NEFROLOGIA. Vol. X. Nam. 3. 1990

Respuesta aguda al enalapril en la insuficiencia
renal cronica en dos regimenes de ingesta
sodica. Acciones sobre los sistemas
renina-angiotensina-aldosterona

y kalikreina-kinina

J. Mora, ). Ocon, R. Castellet, A. Oliver, T. Ros y G. del Rio

Servicio de Nefrologia. Unidad HTA. Fundacién Puigvert. Barcelona.

Recibido: 4-X11-1989.

RESUMEN

Sirviéndonos de la insuficiencia renal crénica como modelo de hipertension
arterial salsensible, estudiamos el efecto agudo de una dosis de 20 mg de enala-
pril. A nueve pacientes afectos de insuficiencia renal crénica de 53 £ 15 anos,
con un aclaramiento de creatinina de 37 * 6 ml/min, se les ingresé recibiendo
una dieta hipersodica (DH) de 275-300 mEqg/dia. Al cuarto dia se administré place-
bo y se midié la presion arterial horariamente con aparato automatico no invasivo,
determindndose la funcién renal (urea, creatinina y aclaramiento de creatinina),
electrélitos (sodio, potasio), sistema renina-angiotensina-aldosterona (ARP en
ng/mi/h, aldosterona plasmdtica en nmol/l y aldosterona urinaria en umol/24 h) y
sistema kalikreina-kinina (prekalikreina plasmadtica, inhibidor de la kalikreina, kali-
kreina libre plasmatica y kalikreina glandular urinaria). El quinto dia se administra-
ron 20 mg de enalapril y se procedié de igual forma. Los siguientes cinco dias
recibieron una dieta hiposédica (dh) de 25-30 mEq/dia y se practicaron las mismas
determinaciones con placebo y enalapril.

La presion arterial disminuyé tras enalapril en DH (162 + 16/101 + 11 vs
151 +22/94 £ 10, p < 0,05) y especialmente en dh (148 + 20/94 £ 12 vs
126 + 21/80 £ 9, p < 0,001). No se observaron variaciones de la funcién renal.
Se aprecié un discreto aumento del potasio sérico en dh (4,73 £ 0,4 vs
513+ 0,13, p <0,01). La ARP se estimula al pasar de DH a dh (0,97 £ 1,41 vs
3,08 £ 2,83, p < 0,05 en reposo; 1,85 + 2,96 vs 5,86 + 4,39, p < 0,01, en
deambulacién), asi como la aldosterona plasmatica (0,58 + 0,22 vs 0,92 + 0,55,

p < 0,05, en reposo; 0,78 + 0,24 vs 1,47 + 0,51, p < 0,001, en deambulacién)

y urinaria (33,7 * 16,9 vs 52,9 + 25,4, p < 0,01). En DH el enalapril produce un
aumento de la ARP en deambulacién (1,85 + 2,96 vs 3,19 £+ 3,72, p < 0,01) y
una disminucién de la aldosterona plasmdtica en deambulacién (0,78 + 0,24 vs
0,59 £ 0,16, p < 0,05). En dh con enalapril estos cambios son mdas acusados:
aumenta la ARP (3,08 +£ 2,83 vs 8,11 £ 7,16, p < 0,05, en reposo,; 5,86 *+ 4,39
vs 12,68 + 8,53, p < 0,01, en deambulacion), disminuye la aldosterona plasmati-
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‘ca (0,92 £ 0,55 vs 0,77 0,47, p < 0,05, en reposo; 1,47 £+ 0,51 vs

1,12 £ 0,47, p < 0,01, en deambulacién) y la aldosterona urinaria (52,9 £+ 25,6

vs37,7217,2, p< 0,05).

Se observa una correlacién significativa positiva tras la administracién de ena-
lapril entre la excrecion urinaria de aldosterona y la excrecion urinaria de potasio
(r=073, p<001 en DH, r = 0,63, p < 0,05 en dh). La kalikreina libre
plasmaética disminuye tras enalapril en dh (0,62 + 0,26 vs 0,47 £ 0,15 ukat/l, p <
0,02). :

Concluimos que la accién aguda antihipertensiva de una dosis de enalapril es
mds acusada en dh, en donde se encuentra estimulado el SRAA, reafirmando que
el bioqueo de la angiotensina Il es esencial para la accion de este farmaco, si bien
no se puede descartar cierta accion sobre el sistema kalikreina-kinina.

