon de sodio.

209: -



Situaciones de disociacion entre renina y aldosterona con
hiperrespuesta de esta ultima, ha sido descrita en otras
situaciones como en situaciones de hambre (SPARK y co-
laboradores, 1975), indicando que al menos en algunas
circunstancias, factores no bien conocidos podrian contro

lar la secrecidon de aldosterona.

La ausencia de respuesta en los niveles plasmaticos de al
dosterona, en ausencia de sistema renina-angiotensina,

en nuestros pacientes anéfricos contrasta con los hallaz-
gos de OELKERS y colaboradores (1974), y de CRARIL y
colaboradores (1975), que encuentran en sujetos normales
en respuesta a la administracion del progestageno, varia-
ciones en la excrecidn urinaria de aldosterona, no siempre
acompafiada de modificaciones similares en la actividad de
renina plasmdtica, Parece que la integridad de la funcion
renal es necesaria para que tengan lugar las variaciones

en la secrecion de aldosterona, independientemente de los

factores causantes de ella y, por tanto, que la natriuresis

podria ser el elemento desencadenante de las modificacio-

nes del sistema renina-angiotensina-aldosterona,



PACIENTES BINEFRECTOMIZADOS

El advenimiento de las técnicas de depuracion extrarrenal,
ha permitido el estudio experimental en el humano binefrec
tomizado, de los factores que regulan la secrecién de aldos

terona,

BERMAN vy colaboradores (1972), demostraron en este tipo
de pacientes, ausencia de niveles de renina circulante y de
generacidén de angiotensina I, estudiando a los pacientes en
situacion de estimulo dependiente del balance de sodio y de
la postura, Estos resultados no concuerdan con lo encon-
trado por otros autores (Mc KENZIE y MONTGOMERIE,
1969; DUCRCT vy colaboradores, 1970) y por nosotros que
si detectamos en alguna ocasion niveles de angiotensina I
generada, sin embargo, este hallazgo no justifica en abso
luto las modificaciones de los niveles plasmadticos de al-
dosterona que hemos encontrado en respuesta a las dife-

rentes situaciones estudiadas y Unicamente hablaria en fa



vor de un posible origen extrarrenal de renina,

La técnica de la hemodidlisis indujo en todos nuestros pa-
cientes una depleccidén de volumen, un balance negativo de
potasio y una correccidn de la acidosis metabdlica, sin mo
dificaciones significativas en los niveles plasmaticos de al
dosterona, ni de cortisol. Este ultimo dato podria ser in-
terpretado como secundario a un aumento en la secrecion
de ACTH, reflejado en el aumento de los niveles plasmati-
cos de cortisol al final de la dialisis, a diferencia de lo que
sucede cuando ésta no tiene lugar, otros factores como el
volumen de distribucidn y pool enddégeno de cortisol podrian
ademis influif sobre el incremento de los niveles plasmati-

cos de la hormona,

Considerados de forma independiente, cada uno de estos -
facfores influiria en direcciones distintas sobre la secre-
cion de aldosterona, La depleccidn de sodio que en el su-
jeto normal produce aumentos en la secrecidén, no se ha

mostrado en nuestros pacientes como tal, si bien la de-
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pleccidon de potasio actuaria como freno., Por otro lado,
un posible incremento en la secrecién de ACTH podria in
fluir en sentido positivo sobre la suprarrenal aumentando

la produccidn de aldosterona,

A diferencia de lo encontrado por nosotros Mc CAA y co-
laboradores (1972), encontraron un aumento de la aldos-
terona plasmadtica en respuesta a la hemodialisis, con un

disefio experimental superponible al nuestro,

El cortisol plasmdatico tampoco descendid en este estudio
de forma significativa siguiendo el ritmo circadiano y si
lo hicieron el potasio y sodio plasmadticos, pudiendo el
descenso de éste ultimo, y quizds el ACTH, ser los cau-
santes de las modificaciones de la aldosterona, EI traba
jo de VETTER y colaboradores (1975), descartaria un po-
sible papel jugado por el ACTH, ya que el aumento de la
aldosterona se acompaiia de decrementos del cortisol du-
rante la hemodialisis. Incremento en la secrecion de al-

dosterona en respuesta a la depleccion de volimen indu-
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cida por la hemodialisis en ausencia de modificaciones del
sodio plasmatico ha sido también encontrado par CARR y

MAHESH (1975).

