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RESUMEN

Se han comparado los efectos de dos beta-bloqueantes, el propranolol y el
mepindolol, sobre la tension arterial, frecuencia cardiaca, tasa de filtracién glome-
rular (TFG), flujo plasmatico renal (FPR), aclaramiento renal de acido urico (C,) y
sobre la actividad de renina (ARP) y aldosterona plasmatica (AP) en sujetos nor-
males y en pacientes con hipertension arterial esencial. En los sujetos normales,
ambos beta-bloqueantes, indujeron disminuciones similares de la frecuencia car-
diaca, sin cambios en la TA, TFG, FPR, ni C,. Los niveles de ARP disminuyeron de
manera mas marcada después de la administracion de propranolol (decremento
porcentual de 37,3 vs 20,2), pero dicha caida no se acompaii6 de cambios en la
AP, lo cual si se observé en cambio con el mepindolol. En los pacientes hiperten-
sos, la disminucion de la tensién arterial y la frecuencia cardiaca obtenida fue
igual con ambas drogas, y el comportamiento de la ARP y AP fue similar al de los
sujetos normales. Sin embargo, el propranolol produjo descensos significativos de
la TFG, FPR, y C, (p < 0,001) que no se observaron con el mepindolol. Conclui-
mos que, con similares niveles de control de la tension arterial, el propranolol

induce modificaciones en la funcidn renal acompanadas de un descenso mayor de
" la ARP, los cuales no se observan con el mepindolol.
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A COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECT OF PROPRANOLOL AND
MEPINDOLOL ON RENAL FUNCTION AND THE RENIN-ANGIOTENSIN-

ALDOSTERONE AXIS IN ARTERIAL HYPERTENSION

SUMMARY

The effects of two beta-blockers, propranolol and mepindolol, on blood pressu-
re, heart rate, glomerular filtration rate (GFR), renal plasma flow (RPF), renal clea-
rance of uric acid (C,), plasma renin acfwty (PRA) and plasma aldosterone (PA)
have been compared in normal volunteers and in patients with essential hyperten-
sion. In normal volunteers both beta-blockers induced similar decreases of the
heart rate without any changes in blood pressure, GFR, RPF or C,. The levels of
PRA decreased more markedly after propranolo!l administration (percent change
37.3 vs 20.2) but the fall was not accompanied by changes of PA, as were observed
with mepindolol. In hypertensive patients, the diminution of blood pressure and
heart rate attained was similar with both drugs, and the behaviour of PRA and PA
was similar to that observed in normal volunteers. Nevertheless, propranolol indu-
ced significant decreases of GFR, RPF and C, (p < 0.001) not observed with mepin-
dolol. We conclude that with similar degrees of blood pressure control, propranolol
induces changes of renal function accompanied by further decreases of PRA,

which afe not seen with mepindolol.
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INTRODUCCION H

Los farmacos beta-bloqueantes son ampliamente utili-
zados para el tratamiento de la hipertensic’in arferial, de-
bido a su eficacia y a la baja incidencia de efectos
secundarios ! 2. En los ‘Ultimos afios varios estudios han
demostrado que algunos de estos agentes pueden indu-

" cir descensos de la perfusién renal 3-° y se ha sugerido

que en determinados casos podrian causar una reduc-
cion irreversible de la tasa de filtrado glomerular % ©. Sin
embargo, estos resultados no siempre han sido confir-
" mados y su trascendencia clinica- no esta todavia bien
dilucidada ’. Resultados dispares se han obtenido -asi-
mismo respecto al grado de inhibicion que ejercen sobre
el sistema renina-angiotensina-aldosterona > 8. Estos
efectos distintos pueden ser debidos a caracteristicas
farmacoldgicas especificas de cada beta-bloqueante y
demuestran la necesidad de conocer las propiedades in-
dividuales de cada uno de ellos.