ACUTE RESPONSE TO ENALAPRIL IN CHRONIC RENAL FAILURE IN TWO
DIFFERENT REGIMENS OF SODIUM INTAKE. INFLUENCES UPON
RENIN-ANGIOTENSYN AND KALIKREIN-KININ SYSTEMS

SUMMARY

Using chronic renal insuficiency as a model of salt-sensitive hypertension, we
have studied the acute effect of a single dosis of 20 mg of Enalapril in patients with
chronic renal insuficiency. Nine patients aged 53 = 15 y.0. had a Ccr of 37 £ 6
ml/min. Once into the hospital were given a high salt diet (275-300 mEqg/daily)
during 4 days. Thereafter they received placebo and BP was measured with a non
invasive device through 24 hours. We studied renal function, plasma and urine
electrolytes, plasma renin activity and aldosterone and the kalikrein-kinin system.
The fifth day was administered 20 mg of enalapril and proceeded similary. A low
sodium diet was then given for the next five days and the same studies were
performed at the end. :

BP decreased with enalapril when in high sodium diet (162 + 16/101 + 11 vs
151 + 22/94 + 10 mmHg, p < 0.05). Further decrease was seen with low sodium
diet (148 + 20/94 + 12 vs 126 + 21/80 + 9 mmHg, p < 0.001). Renal function
did not change. There was a mild increase in serum potassium while in low
sodium intake (4.73 + 0.4 vs 5.13 *+ 0.13 mEq/l, p < 0.01). PRA increased from
high to low sodium diet (0.97 + 1.41 vs 3.08 + 2.83 ng/mi/h, p < 0.05, at rest
and 1.85+ 2.96 vs 5.86 + 4.39 ng/ml/h, p < 0.01, standing). Plasma
aldosterone followed a similar pattern (0.58 £+ 0.22 vs 0.92 + 0.55 nmol/ml,
p<0.05and0.78 + 0.24 vs 1.47 £+ 0.51 nmol/l, p < 0.001) and so did urinary
aldosterone (33.7 + 16.9 vs 52.9 + 25.4 nmoll/24 h, p < 0.01). On high salt diet
enalapril increases walking renin (1.85 + 2.96 vs 3.19 + 3.72 ng/mli/h,
p < 0.01), and decreases walking plasma aldosterone (0.78 *+ 0.24 vs
0.59 + 0.16 nmol/ml, p < 0.05). Low sodium diet makes those changes with
enalapril much more prominent, it increases PRA (3.08 £ 2.83 vs 8.11 £ 7.16
ng/ml/h, at rest, p < 0.05, and 5.86 + 4.39 vs 12.68 + 8.53 ng/mi/h, p < 0.01,
after one hour walking). Plasma aldosterone decreases (0.92 £ 0.55 vs
0.77 + 0.47 nmol/l, p < 0.05, at rest and 1.47 + 0.51 vs 1.12 + 0.47 nmol/l
walking, p < 0.001). Urinary aldosterone changed from 52.9 £ 25.6 to
37.7 +17.2 nmol/24 h, p < 0.05. There was a significant correlation with
enalapril in the urinary excretion of aldosterone and that of potassium (r = 0.73,
p < 0.01, when in high salt diet, and r = 0.63, p < 0.05 in low salt diet). Free
plasma kalikrein decreases with enalapril in low salt diet (0.62 £+ 0.26 vs
0.47 + 0.15 ukat/l, p < 0.02). We concluded that the acute effect of enalapril in
hypertension is much more potent in low sodium diet subjects, where the renin
system becomes stimulated, which points out to the blocking of angiotensin Il as
essential for enalapril to act. However we cannot rule out some effect on the
kalikrein-kinin system.



Introduccion

Los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina |l (ECA) son eficaces en el tratamiento
de la hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca
congestiva '8, El mecanismo de accién de estos far-
macos mas firmemente establecido es la disminucién
de los niveles plasmaticos de angiotensina Il '®. Otros
mecanismos de accién no estan bien definidos. Asi,
la aldosterona plasmaética, que disminuye tras la inhi-
bicién aguda de la ECA, tiende a aumentar en trata-
mientos a largo plazo, tanto con captopril como con
enalapril 2° 2", La accién sobre el sistema kalikreina-
kinina es todavia mas incierta. Si bien el captopril
produce un aumento de las kininas urinarias '°, no
estd bien establecido el papel que pueden jugar las
kininas circulantes en el control de la regulacién de
la presion arterial %%, por. lo que se piensa que ten-
drian una funcién mas local que sistémica 23.