El efecto de la depleccion de sodio sobre la aldosterona,
induciendo aqueél a traveés de la ultrafiltracion en dialisis,
sin modificarse los niveles séricos de sodio, se ha mos-
trado como ineficaz en la experiencia de WEIDMAN vy co-
laboradores, (1973), y WILLIAMS y colaboradores, (1973);
Mc CAA y colaboradores (1973) por el contrario encuen-
tran que constituye un estimulo, si se acompafia de descen
so del sodio plasmadtico. La medida simultinea de la ta-
sa de secrecidn y del aclaramiento metabolico durante la
hemodialisis, mostrd que el aumento en los niveles plas-
maticos de aldosterona era fundamentalmente debido a mo-
dificaciones de la tasa de secrecion de la hormona (READ

y colaboradores, 1973),

Las variaciones posturales no modificaron en nuestro es-

tudio los niveles plasmaticos de aldosterona en los cuatro



pacientes estudiados, coincidiendo con lo descrito por -
COOK y colaboradores (1973 a), Este hecho contrasta
con lo encontrado por WEIDMANN vy colaboradores, (1973)
y MITRA y colaboradores (1972), que encontraron un au-
mento significativo de la aldosterona plasmaitica con la

deambulacién.

Las razones de este incremento no aparecen claras, des-
cartado el sistema renina-angiotensina, se han invocado
modificaciones del aclaramiento metabodlico de la hormo-
na como factor causal, sin embargo, la medida de este
parametro por WEIDMANN vy colaboradores (1973), mos-
tro que durante los cambios posturales podia encontrarse
aumentado o disminuido sin relacion con la variacion de
aldosterona y si con el flujo de la fistula arterio-venosa
utilizada habitualmente para acceso a la circulacion de
estos pacientes, MITRA y colaboradores (1972), en-
cuentran una correlacion entre los incrementos de aldos-
terona y aumentos similares de cortisol plasmadtico, no

pudiendo descartar el ACTH como, factor causal, Otro



factor a tener en cuenta en la presencia o ausencia de
respuesta serfala magnitud del pool de potasio - -

WEIDMANN vy colaboradores (1973).

El potasio se mostrd en nuestro estudio como un esti-
mulador de la secrecion de aldosterona, con un aumen
to significativo de sus niveles plasmaticos a las dos
horas de la ingesta oral de 0,7 mEq/Kg. de peso, Es_
te efecto coincide con lo descrito por otros autores, en
respuesta a modificaciones agudas del potasio plasmati
co (WEIDMANN vy colaboradores, 1973), o bien en rela
cidén con las variaciones del potasio plasmadtico en los
periodos interdialisis (BAYARD vy colaboradores, 1971),
Las variaciones de ambos pardmetros consideradas en
el individuo aislado guardan una estrecha correlacion
(CCCKE y colaboradores, 1973 a), siendo las modifica
ciones de ambos parametros dependientes de los nive-
les de potasio intracelular (COCKE y colaboradores,
1973; GCCDWIN y colaboradores, 1974). No encuen-

tran, sin embargo, correlacidon entre potasio y aldos-
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terona,

La respuesta normal de la aldosterona a una infusion de
angiotensina II en dosis subpresora y presora, estaba
abolida en cuatro de los cinco pacientes que estudiamos,
Mc CAA y colaboradores (1973); WILLIAMS y colabora-
dores (1973) y WCODS y colaboradores (1974), han des-
crito resultados similares a los nuestros, sin embargo,
GOCDWIN y colaboradores (1974) y WEIDMANN vy cola-
boradores (1973), describen respuestas significativas

aunque pobres después de la infusion.

Esta falta de respuesta podria ser atribuida a la ausen
cia del efecto trofico de la angiotensina II sobre la adre
nal, En este sentido AGUILERA y MARUSIC (1971), -
han demostrado que la administracion cronica de angio-
tensina II 6 renina a perros hipofisectomizados y nefrec
tomizados, produce un aumento de la conversion de cor
ticosterona a aldosterona, lo que no tiene lugar en ex-

perimentos agudos. COELKERS y colaboradores (1975)



encuentran que en el individuo normal la infusién prolon
gada de angiotensina II, aumenta la respuesta de la cor-
teza suprarrenal a infusiones posteriores de la misma

sustancia.