El objetivo de este estudio ha sido comparar 'los efec-

tos de dos beta-blogueantes, el propranolol y el reciente-
mente aparecido mepindolol ® con actividad simpati-
co-mimética intrinseca, sobre la funcién renal y eje reni-
na- anglotensma -aldosterona en sujetos sanos y pacien-
tes con hipertension arterial esencial,

MATERIAL Y METODOS

'El estudio fue realizado en 30 pacientes con hipertensién ar-"

terial esencial feve o moderada (16 v., 14 h., edades X 41,4,
rango 28-50 afios) y 16 voluntarios sanos, con edades simila-
res a las del grupo de hipertensos. Todos los pacientes hiper-
tensos habian permanecido sin tratamiento durante al menos
3 semanas antes del estudio-y durante éste siguieron una dieta
con moderada restriccion de sodio y alto contenido en potasio.
Utilizando .una distribucion aleatoria,, tanto- hipertensos como
controles fueron asignados a un grupo de tratamiento con pro-
pranolol 0 a otro con mepindolol. Ambos farmacos fueron admi-
nistrados en los pacientes hipertensos durante 2 semanas, a la

dosis necesaria para mantener la tension arterial (TA) por de--

bajo de 150/90 mmHg, la cual oscilaba entre 80 y 160 mg/dia
para el propranolol y 5-10 mg/dna para el mepindolol. En los
sujetos normales ambos beta—bloqueantes fueron administrados
durante 5 dias a una dosns ‘de- 120 mg/dia de propranolol y
5 mg/dia de mepindolol. " -

En todos los grupos, antes y al finalizar el periodo de trata-
miento con cada farmaco, se midieron los siguientes parame-
tros: TA, frecuencia cardiaca (FC), flujo plasmatico renal (FPR)
medido por el aclaramiento de paraaminohipurato, tasa de filtra-
cién glomerular (TFG) medida por el aclaramiento de inulina,
actividad de renina (ARP) y aldosterona plasméticas (AP) medi-
da después de 3 horas de ortostatismo con la administracién
simultanea de furosemida (80 mg. per 0s), niveles de &cido Gri-
co en suero (Au) y su aclaramiento renal (Cu).

Los niveles de ARP fueron medidos por'el método de Haser y
cols. '° modificado segun EpsTEIN y cols. ™. Los de aldosterona
fueron medidos por radicinmunoensayo siguiendo a SANCHo y
Haser '2. Los aclaramientos de inulina, paraaminohipurato y
acido Urico fueron medidos por técnicas habituales de nuestro
laboratorio.

El andlisis estadistico de los resuitados se realizé mediante la
prueba de la t de Student para datos apareados.
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RESULTADOS

Las tablas | y- 1l muéstran los resultados obtenidos en

los dos grupos de pacientes hipertensos tratados con

propranolol y mepindolol, respectivamente. Ambos far-
macos produjeron alteraciones similares en la TA sistéli-
ca (TAS) y diastélica (TAD), asi como en la FC. La TFG,
FPR y Cu disminuyeron significativamente (p < 0,001)
en el grupo tratado con propranotol, mientras que perma-
necieron estables en el de mepindolol. Los niveles de

" ARP disminuyeron con ambos farmacos pero de manera
" més llamativa durante el tratamiento con propranolol

(p < 0,001 vs p < 0,02). La AP no cambié con el pro-
pranolol y disminuyd significativamente con el mepindolol
(p < 0,001). En los sujetos normales (tablas Il y V) la
FC experiment6 un descenso similar en ambos grupos,

. sin alteraciones concomitantes de la TA ni de la funcién

renal. Las variaciones de ARP y AP fueron similares a
las descritas en hipertensos.

DISCUSION

'~ Los agentés beta-bloqueantes son utilizados de forma

" habitual ‘en una gran variedad de enfermedades cardio-

vasculares. Sus efectos sobre la funcién renal han sido

.. “objeto de numerosos trabajos. En 1973 IBSEN y SEDER-

BERG-OLSEN * llaman la atencién, por primera vez, sobre
la dismihucion del filtrado glomerular y el flujo plasmatico
renal en paqientes'hipertenSos tratados con propranolol.
Estos hallazgos, confirmados posteriormente por otros
autores '*"'*, han sido descritos también en sujetos