Los mecanismos que conducen a la hipertensién
arterial en la insuficiencia renal crénica tampoco es-
tan totalmente clarificados. Probablemente se rela-
cionen con una dificultad por parte del rindn insufi-

ciente para excretar sodio??, lo que motiva un au-

mento del sodio intercambiable total, el volumen del
liquido extracelular y el agua corporal total. Se ha
demostrado una mayor sensibilidad de la presién ar-
terial a la sal a medida que disminuye la funcién re-
nal #°, asi como unos niveles de renina y angiotensi-
na Il plasmdticos anormalmente elevados para el
contenido de sodio corporal 2°.

El objetivo del presente trabajo es analizar el efec-
to agudo de una dosis de enalapril en pacientes con
insuficiencia renal crénica moderada en dos regime-

nes de ingesta sddica, con el fin de estudiar ta parti- -

cipaciéon de los sistemas renina-angiotensina-
aldosterona y kalikreina-kinina en el mecanismo an-
tihipertensivo del mencionado farmaco, segin el ba-
lance sédico en la insuficiencia renal crénica (IRC).

Material y métodos ‘

El estudio fue realizado en nueve pacientes afectos
de una insuficiencia renal crénica moderada con hi-
pertension arterial secundaria. El grupo esta formado
por cinco varones y cuatro mujeres de 53 * 15 afos
y un aclaramiento de creatinina de 37 = 6 ml/min.
La etiologia de la IRC fue: cuatro con glomerulopa-
tia crénica, dos con nefropatia intersticial, uno
con poliquistosis renal y dos no filiada.

Protocolo .

Todos los pacientes permanecieron ingresados, ha-
biéndose suspendido toda medicacién una semana
antes previa al ingreso. Los seis primeros dias (fig. 1}
recibieron una dieta en alto contenido sédico de

ENALAPRIL EN LA IRC
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Fig. 1.—Esquema del protocolo. .
*: Andlisis practicados a las ocho de fa maiana en reposo y a las nueve

horas en deambulacién. . ]
**- Andlisis practicados a las nueve de la mafana en reposo y a la misma

hora en deambulacion.

dh: Dieta hiposédica de 25-30 mEq/sodig/dia.

DH: Dieta hipersodica de 275-300 mEqg/sodio/dia.

EN: 20 mg de enalapril.

Pl: Placebo.

RCPAR: Registro continuo de presion arterial en reposo.

275-300 mEqg/dia (DH). El dia 4 se administré a las
ocho de la manana una tableta de placebo. Se midié
la presion arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC) ca-
da treinta minutos durante veinticuatro horas con un
aparato automatico de registro continuo de PA no in-
vasivo (Dinamap), permaneciendo el sujeto en repo-
so. El dia 5 se administraron por via oral, a las nueve
de la manana, 20 mg de enalapril. Se midi6 la PA de
la misma forma que el dia anterior. E! dia 6 se conti-
nué un registro horario de la PA hasta la hora 36 de
haber administrado el enalapril. Los dias 7 a 12 los
pacientes recibieron una dieta pobre en sodio de 25-
30 mEq/dia (dh) (fig. 1). El dia 10, a las ocho de la
mafana, se administré una tableta de placebo. El dia
11, a las nueve de la mafnana, se administraron por
via oral 20 mg de enalapril. Los dias 10 a 12 se regis-

tr6 la PA de la misma forma que los dias 4 a 6. Los

dias 4, 5, 10 y 11 los pacientes recibieron una inges-
ta liquida de dos litros por dia. A las veinticuatro ho-
ras de haber administrado placebo y enalapril en los,
dos regimenes de ingesta sddica (dias 5, 6, 11y 12),
se determinaron los siguientes pardmetros analiticos.
En plasma: urea, creatinina, aclaramiento de creati-
nina, cloro, sodio, potasio, calcio y fosfato. Activi-
dad renina plasmatica (ARP) y aldosterona plasmética
en reposo y tras una hora de deambulacién. Prekali-
kreina, inhibidor de kalikreina y kalikreina libre. En
orina: cloro, sodio, potasio, calcio y fosfato. Aldoste-
rona y kalikreina glandular. Los dias 5, 6, 11y 12 se
registrd el peso y la diuresis de las veinticuatro horas
anteriores. B