Estos hechos hablarian en favor de un estimulo trofico
de la angiotensina II sobre la suprarrenal, ausente en
individuos binefrectomizados, que explicaria la ausen-
cia de respuesta a la infusion de esta sustancia y a la
que GOODWIN y colaboradores (1974) atribuyeron la es
casa respuesta que obtuvieron utilizando diferentes es-
timulos en pacientes binefrectomizados. Quedaria -
por explicar por qué si esta es la razon, uno de nues-
tros pacientes, respondid con un claro aumento de la
aldosterona plasmadtica, especialmente teniendo en cuen
ta que el tiempo de binefrectomia no era menor en es-

te paciente que en el resto del grupo estudiado.

Otro de los factores que se han invocado como respon-

sables de la falta de respuesta suprarrenal frente a es



219, -

te estimulo ha sido la utilizacién de heparina, de forma
intermitente durante las hemodialisis, La heparina es
un inhibidor conocido de la produccién de aldosterona,
hecho conocido desde las observaciones de hipoaldoste-
ronismo en pacientes sometidos a tratamiento crdnico
con heparina (MAJCCR y FCRD, 1969) y la supresion
de la respuesta a la secrecion de aldosterona en suje-
tos sometidos a depleccion de sodio (BAILEY y FORD,
1969). El lugar de accion de la heparina no es bien co
nocido, aunque se sabe que ademas de la sintesis de al
dosterona, actia inhibiendo la 18-hidroxicorticostero-
na y la corticosterona (ABBCTT y colaboradores, 1966;

CASPARIE y colaboradores, 1967),

Los pacientes incluidos en nuestro estudio recibian do-
sis de heparina que oscilaban entre 240 y 480 mg. por
semana, dosis inferior a la descrita por BAILEY y -
FCRD (1969) como inhibidora de la secrecidén. Por otro
lado BAYARD y colaboradores (1971) y WEIDMANN vy

colaboradores (1973), estudian el efecto de una infusion



de heparina sobre los niveles plasmadticos de aldosterona
en pacientes anéfricos y no encuentran modificaciones de

éstos.

Estos resultados indicarian que la heparina no seria res-
ponsable de la falta de respuesta suprarrenal a la influen

cia de angiotensina II en anéfricos.

La respuesta de la aldosterona plasmadtica a la infusion
de ACTH fué positiva en todos nuestros pacientes, si bien
encontramos variaciones individuales en los incrementos
que oscilan entre un 50 y un 400% de los niveles basales,
Nuestros resultados son acordes a lo descrito por - -
Mc CAA y colaboradores (1973 a), En contraste con -
nuestros hallazgos WEIDMANN vy colaboradores (1973)

y GOODWIN y colaboradores (1974), encuentran ausencia
de reséuesta. y/o aumento poco importante, siendo nega-
tiva la respuesta al ACTH encontrada por WILLIAMS y

colaboradores (1973).



Un papel mediador del ACTH sobre la secrecion de al-
dosterona en pacientes anéfricos ha sido descrito por

VETTER y colaboradores (1974), estudiando los picos

secretorios de aldosterona que coincidian con elevacio
nes similares del cortisol plasmadtico en la noche ante-
rior a la hemodialisis, Estos mismos autores descri-
ben‘ademés la existencia, después de la dialisis, de pi-

cos secretorios no mediados por ACTH.,

Las discrepancias existentes en los resultados, son di-
ficiles de explicar, al menos de momento, aunque facto
res tales como el potasio plasmdtico y/o la depleccién

de volumen probablemente jueguen un papel en la modu-

lacion de la respuesta suprarrenal al ACTH,

Los valores basales obtenidos en nuestros pacientes ané
fricos, son en general menores que los encontrados en

sujetos normales, si bien hemos encontrado algunos va
lores elevados especialmente al comienzo de la hemodia

lisis y en relacidn con la existencia de hiperpotasemia.
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No hemos podido corroborar los hallazgos de DEHENE-
FFE y colaboradores (1975), que demostraron una co-
rrelacion entre los incrementos de la aldosterona plasma
tica y los valores basales de la hormona, analizando va-
lores de GOCDWIN vy colaboradores (1974) y WEIDMANN

y colaboradores (1973).