- normales 5 y se han interpretado como secundarios a
* una reduccion del gasto cardiaco * '° y a trastornos en la

funcién de autorregulacién renal 1% 1°,

"Nuestros resultados: confirman estas alteraciones en
pacientes hipertensos tratados con propranolol, si bien
no lo hemos observado en sujetos normales. Ademas en

el grupo de hipertensos comprobamos una disminucién

del aclaramiento de 4cido urico que se acompafié de una

- elevacion de los niveles plasmaticos del mismo. Esta al-

teracion; ya descrita por LEREN 7, podria ser interpretada
como dependiente de cambios hemodinamicos que indu-
cen un aumento de la reabsorcién tubular de Acido Grico,
por un mecanismo similar al postulado para los
diuréticos 8. -

Los resultados obtenldos tras Ia administracion de me-
pmdolol no demuestran por el contrario ningdn cambio
en la tasa de filtrado glomerular ni en el flujo plasmético-
renal. A diferencia del propranolol, el efecto de otros far-

‘macos beta-blogueantes sobre la funcién renal es varia-
_ble. Asi la-mayoria de los estudios realizados con nadolol
.no han mostrado reducciones de la tasa de filtrado

glomerular '°-22 y en determinados casos se ha eviden-
ciado, un aumento del flujo plasmatico renal ' 23, Tam-
poco se han observado modificaciones de la funcién re-

"nal en la mayoria de los estudios realizados con



COMPARACION DE LOS EFECTOS DEL PROPRANOLOL

TABLA |

EFECTOS DEL PROPRANOLOL SOBRE LA TENSION ARTEHIAL, FRECUENCIA CARDIACA, ACTIVIDAD DE RENINA Y
ALDOSTERONA PLASMATICAS, FUNCION RENAL Y ACLARAMIENTO DE ACIDO URICO EN PACIENTES CON
: HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL (n = 15)*

TAS TAD FC TFG FPR ARP AP AU ) Cu
(mmHg) (mmHg) (lat/min.). (mi/min.) (ml/min.) (ng/l-'/%)  (nmol/l.) {nmolAl.)  (mi/min.)
Antes ....... e 173+10 113+ 3 7815 97 £13 42172 24+ 11 0,34 £0,11 6,33+0,08 11,5+1,6
Después S 145+ 7 875 65t5 84 +13 378 +67 16+ 0,6 0,33+0,10 0,35+ 0,08 96+ 1,9
Significacién estadistica
(«t» test pareado) .... p< 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p <0001 p<0,001 p< 0,001 NS p <0001 p=0,001

* Valores expresados como X + DE. NS = no significativo. TAS = tensi6n arterial sistélica. TAD = ténsién arterial diastolica. FC = frecuencia cardia-
¢g. TRG = tasa de filtrado glomerular. FPR = flujo' plasmatico renal. ARP = actividad de renina plasmética. AP = aldosterona plasmatica. AU = 4cido
drea sérico, CU = aclaramiento de &cido drico. : ’

TABLA || .
EFEGTOS DEL MEPINDOLOL SOBRE LA TENSION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA, ACTIVIDAD DE RENINA Y

ALDOSTERONA PLASMATICA, FUNCION RENAL Y ACLARAMIENTO DE ACIDO URICO EN PACIENTES CON

HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL (n=15)"*

TAS TAD FC TFG FPR ARP AP AU cu
(mmHg) (mmHg) (lat/min.) (ml/min.) _{mimin) (ng/-"/) (nmoll)  (nmol/.) (mi/min.)
Antes .............. ... 1697 1095 79+ 3 94+ 11 422+67 2512 0,34 +£0,10 0,33 = 0,07 116+18
Después .............. 144 + 4 87+ 4 67 £3 92+ 15 413+ 81 1,9+ 0,9 0,30+ 0,09 0,33 + 0,08 11,2 £ 21
Significacion estadistica . :
{«t» test pareado) .... p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 NS NS p<0,02 p<0,001 NS NS

* Valores expresados como X + DE. NS = no significativo. TAS = tensién arterial sistélica. TAD = tensién arterial diastélica. FC = frecuencia cardia-
ca. TFG = tasa de filtrado glomerular. FPR = flyjo plasmatico renal. ARP = actividad de renina plasmatica. AP = aldosterona plasmatica. AU = &cido
urica sérico. CU = aclaramiento de &cido rico.

