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RESUMEN

Se ha demostrado una estrecha correlacion clinica entre la actividad de renina plas-
mitica (ARP), determinada por el método enzimatico habitual, y los niveles de renina ac-
tiva, cuantificados directamente con anticuerpos monoclonales por radioinmunoandlisis,
tanto en voluntarios sanos como en hipertensos. En el presente estudio analizamos si
esta correlacion se produce también en pacientes hipertensos sometidos a hemodialisis
(HD) periédica, para lo que se midieron niveles de renina inmunorreactiva (IR) y ARP en
16 enfermos antes e inmediatamente después de una sesion de HD. El valor medio de
IR predialisis estaba dentro del rango normal (21,6 + 4,4 pg/ml), mientras que la ARP es-
taba discretamente elevada (2,9 + 0,8 ng/mi/h). Sin embargo, encontramos una correla-
cién significativa (r= 0,7; p < 0,05) entre ambos parametros. Ninguno de ellos se corre-
laciond con las cifras tensionales. Después de la sesion se produjo un descenso no sig-
nificativo (p < 0,1) de la tensi6n arterial, pese a un aumento significativo (p < 0,01) de i
ARP y no significativo de la IR. De nuevo detectamos correlacion (r= 0,64; p < 0,05) en-
tre los valores de IR y la ARP post-HD. Asimismo, el incremento de IR durante la sesion
se correlacioné (r= 0,69; p < 0,05) con el incremento de la ARP. El aumento de ambos
parametros no se correlacion6 con la ultrafiltracion.

Nuestros datos sugieren que la cuantificacion directa de renina activa es una alterna-
tiva valida para la valoracion del eje renina-angiotensina también en pacientes en'HD pe-
riodica. La discrepancia que supone el detectar una ARP elevada frente a una IR normal
en este tipo de pacientes, quiza, pueda ser explicada por la presencia en la uremia de
algin factor que pueda contribuir a sobrestimar la ARP cuantificada por el método enzi-
matico habitual.
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MEASUREMENT OF ACTIVE RENIN WITH MONOCLONAL ANTIBODIES. COMPARISON
WITH THE PLASMA RENIN ACTIVITY IN HEMODIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

A close relationship between plasma renin activity (PRA) and immunoreactive renin
(IR), measured with a direct imnmunoradiometric assay which employs highly specific mo-
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noclonal antibodies, has been previously demonstrated in healthy volunteers and hyper-
tensive patients. We compared the values of renin activity with those of active renin in 16
hypertensive patients with end-stage renal disease before and after one regular dialysis ses-
sion.

In our patients, PRA correlated well with active renin prior to (r= 0.7, p <0.05) and
after dialysis (r= 0.69, p < 0.05). However, basal IR levels were normal (21.6 * 4.4) and in-
créased only slighty after dialysis was completed, whereas the PRA was high before dialysis
(2.9  4.4) and rose significantly (p < 0.001) after the session. This increase of active renin
levels or the PRA during dialysis was not correlated with the ultrafiltration. We observed
a non-significant fall in blood pressure during dialysis in our patients. No relationship was
found between blood pressure and IR levels or the PRA.

Our data suggest that the measurement of active renin with specific monoclonal an-
tibodies represents a valid alternative for assessing the degree of activity of the renin-an-
giotensin system, also in hemodialysis patients. However, the high plasma renin activity
found in our patients despite the normal levels of active renin, suggest the possibility that
in uremic plasma there could exist some factors which can contr;g'gute to overestimation
of the plasma renin activity.
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Introduccion