En conjunto, nuestra impresion, es que en ausencia del
sistema renina-angiotensina, el potasio y el ACTH cons
tituyen los principales moduladores de la secrecidn de
aldosterona, También sugiere nuestro trabajo que el
rifidn es esencial para que tenga lugar la respuesta habi
tual a la depleccion de volimen y a los cambios postura-

les,

La ausencia de respuesta a la administracion de proges-
terona, ya ha sido comentada en el apartado de variacio

nes dependientes del ciclo menstrual,



HIPER TENSCS ESENCIALES

El estudio de los niveles plasmaticos de aldosterona -
en la hipertension arterial esencial, ha mostrado en
nuestro estudio una tendencia a valores mds elevados
que en los sujetos normales, en respuesta al estimulo
combinado de furosemida y 3 horas de ortostatismo. -
Este hecho iria de acuerdo con lo descrito por GENEST
y colaboradores (1975). Estos autores encuentran un
aumento significativo en los niveles plasmadticos de al
dosterona secundario a un descenso del aclaramiento
metabolico de la hormona, asociado a un descenso -
del flujo sanguineo hepdtico del 12% y a un aumento de
la unién de la aldosterona a una proteina plasmadtica
similar a la transcortina, Otros autores, sin embar-
go, han encontrado niveles plasmaticos de la hormona
normales en la hipertension esencial (ODDIE y colabo-

radores, 1972),
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Nuestro trabajo demuestra ademdas la existencia en la
hipertension arterial esencial de eliminaciones urina-
rias de aldosterona, medida como 18-oxoglucurdnido,
bajas cuando las eliminaciones de sodio en orina eran
inferiores a los 100 mEq diarios, siendo normales los
niveles cuando las natriuresis eran superiores a esa

cifra,

El estudio de las eliminaciones urinarias de la hormona
ha mostrado valores elevados en la hipertension seve-

ra y maligna (GENEST y colaboradores, 1956), lo que

hizo pensar que la hipertension arterial humana podria

ser un estado de hiperaldosteronismo crénico, sin em-
bargo, el estudio de la eliminacidén urinaria de aldoste-
rona, en la hipertensidén moderada o leve no mostré eli
minaciones altas del esteroide (HERNANDOQ y colabora -
dores, 1957), Nuestros resultados estudiando pacien-
tes con hipertension moderada o leve, muestran elimi-
naciones urinarias del esteroide normales cuando la in

gesta de sodio es superior a los 100 mEq diarios, sin
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embargo en respuesta a la depleccidén de voliumen induci
da por una dieta carente de sodio, la eliminacidn se en-
cuentra en el limite bajo de la normalidad o es inferior
a este, lo que iria de acuerdo con lo descrito por - -
WEINBERGER vy colaboradores (1965) y WILLIAMS y
colaboradores (1970 a), que encuentran una disminucién
en la respuesta secretora de la aldosterona con la deple
ccion de sodio en la hipertensidén arterial esencial, -
LARAGH y colaboradores (1972), estudiando hiperten-
sos de idénticas caracteristicas, encuentran sin embar-
go, eliminaciones urinarias normales en situaciones de

depleccion sodica.

La respuesta de la secrecion de aldosterona a la expan-
sion de volimen ha demostrado que al menos un 65% de
los pacientes muestran un retraso en la supresion com-
parativamente con sujetos normales (WILLIAMS y -

DLUHY, 1975),

El estudio de los niveles de actividad de renina plasma-



tica en la hipertensidn arterial esencial y su clasificacion

en normales, elevadas o bajas (LARAGH y colaboradores,

1972), permitid inicialmente la identificacidon de cada uno

de estos tres grupos con factores dependientes de volimen

y/o vasoconstriccidén que explicarian desde un punto de vis

ta fisiopatologico la hipertension (LARAGH, 1973). Se-
gun el esquema propuesto por este autor, un hipertenso
esencial con cifras bajas de actividad de renina plasmati-
ca tendria como factor fundamental causante de la hiper-
tension un aumento de volimen circulante, demostrado
por la existencia de un volimen extracelular expandido
(JCSE y colaboradores, 1970), respondiendo por tanto de
forma positiva a una terapeutica diurética (GUTIERREZ
MILLET y colaboradores, 1975). Por el contrario, los
poseedores de niveles elevados de actividad de renina,
tendrian como componente mas importante, la vasocons-
triccion dependiente de los niveles elevados de angioten-
sina II y la actitud terapeéutica iria dirigida a frenar el

componente de construccion arteriolar,
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Entre estos dos grupos se encontrarian aquellos pacien-
tes cuya actividad de renina plasmadtica fuese normal, -
El comportamiento de la aldosterona no aparece tan cla-
ramente definido, como parece desprenderse del hecho
de que LARAGH y colaboradores (1972), describan hasta
un total de 8 subtipos al clasificar a los hipertensos con-