La ARP se determiné por radioinmunoensayo con-
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Tabla . Valores de PAy FC
.. PA placebo PA enalapril PA hora 36
Dieta P :]':rc'al'a::g’(f RCPAR RGPAR de administrar
P media 24 horas media 24 horas enalapril

Hipersddica:
— Sistélica ... . e 162 = 16 162 = 16 151 £ 22> 160 =+ 26 NS
— Diastélica ...... .. ... e 105 + 12 101 11 94 £ 10 * 99 £ 14 NS
— Frecuenciacardiaca ........... ... .. iia.. 73 £ 15 71 £ 10 72 £ 10 NS 70 £ 13 NS
Hiposdédica:
— Sistélica .. ... 152 + 18 148 + 20 0 126 £ 21 ** 119 + 24 **
— Diastolica ... e 97 + 14 94 £ 120 80+ 9 ** 75 £ 17 **
— Frecuenciacardiaca .................oolee 749 73 +£10 75 £ 10 NS 71 = 10 NS

PA = Presion arterial. RCPAR = Registro continuo de presién arterial reposo.

* p< 0,05 * p< 0.001 enalapril vs placebo (t = datos pareados).
0 = p < 0,05 dieta hipersédica vs dieta hiposédica (t = datos pareados).

vencional de angiotensina | de la casa Sorin, previa
reaccién enzimatica a pH 6. La sensibilidad del mé-
todo es de 10 ng/ml/h, vy la precisién interensayo, ex-
presado como coeficiente de variacion, es del 12 %
para un valor normal de ARP. La aldosterona sérica
se determiné por un radioinmunoensayo en fase s6li-
da de la casa Sorin. La sensibilidad del método es de
10,05 nmol/l y la precision interensayo del 12,5 % pa-
ra un valor normal de aldosterona. La aldosterona
urinaria se determiné a través de su derivado 18-
glucoronato por radioinmunoensayo convencional
de la casa Sorin, previa hidrélisis acida de la orina
La sensibilidad del método es de 3 nmol/l y la preci-
sién interensayo es del 7,2 % para un valor normal
de aldosterona urinaria. La prekalikreina plasmética
fue determinada por el método de los sustratos cro-
mogénicos utilizando el sustrato artificial 52302 de la

firma Kabi; la misma metodologia y sustrato se utiliz6
para medir el inhibidor de la kalikreina y la kalikrei-
na libre, segin la técnica descrita por Gallimore y
cols. ¥, La kalikreina glandular en orina también se
midié por la técnica de los sustratos cromogénicos,
utilizando el sustrato S2266 de la casa Kabi, segin
describen Kato y cols. %2, ’

Analisis estadistico: Utilizamos la t de Student para
datos pareados y el coeficiente de correlacion entre
dos variables.

Resultados
Las cifras de presion arterial (PA) y frecuencia car-

diaca, antes y después de administrar 20 mg de ena-
lapril, tanto en dieta hipersédica (DH) como en dieta
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Fig. 2.—RCPAR en nueve sujetos con insuficiencia renal crénica.
Comparacién entre placebo y enalapril en dieta hipersédica.
PA: Presién arterial. )
PAS: PA sistolica.
PAD: PA diastélica.
+: Placebo.
Enalapril.
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Fig. 3.—RCPAR en nueve sujetos con insuficiencia renal crénica.
Comparacion entre placebo y enalapril en dieta hiposédica.
PA: Presion arterial.
PAS: PA sistélica.
PAD: PA diastdlica.
+ Placebo.
Enalapril.
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Tabla 11
DH versus dh DH dh

DH dh Placebo Enalapril Placebo Enalapril
Pesotkg) .. ...l 68,2 + 14* 66,9 + 13 68,2 = 14* 67,6 + 14 66,9 + 13 66,9 £ 13
Diuresis (ml) ................ 2.750 £ 850 2.470 + 330 ‘2.750 * 850** 2.280 £ 540 2.470 15330 2.350 = 700
Urea(mg %) ......... Lo 97NiS 34> 118 £ 47 97 £ 34 94 £ 32 1]8Nis47* 123 £ 43
Creatinina(mg %) ............ 2,8 + 0,66 2,9 £ 0,67 Z,BNiSO,66 2,8 £ 0,65 2,9 + 0,67 3,1 +£0,71