La actividad de renina plasmatica (ARP) cuantificada a
través de la generacion de angiotensina | (AT I) por ra-
dioinmunoandlisis sigue siendo actualmente el método
mas utilizado para valorar la actividad del eje renina-an-
giotensina. Sin embargo, dicha técnica plantea una serie
de inconvenientes, como son la dependencia de la con-
centracion del sustrato de renina, la necesidad de inhibi-
cion de las angiotensinas para prevenir la destruccion de
la AT I, asi como el estricto control del pH durante la in-
cubacion 3. La modificacion de cualesquiera de estos fac-
tores puede cuestionar la fiabilidad de los resultados. Por
este motivo, en los Gltimos afos han sido varios los estu-
dios encaminados a determinar directamente los niveles
de renina humana por radioinmunoanélisis mediante la
utilizacion de anticuerpos monoclonales®. Se ha encon-
trado una estrecha correlacion entre los niveles de renina
inmunorreactiva (IR) y al ARP, tanto en voluntarios sanos®
como hipertensos®,

El objetivo del presente estudio es evaluar si esta co-
rrelacion se produce también en pacientes urémicos e hi-
pertensos, sometidos a hemodidlisis (HD) periodica, para
lo que se midieron niveles de renina activa y ARP antes y
después de una sesion de HD, analizdndose también las
variaciones de ambos pardmetros durante la sesion y su
posible relacion con los cambios tensionales y la ultrafil-
tracion.

Pacientes y métodos
Seleccionamos a 16 pacientes (nueve varones J, siete
0

mujeres; edad, 53 + 12 afios) hipertensos controlados (TA
media en los {ltimos seis meses: 153 + 15/85 * 7) some-
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tidos a HD peri6dica por un periodo superior a doce me-
ses. Los pacientes estaban incluidos en un protocolo de
estudio mas amplio, cuyo objetivo era analizar la activi-
dad del eje renina-angiotensina, cuantificada por ambos
métodos, en pacientes hipertensos en hemodidlisis y
comparar los resultados con los obtenidos en hiperten-
sos con funcién renal normal. Por este motivo, y con ob-
jeto de no interferir en los niveles de renina, se suspen-
di6 la medicacion hipotensora dos semanas antes de ini-
ciar el estudio.

La causa de la insuficiencia renal fue: GN cronica en cin-
co casos; poliquistosis en tres; nefroangioesclerosis en
tres; nefropatia tubulointersticial cronica en dos; nefropa-
tia diabética en uno; necrosis cortical en uno, y no filiada
en un caso.

Siete pacientes estaban en HD convencional {4x3 H)
con bafo de acetato y membrana de cuprofan y el resto en
dialisis corta de alta eficacia con bafio de bicarbonato y
membrana de poliacrilonitrilo. El monitor utilizado fue de
ultrafiltracion controlada (Monitral®) en todos los casos.

En todos ellos se tomaron muestras de sangre para me-
dicion de renina inmunorreactiva y ARP antes y después
de una sesion de hemodidlisis. La tension arterial pre y
post se midi6 por el método auscultatorio habitual, y el
volumen perdido durante la sesion por la diferencia de
peso. La renina activa (Renina RIA Pasteur) se midié por
una técnica de sandwich por el método descrito por Me-
nard y cols.’, que utiliza dos anticuerpos monoclonales,
el 3E8 que reconoce las formas activa e inactiva de la en-
zima y el 4G1 que reconoce solo la forma inactiva. El
resultado viene dado en pg/ml (valores normales entre
10y 30 pg/ml). La ARP se determin6 cuantificando la can-
tidad de AT | generada por radioinmunoanélisis ** (valores
normales entre 0,2 y 2,3 ng/ml/h).

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando la «T»
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Tabla |

Pre Post
TA sistolica (mmHg) .....ccccovvvirnninne. 155,76 13856
TA diastolica (nmHg) 885127 785+ 4
ARP (ng/ml/h) ......ccenernns 29+08 48+13*
Renina activa (pg/ml) 21,6t44 28,6 +8,6

* p<0,01vs. pre.

de Student para medias pareadas y el test de Pearson par
el coeficiente de correlacion. Los resultados se expresan
como media + error estandar.