juntamente por sus cifras de renina y aldosterona,

Al clasificar a los hipertensos esenciales respecto a sus
cifras de actividad de renina plasmatica, nuestros resul-
tados difieren de los descritos por la mayoria de los auto
res (lLARAGH y colaboradores, 1972; CREDITOR y -
LOSCHKY, 1967; GUTIERREZ MILLET y colaboradores,
1975), en relacidn al porciento de pacientes incluidos en
cada grupo. KEsta diferencia puede ser debida por un la
do a que todos los pacientes de nuestro estudio tenian una
funcion renal normal., EIl tanto por ciento de hiperreni-
nemicos aumenta claramente en nuestra serie si inclui-
mos en el estudio pacientes con insuficiencia renal -

(RUILOPE, 1976). En esta situacion, nuestra opinion
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acorde a la de otros autores (CHRISTLIEB y colaborado-
res, 1974), es el que el aumento podria explicarse sobre
la base de un aumento de la secrecidon de renina secunda-
rio al dafio renal. Por otro lado, esta discrepancia pue-
de ser debida, al menos en parte, a que en nuestra serie
de controles sanos utilizados para establecer los limites
de normalidad, son de edad comparable a la de los hiper-
tensos, mostrando ademds el andlisis estadistico la exis-
tencia de una correlacidén negativa significativa entre ni-
veles de actividad de renina plasmatica y edad en el grupo

de hipertensos estudiados,

En base a estos hallazgos ls importancia que para la res-
puesta terapéutica tienen los niveles de actividad de reni-
na plasmadtica difiere de la descrita por LARAGH (RUILO

PE, 1976).

El comportamiento de la aldosterona muestra en nuestro
estudio una discrepancia en relacion a los niveles de ac-

tividad de renina plasmatica, existiendo una buena corre-
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lacion con los niveles plasmaticos y no con los urinarios.
Una posible explicacion de este hecho, es que factores ta-
les como alteraciones del aclaramiento metabdlico de la
aldosterona, podrian justificar la correlacion entre los
niveles plasmaticos. De otro lado la ausencia de re-
lacion con los niveles urinarios, es especialmete manifies
ta con la depleccion de sodio inducida a través de la dieta
y en esta situacion no hemos determinado los niveles plas

maticos de aldosterona y actividad de renina,

Nuestros resultados no nos permiten corroborar en su
totalidad la teoria de (LARGH, 1973), sobre la patoge-
nia de la hipertension esencial, que, por otro lado, ha
sido debatida por otros autores (LEBEL y colaborado-
res, 1974; PADFIELD y colaboradores, 1975)., La teo-
ria propuesta por BROWN y colaboradores (1976), po-

drfa quizds ser un camino abierto a la investigacion,
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En conclusion,el estudio de los niveles plasmdiicos de al-
dosterona, muestra una tendencia a niveles mas elevados
que en sujetos normales, con una correlacidén buena con
los niveles de actividad de renina plasmatica medidos si-
multineamente, La medida de los niveles urinarios de
aldosterona ha mostrado ausencia de respuesta en situa-
ciones de depleccion de sodio sin relacion con los niveles
de actividad de renina plasmatica. La medida de este
ultimo pardmetro muestra como hallazgos mas significa-
tivos el escaso nimero de pacientes hiperreninémicos
cuando la funcion renal de los pacientes es normal y en
los considerados como hiporreninémicos que la edad es
un factor a considerar en la patogenia de este grupo de

enfermos,



F) CONCLUSIONES
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Los niveles plasmaticos de aldosterona aumentan en
el individuo normal en respuesta a la depleccion de

sodio, sin mediar cambios posturales.,

La respuesta es superior cuando siendo similar la
pérdida de peso, la depleccion se establece a lo lar-
go de varios dias que cuando lo hace agudamente me

diante la utilizacion de un diurético.

Encontramos los niveles basales maximos de aldos
terona en respuesta a la realizacion durante 5 dias
de una dieta conteniendo 20 mEq de sodio. No en-
contramos diferencias en ellos cuando la dieta es

libre o contiene 130 6 250 mEq de sodio.