) NS NS NS

Sodio plasmético (mEg/l) ...... 142,2 + 2,5*** 138,7 £ 1,8 142,2 £ 2,5 142,2 + 2,6 138,7 £ 1,8 138,2 £ 1,8
Sodio orina (mEg/l) ........... 229  64*** 70 £ 30 229[1564 189 % 46 70 [1530 56 £ 11
Potasio plasmético (mEq/l) ..... 4,87 + 0,2 4,73 * 0,4 4,87Nt50,2 502 0,2 4,7?St 0,4 ** 5,13 £0,1
Potasio orina (mEq/|) ......... 57Ni'S 15** 58 +£ 18 57NiS 1'5 52 £ 13 58 £ 18** 46 + 17
Cloro plasmaético (mEg/l) ... ... 110,4 £ 4,0 106,6 + 2,6 110,4Nis4,0 110,7 £ 4,4 106,6 £ 2,6 105+ 1,8
Cloro orina (mEqg/24 hy ........ 215 £ 64** 67 £ 29 215:4_‘264 174 + 47 67 Et229 43 £ 16
Aclaramiento creat. {ml/h) .. ... 37,2 N156,5 33,6 £ 9,4 37,2 Nis6,5 35965 . 33,6Nis9,4 31,4 9,4

*p < 0,05 **p<0,01. **p<0,001. NS = no significativo.
Datos pareados: DH = Dieta hipersodica. dh = Dieta hiposddica.

hiposédica (dh), se pueden ver en la'tabla I. En la
primera columna se observa la PA inicial antes de
administrar placebo. En la segunda y tercera colum-
nas se observa la media del registro continuo de PA
en reposo (RCPAR) durante veinticuatro horas con
Dinamap al administrar placebo y enalapril, respecti-
vamente. En la cuarta columna esta la PA a la hora
36 después de haber administrado enalapril. Se pue-
de apreciar una disminucién significativa de la PA
sistélica y diastélica, especialmente en dh. En las fi-
guras 2 y 3 se puede observar el RCPAR durante
veinticuatro horas con placebo y con 20 mg de ena-
lapril en DH (fig. 2) y con placebo y con 20 mg de
enalapril en dh {fig. 3).

En la tabla Il se aprecian las variaciones produci-
das por el cambio de DH a dh vy tras la administra-
cion de enalaprit en los dos regimenes dietéticos en
cuanto a peso, diuresis, urea, creatinina y aclara-
miento de creatinina, sodio, potasio, cloro plasmati-
cos y urinarios. El cambio de DH a dh produce una
disminucién significativa de peso y del sodio y cloro
plasmaticos y su excrecion en orina de veinticuatro
horas. Tras la administracién de enalapril en DH se
produce una disminucién significativa de la diuresis.
En dh, tras la administracion de enalapril, se observa
un aumento significativo del potasio sérico, que se
acompana de una disminucién de la excrecién urina-
ria del mismo.