: TABLA Il - - o
EFECTOS DEL PROPRANOLOL SOBRE LA TENSION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA, ACTIVIDAD DE RENINA Y
ALDOSTERONA PLASMATICAS, FUNCION RENAL Y ACLARAMIENTO DE ACIDO URICO EN SUJETOS NORMALES

(n=8)"*
TAS TAD FC TFG FPR ARP " AP AU Ccu
(mmHg) (mmHg) (lat/min.) (mimin.) (ng/!- /) (nmolfl)  (nmol/l.) (U en mg/dl.)
Antes ................. 113+9 65+12 7423 117+ 10 635+ 63 0,66 £ 0,30 0,43 + 0,06 4605 131+25
Después .............. 114 +7 659 652 120+ 12 638 £67 0,44 + 0,16 043+005 45+04 112£10
Significacion estadistica :
(«t» test pareado) . ... NS - NS p < 0,01 NS NS 0 < 0,005 NS NS NS

* Valores expresados como X = DE. NS = no significativo. TAS = tension arterial sistélica. TAD = tensi6n arterial diastélica. FC = frecuencia cardia-
ca. TFG = tasa de filtrado glomerular. FPR = flujo ptasmatico renal. ARP = actividad de renina plasmatica. AP = aldosterona plasmaética. AU = 4cido
drico, CU = aclaramiento de 4cido Urico. oo ‘

TABLA 1V
EFECTOS DEL MEPINDOLOL SOBRE LA TENSION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA, ACTIVIDAD DE RENINA Y
ALDOSTERONA PLASMATICAS, FUNCION RENAL Y ACLARAMIENTO DE ACIDO URICO EN SUJETOS NORMALES

(n=8)"
TAS TAD FC TFG FPR ARP AP AU cu
. (mmHg) (mmHg) (lat/min.) (mVmin,) (ml/min.) (ng/i-'/%) (nmol/l.) (U en mg/dl.) (nmolAl,)
Antes ................. 112+ 8 66+13 66+3 115+9 621 +58 0,69 + 0,330,43 + 0,06 44+03 129120
Después .............. 1M1 +7 62+7 56+ 3. 1189 632+ 63 0,52 + 0,240,37 + 0,07 45+03 13,3 £2,1
Significacién estadistica . ' ‘
(«t» test pareado) .... NS NS p < 0,001 NS " NS p<005 p<0,005 NS NS

" Valores expresados como X + DE. NS = no significativo. TAS = tension arterial sistélica. PAD = tensién arterial diastélica: FC = frecuencia cardia-
ca. TFG = tasa de filtrado glomerular. FPR = flujo plasmatico renal. ARP = actividad de renina plasmatica. AP = aldosterona plasmatica. AU = &cido
trico. CU = aclaramiento de 4cido drico. .
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atenolol 2%-27 aunque en este caso —al igual que con

otros beta-bloqueantes— la informacion disponible es i-
mitada y no permite extraer conclusiones definitivas.
De acuerdo con EPSTEIN y OsTER 7 los beta-bloquean-
tes podrian influir sobre el funcionalismo renal por reducir
el gasto cardiaco o bien por aumentar la resistencia vas-

“cular renal (RVR). Aunque existe una relacion entre el

descenso del gasto cardiaco que inducen y la reduccién
de la tdsa de filtrado glomerular y/o flujo plasmatico
renal 28, ésta no debe ser la Unica.explicacién para la
disminucion de la perfusién renal, puesto que farmacos
con- efectos hemodinamicos sistémicos similares’ al pro-
pranolol, como atenolol 2’ y nadolot 2', influyen ‘de forma
diferente en la hemodinamica renal. Se ha sugerido que
el descenso de la perfusion renal podria deberse a.un
efecto intrarrenal local de beta-bloqueante mas que a
sus acciones sistémicas, postulandose que el bloqueo de
_los receptores beta-dos de los vasos renales crearia un
desequilibrio en el sistema adrenérgico intrarrenal, lle-
vando a una vasoconstriccion, a través de los receptores
alfa, con aumento de la resistencia vascular renal ”. Por
dltimo, el aumento de la resistencia vascular renal podria

ser independiente del efecto sobre el sistema adrenérgi- .