El comportamien to de los niveles de actividad de re
nina plasmadtica es similar al de la aldosterona en -
las distintas situaciones de balance de sodio estudia
das, lo que habla en favor de que el sistema renina-

angiotensina sea el responsable de las modificacio-



nes del esteroide,

La depleccidon de sodio inducida mediante dieta o
diuréticos, no constituye un estimulo para la se-

crecidon de progesterona,

El ortostatismo supone un estimulo para la secre
cion de aldosterona en cualquier situacion de ba-

lance. de sodio, en el individuo normal,

La respuesta al ortostatismo es maxima en situa-
cion de depleccion de sodio inducida mediante la

realizacion de una dieta pobre en sal,

A igual grado de depleccidén de sodio, medida por
la pérdida de peso, la respuesta a la deambula-
cidén es mayor si aquella se establece a lo largo
de varios dias, que si se hace de forma aguda
inducida por la administracién intravenosa de fu

rosemida,
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10)

11)

12)

El ortostatismo permite una mejor diferenciacion
de la influencia del balance de sodio sobre la secre

cidén de aldosterona,

En situacidon de dieta libre, la furosemida, no supo
ne un claro estimulo afiadido al ortostatismo sobre

la secrecion de aldosterona,

Existe una buena correlacion entre los niveles plas
maticos de aldosterona y actividad de renina plas-
matica en respuesta al ortostatismo y la natriure-
sis de 24 horas utilizada como expresidn del balan

ce de sodio del individuo,

En fesPuesta al ortostatismo, existe una buena co-
rrelacion entre niveles de aldosterona y actividad
de renina plasmitica, lo que hablarfa en favor de
que el sistema renina-angiotensina fuese el media-
dor de los cambios secretorios de la aldosterona

inducidos por la deambulacion,
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14)

15)
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Los valores de aldosterona, tanto basales como en
respuesta al ortostatismo, alcanzan niveles simila
res cuando la ingesta de sodio e s superior a los

100 mEq diarios.

Hasta los 70 afios, no existe una disminucidn en la
secrecion de aldosterona en respuesta al estimulo
combinado de furosemida y 3 horas de ortostatis-
mo con la edad.. S{ parece existir una tendencia a
valores mds bajos de actividad de renina plasmdti-

ca,

El comportamiento de la aldosterona durante la fa
se luteinica del ciclo menstrual, muestra en res-
puesta al ortostatismo, no hay relacién entre ba-
lance de sodio y secrecion de aldosterona, ni en-
tre actividad de renina plasmatica y aldosterona,
lo que sugiere que otros factores distintos al siste-
ma renina-angiotensina actien ademds de este so-

bre el control de la secrecidon del esteroide en es-



16)

17)

18)

19)

ta fase del ciclo,

Ese factor es desconocido, lo localizamos en el ri-
fion al no encontrar variacidon en la secrecion de al
dosterona en pacientes binefrectomizados en res-

puesta a la inyeccidén de progesterona,

En ausencia de sistema renina-angiotensina, el po-

tasio y el ACTH constituyen los dos reguladores fun

damentales de la secrecion de aldosterona, lo que
se deduce del estudio realizado en pacientes anéfri

cos,

La presencia del rifidon y a través de él del sistema
renina-angiotensina, es necesaria para que el ba-
lance de sodio, la postura y la infusién de angioten

sina II influyan sobre la secrecion de aldosterona.

La binefrectomia conduce a la desaparicion del sis

tema renina-angiotensina, aunque la existencia de
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21)

22)
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L. . . . - Id
minimos niveles de angiotensina I generada, iria en

favor de un origen extrarrenal de renina.

En la hipertension esencial existe una tendencia a ni
veles mas elevados de aldosterona plasmatica, com
parando con sujetos normales, Estos niveles guar
dan una buena correlacidén con los de actividad de re

nina plasmatica.

La eliminacidon urinaria de aldosterona en la hiper-
tension esencial muestra una tendencia a valores ba-
jos en situacidén de depleccion de sodio. Los nive-

les de aldosterona urinaria no se relacionan con los

niveles de actividad de renina plasmadtica,

En la clasificacion de los pacientes hipertensos -
esenciales por sus cifras de actividad de renina

plasmdtica, la edad es un factor a tener en cuenta,
La denominada hipertension esencial hiporreniné-

mica depende, al menos, en parte de este factor.
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El porciento de pacientes diagnosticados de hiper-
tension esencial hiperreninémica, es muy bajo, -
excluyendo aquellos que tengan disminucion de la
funcion renal y contando con un grupo de contro-

les de edad similar,
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