En las tablas Il y IV quedan reflejadas las variacio-
nes producidas en cuanto a los sistemas renina-an-
giotensina-aldosterona y kalikreina-kinina, respecti-
vamente. La ARP y aldosterona plasmatica en reposo
y deambulacién, asi como la aldosterona urinaria,
son estimuladas significativamente por el cambio de
DH a dh (tabla Il). El enalapril produce un aumento
de la ARP en reposo significativo en dh; en deambu-
lacién, la ARP aumenta en ambas dietas. La aldoste-
rona plasmatica en reposo y deambulacién y la al-
dosterona urinaria disminuyen significativamente tras
enalapril en dh, mientras que en DH sélo disminuye
significativamente la aldosterona en deambulacion.
Tanto en DH como en dh se observa una correlacion
significativa positiva tras la administracién de enala-
pril -entre la excrecién urinaria de aldosterona y la
excrecion urinaria de potasio (r = 0,73, p < 0,01 en
DH; r = 0,63, p < 0,05 en dh) (fig. 4). También se
observa una correlacion significativa positiva entre
estos dos pardmetros en el periodo de dh (r = 0,74,
p < 0,01), mientras que al final del periodo de DH
esta correlacion no es significativa (r = 0,55). La pre-
kalikreina, el inhibidor de la kalikreina y la kalikreina
libre plasmaticas, asi como la kalikreina glandular
urinaria, no sufren ninguna variacion significativa
tras el cambio de DH a dh o con enalapril en DH. La
kalikreina libre plasmdtica disminuye significativa-
mente tras enalapril en dh (tabla V).
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Tabla Ill. Sistema renina-angiotensina-aldosterona
ARP ng/ml/h Aldosterona plasm. nmol/l Aldosterona orina
Reposo Deambulacién Reposo Deambulacién mol/24 h
Dieta hipersodica ............ 0,97 + 1,41 1,85 + 2,96 0,58 £ 0,22 0,78 + 0,24 33,7 £ 16,9
Dieta hiposédica ............. 3,08 £ 2,8 ,86 £ 4,39 0,92 £ 0,55 1,47 £ 0,51 52,9 + 25,4
* K * *okk *%
Dieta hipersédica:
Placebo .................. 0,97 + 1,41 - 1,85 * 2,96 0,58 + 0,22 0,78 £ 0,24 33,7 £ 16,9
Enalapril ............ ... 1,65 + 2,01 3,19 + 3,72 0,46 £ 0,17 0,59 £ 0,16 25,0 £ 12,7
NS * NS * NS
Dieta hiposddica: :
Placebo .................. 3,08 + 2,83 5,86 + 4,39 0,92 £ 0,55 1,47 £ 0,51 52,9 + 25,6
Enalapril .................. 8,11 £ 7,16 12,68 * 8,53 0,77 £ 0,47 1,12 £ 0,47 37,7 £ 17,2
* *k * K% (3
t Student datos pareados
* p < 0,05 * p<0,01. ** p<0,005 NS = no significativo.
Tabla IV. Sistema kalikreina-kinina
Plasma Orina
kalikreina
Pre-kalikreina Inhibidor Kalikreina libre glandular
% kalikreina % ukat/l nkat/24 h
Dieta hipersédica ................. ... . .. oL 96,1 £ 13,1 97 2+ 10,6 0,55 + 0,28 5,30 + 4,80
Dieta hiposédica ........... O 97,1 £ 20,5 101,9 £ 13,4 0,62 £ 0,26 6,63 £ 3,82
NS NS NS NS
Dieta hipersédica: :
Placebo ....... ... .. ... . 96,1 = 13,1 97,2 £ 10,6 0,55 £ 0,28 5,30 + 4,80
Enalapril ... 93,3 £ 15,5 97,3 + 11,1 0,46 £ 0,15 9,03 + 8,23
NS NS NS NS
Dieta hiposodica:
Placebo ......... ... ... ... 97,13 + 20,5 101,9 £ 13,4 0,62 + 0,26 6,63 * 3,82
Enalapril ... . 93,9 + 20,0 - 99,8 £ 13,1 0,47 £ 0,15 5,48 * 4,10
NS NS * NS

t Student datos pareados. * p < 0,02. NS = no significativo.

Discusion

En la actualidad se esta estudiando ampliamente el
papel que pueden jugar los inhibidores del ECA en
hipertensos afectos de insuficiencia renal crénica
Si bien el captopril, tras una administracion corta
puede mcrementar el flujo sanguineo renal en hlper-
tensos esenciales 32, este incremento no se produce o
es minimo cuando la funcion renal esta ya afecta-
"da?3. El estado de expansion volumétrica es funda-
mental para la respuesta a estos farmacos. Asi, se ha
observado una respuesta al captopril en hipertensos
en hemodialisis después de deplecionarlos de sodio
mediante ultrafiltracién, cuando previamente no ha-
bian respondido®*. Con enalapril,
esenciales, también se ha observado un aumento del
flujo plasmatico renal *>. En enfermos con insuficien-
cia renal cronica moderada, la accién del enalapril
ha sido poco estudiada. Nosotros hemos estudiado la
respuesta aguda a una dosis de enalapril en hiperten-
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en hipertensos’

sos con insuficiencia renal crénica moderada (aclara-
miento de creatinina de 37 £ 6 ml/m) en dos regime-
nes de ingesta sddica diferente. La PA disminuye sig-
nificativamente en ambas dietas, si bien el efecto an-
tihipertensivo es mas acusado en dieta hiposédica
(dh). La mayor eficacia antihipertensiva del enalapril
en dh coincide con la estimulacién del SRAA produ-,
cida por el cambio de DH a dh. En la hipertension
arterial esta bien establecido el mayor efecto antihi-
pertensivo producido por los inhibidores del ECA
después de producir una depIeCIOn sodica.