co, bien porque estos farmacos tuvieran una accién di-
recta sobre la circulacién renal 0 bloquearan parcialmen-

te la actividad de los mecanismos vasodilatadores nor- -

males, como el sistema de prostaglandinas y kalliﬁ:ref—
nas-kininas ' ,
El diferente comportamiento de unos y otros beta-blo-

queantes no esta bien aclarado. Se ha'postulado que la

cardioselectividad podria representar una proteccion

frente a la vasoconstriccion renal, debido a la menor inhi--
bicion de los receptores beta-dos de los vasos renales. -

En este sentido, muchos de los estudios con agentes
cardioselectivos han mostrado una relativa preservacion
de la hemodinamica renal 25-?7. Sin embargo, esto no
siempre se ha conﬂn}pado y no explica el mantenimiento
de la perfusmn renal en el caso del nadolol y del mepin-
dolol ya que ambos carecen de cardioselectividad. La in-
fluencia de fa inhibicién del sistema renina-angiotensina
en ias alteraciones de la hemodinamica renal permanece
controvertida 7. Es bien conocido que en hipertensos
esenciales, a medida que la TA aumenta puede haber un
descenso progresivo del FPR y un aumento de !a resis-
tencia vascular renal %, manteniéndqée en muchos ca-
sos la tasa de filtrado glomerular a través de un incre-
mento de la fraccion filtrada. Esto implica un mayor au-
mento de la resistencia en la arteriola eferente que en la
aferente, probablemente producido por la
angiotensina |1 3 %, Este fenémeno, conocido como au-
torregulacién del filtrado glomerular podria ser perturba-
do al inhibirse el sistema renina-angiotensina y de esta
manera disminuir.la tasa.de filtrado glomerular. Aunque
este mecanismo no ha podido ser demostrado, es posi-
ble que en determinados casos pueda jugar algin papel
en el detérioro de la funcion renal observado con algunos

beta-bloqueantes. Nuestros resultados muestran que el °
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‘ (ASI1) también ha sido involucrada en ..

por la menor reduccion del gasto cardiaco *°

mepindolol produce un menor grado de inhibicion del eje
renina-angiotensina-aldosterona que el propranolol y es-
to podria expticar, en parte, las diferentes respuestas del
riion a la administracién de ambos beta-blogueantes.
Los distintos niveles de aldosterona plasmatica encontra-
dos con propranolol y mepindolo! pudieran estar en rela-
¢ién con un efecto inhibitorio del primero sobre la tasa de

~ aclaramiento de la .aldosterona 3¢

- La presencia de actividad 5|mpat|com|mét1ca mtnnseca
- diferencias ob-
servadas con los distintos farmacos beta-bloqueantes, ya
que tedricamente la ASI podria proteger frente al descen-
so del flujo plasmatico renal y. tasa de filtrado glomerular
o por el
efecto S|mpat|com|mét|co vasodilatador dentro de la cir-
culacién renal. Aunque los estudios de los efectos de be-

- ta-bloqueantes con ASI sobre |a funcion renal son limita-

dos, la mayoria parecen confirimar los supuestos

teéricos 3'-3%. La tendencia del nadolol a mantener el
flujo plasmatico renal y la tasa de filtrado glomerular a
. pesar de ia ausencia de cardioselectividad o ASI a nivel

sistémico, se ha puesto en relacién con un cierto grado
de ASI| especificamente limitada al lecho vascular

" renal 2 que podria conferir un efecto vasodilatador o

compensar la influencia del betabloqueo en la vasculatu-

ra renal. Es posible que este mecanismo intervenga tam-

bién en el mantenimiento del flujo plasmatico renal y la
tasa de filtrado glomerular observado con mepindolol, ya
que si bien sei ha descrito AS| a nivel sistémico® en
nuestro estudio no hemos podido confirmarlo.

De nuestros resultados se deriva la necesidad de co-

. nocer los-efectos de cualquier nuevo beta-bloqueante so-
" bre el eje ‘renina—angiotensina-aidosterdna y sobre el fun-

cionalismo renal, dado el diferente efecto de cada farma-
.co sobre estos parametros. Aunque la trascendencia cli-

" nica de las alteraciones renales inducidas por algunos de
" estos farmacos no es bien conocida, parece prudente

monitorizar. la funcion renal durante su uso, hasta que
estudios a largo plazo establezcan cudl es su significa-

. ¢cion.
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