La funcién renal no varia en ninguno de los. regi-
menes de ingesta sédica tras 20 mg de enalapril. La
administracion de 200 mg de captoprll/d'a en hiper-
tensos con insuficiencia renal crénica moderada
(creatinina entre 1,5y 7,4 mg %) no produce varia-
ciones en la func1on renal ; con la administraciéon
de enalapril (5-50 mg/dia) en pacientes con insufi-
ciencia renal cronica (aclaramiento de creatinina de
33 £ 15 ml/m) en un periodo de doce semanas tam-
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aldosterona urinaria con enalapril en DH dieta hipersédica y dh
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poco se han observado variaciones de la funcién re-
nal 38, Es interesante destacar que los inhibidores del
ECA reducen la presion capilar glomerular sin alterar
el flujo glomerular, de manera que, al controlar la
presién arterial glomerular, se prevendria la destruc-
cién progresiva de las nefronas restantes en la insufi-
ciencia progresiva de las nefronas restantes en la in-
suficiencia renal *?. Esta importante observacion ha
sido confirmada en varios modelos animales *°%%. En
humanos se necesitan estudios prospectivos a largo
plazo para conocer el efecto beneficioso que pueda
suponer el control de la hipertension arterial con in-
hibidores del ECA sobre la funcion renal *3, si bien
resultados preliminares parecen indicar que se puede
conseguir un buen control de la hipertensién arterial
y una estabilizacién de la funcién renal en pacientes
con insuficiencia renal tanto con captopril como con
enalapril ** >, Ahora bien, no todos los pacientes
con insuficiencia renal crénica responden a los inhi-
bidores del ECA. En un reciente trabajo, la adminis-
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tracion de lisinopril durante tres meses en pacientes
con insuficiencia renal crénica produjo una réspuesta
heterogénea: en algunos se redujo la presion arterial,
sin alterar la hemodinamica renal, y en otros no, pro-
bablemente debido a la naturaleza intrinseca de la
enfermedad renal *°.

El potasio sérico experimenta un aumento signifi-
cativo tras una sola dosis de enalapril en dh
(4,73 £ 0,4 a 5,13 £ 0,13 mEqg/l, p < 0,01). Si bien
la hipercaliemia es una complicacion potencial de la
insuficiencia renal, es raro que se observen hiperca-
liemias severas en pacientes con insuficiencia renal
crénica no oligarica. El hecho de que el aumento del
potasio sérico se acompane de una disminucién sig-
nificativa de la excrecion de potasio urinario y de la
aldosterona plasmatica reafirma la necesidad de ésta
para la regulacion de la homeostasis del potasio en la
insuficiencia renal crénica, circunstancia ésta corro-
borada por el hecho de que la espironolactona au-
menta los niveles de potasio sérico en la insuficiencia
renal-*”. En pacientes con insuficiencia renal crénica
en los que se ha administrado captopril también se
han observado aumentos rapidos de los niveles de
potasio sérico *® 59, Por otra parte, el que tras la ad-
ministracién de enalapril en DH no se produzca un
aumento de! potasio y una disminucién de la aldoste-
rona plasmaticos significativos, indica que el balance
y la ingesta sodica también intervienen, aparte de la
aldosterona, en el manejo del potasio en la insufi-
ciencia renal crénica moderada.

En nuestra serie de pacientes, la deplecién sédica
producida por la variacién dietética estimula signifi-
cativamente la ARP en reposo y deambulacién, la al-
dosterona plasmatica en reposo y deambulacién y la
excrecién urinaria de aldosterona (tabla H1). Sin em-
bargo, la disminucién de PA producida sélo por el
cambio dietético en la ingesta de sodio en el periodo
de seis dias no es significativo (tabla 1). Este hecho
confirma que el aumento de renina no es apropiado,
sino excesivo, y que en estos pacientes con insufi-
ciencia renal crénica, un factor determinante en la
génesis de la hipertensién arterial es una interaccion
inapropiada entre el balance sédico y el SRAA.

La ARP y la aldosterona plasmatica en reposo, tras

-la administracion de enalapril, aumentan y dismi-

nuyen, respectivamente, de una forma significativa
en dh. Estos cambios también se producen, pero no
son significativos, en DH (tabla 1ll). Es conocido que
la dieta hiposédica potencia el efecto hipotensor agu-
do del captopril en hipertensos esenciales®'. La res-
puesta aguda a una dosis Gnica de enalapril de 10
mg en hipertensos esenciales produce un aumento de
renina y una disminucién de aldosterona més pro-
nunciados en dieta hiposédica de 40 mEg/dia que en
dieta normosédica de 100 mEg/dia>?; sin embargo,
el efecto hipotensor es similar. Nosotros observamos
no s6lo unos cambios de renina y aldosterona més
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pronunciados en dh, sino también un efecto antihi-
pertensivo mas pronunciado y globalmente sélo sig-
nificativo en esta dieta. Ello se debe, en parte, a que
la diferencia de los dos regimenes de ingesta sédica
es mas pronunciado y marcado en nuestro grupo que
en el trabajo anteriormente comentado con hiperten-
sos esenciales. Por otra parte, dado que nuestro gru-
po presenta insuficiencia renal crénica, lo hace mas
sal-sensible a la presién arterial. Es conocido el he-
‘cho de que, a medida que disminuye la funcién renal
en pacientes con insuficiencia renal cronica, aumen-
ta a sensibilidad a la sal en cuanto a la presion arte-
rial 2°. Puesto que el efecto antihipertensivo y de in-
hibicién del ECA es mas marcado con enalapril en la
dh, en que se encuentra el SRAA estimulado, con
unos niveles de renina mas elevados, pone de relie-
ve, una vez mas, que una de las acciones primordia-
les del mecanismo hipotensor es la disminucién de la
formacién de angiotensina Il. Sin embargo, en pa-
cientes anéfricos deplecionados de volumen, el cap-
topril también produce una respuesta hipotensora >3.
Esto quiere decir que otros mecanismos también in-
tervienen en el efecto depresor de los inhibidores del
ECA. Asi, no se puede descartar una disminucién de
cierta accién vasoconstrictora directa ejercida por la
aldosterona, como se ha demostrado recientemente >,
Dado que el ECA también actida como kininasa y
degrada a los péptidos bradikinina y lisil-bradikinina,

que tienen propiedades vasodepresoras, se ha espe-

culado mucho acerca de la persistencia de estos pép-
tidos y su potencial accién antihipertensiva como
otro mecanismo importante de accién de los inhibi-
dores del ECA.

Parece ser que los inhibidores del ECA producirian
un incremento mas local que sistémico de la bradiki-
nina 2. Los niveles sanguineos de bradikinina, tras la
administracion de captopril, son dispares; algunos
autores encuentran un aumento, mientras que otros
no ‘observan variaciones, seguramente debido a las
dificultades metodolégicas para la determinacién de
bradikinina '°. Por otra parte, no estd bien estableci-
do el papel que juegan las kininas circulantes en el
control de la presién arterial 22, si bien recientemente
se ha observado un efecto presor inducido por un

antagonista sintético de la kinina que sugiere que las .

kininas endégenas pueden contribuir a mantener la
presion arterial normal ®>. Nosotros hemos determi-
nado la actividad de la enzima necesaria para la for-
macién de estos péptidos vasodepresores. La dismi-
nucién de kalikreina plasmatica, después de inhibir
el ECA, sugiere que la no degradacién de las kininas
plasmaticas inhibiria por un mecanismo de retroali-
mentacién negativo la formacién de kalikreina, de
manera que no actuaria sobre el precursor de aqué-
llas: el kininégeno. Partiendo de esta base, podemos
hacer el siguiente razonamiento: el estimulo del
SRAA producido por la deplecidn sédica crea un es-
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tado hiperreninémico que estimularia la produccién
de kalikreina plasmatica para contrarrestar el efecto
presor de la angiotensina I1°®. Si a este estimulo ana-
dimos, por una parte, el aumento de la ARP por me-
canismo de retroalimentacién como consecuencia de
la inhibicién del ECA, vy el resultado, por otra parte,
de esta inhibicién (aumento del nivel de kinina y dis-
minucién de la angiotensina 11}, se produce un esca-
pe de fuerzas en el que predomina el elemento vaso-
depresor.
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