Resultados

En la tabla | vienen representados los valores medios
de TA, renina inmunorreactiva y ARP antes y después de
la sesién de hemodidlisis. Encontramos unos valores me-
dios de ARP predidlisis discretamente elevados (2,9 + 0,8,
mientras que la IR basal estaba dentro de los limites nor-
males (21,6  4,4). De los 16 pacientes analizados, sélo
dos mostraron un aumento de la IR frente a cinco con
ARP alta antes de la sesion. Tras la sesion de HD, con una
ultrafiltracion media de 2,4 £ 0,1, se produjo un descen-
so no significativo de la TA sistolica y diastolica. La IR se
increment6 de forma no significativa (fig. 1) de 21,6 + 4,4
a 28,6 = 8,6. El aumento de la ARP (fig. 2) de 29+ 0,8 a
4,8 + 1,3, sin embargo, si adquiri6 significacion estadisti-
ca (p <0,01).

La renina activa predidlisis se correlaciond significativa-
mente (r=0,7; p<0,05) con la ARP predidlisis (fig. 3).
También encontramos correlacion significativa (r = 0,69;
p < 0,05) entre ambos parametros después de la sesion
(fig. 4). El incremento de la IR durante la dialisis se corre-
lacioné (r= 0,69; p < 0,05) con el incremento de la ARP.

RENINA
evolucion intradialisis
pg/ml N.S.

30 1
25 4
20 7]
15 ¥
0 -
5 d

Pre Post
W Renina

ARP
evolucion intradialisis

ng/ti/h P< 0,01
5

]
44

3.

24

14
0 Pre Post

ERARP

fig. 2.—Evolucion intradidlisis de la actividad de renina plasmatica.
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fig. 3.—Correlacion entre los niveles de renina activa y la actividad de
renina plasmética antes de la sesién de HD.
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Fig. 1.—Evolucion intradidlisis de los niveles medios de renina activa
cuantificada con anticuerpos monoclonales.
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Fig. 4.—Correlacion entre la actividad de renina plasmitica y los niveles
de renina activa posthemodiilisis.
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No encontramos correlacion entre los niveles de IR 'y
la ARP con la TA sistélica ni diastolica pre ni posdialisis.
El incremento de IR y ARP durante la sesion no se corre-
lacion6 con el descenso de la TA ni con la ultrafiltracion.

'Discusién

El presente estudio parece demostrar que la determi-
nacién de renina activa por radioinmunoanalisis, utilizan-
do anticuerpos monoclonales frente a la renina humana,
es una alternativa valida para la valoracion del eje renina-
angiotensina también en pacientes urémicos hipertensos
sometidos a HD periddica.

En 1979, Galen y cols. describen un método que uti-
liza anticuerpos policlonales para medir directamente los
niveles de renina plasmética por radioinmunoanélisis. Esta
técnica, que obviaria los problemas metodologicos de la
determinacion de la ARP por el método enzimatico habi-
tual, tiene, sin embargo, varias limitaciones, como son su
escasa sensibilidad y que no permite diferenciar las for-
mas activa e inactiva de la enzima® 2. Por esta razon, en
afios posteriores se han buscado anticuerpos monoclo-
nales frente a la renina humana, describiéndose inicial-
mente el F15¢, que tampoco diferencia las formas inacti-
va y activa de la renina. En 1983, Menard y cols.” descri-
ben un método que utilizando, mediante una técnica de
sandwich, los anticuerpos monoclonales 4G8 y 3E1 es ca-
paz de medir directamente los niveles de renina activa.
Esta técnica ha demostrado ser valida, detectandose una
estrecha correlacion clinica entre los niveles de IR y ARP
tanto en voluntarios sanos® como en hipertensos®. Com-
parando ambos parametros con los niveles plasmaticos
de angiotensina II, Morganti y cols.® demuestran un coe-
ficiente de correlacion superior entre IR y AT Il que entre
ARP y AT Il, aunque ambas correlaciones fueron significa-
tivas. Nuestros resultados parecen corroborar estos hallaz-
gos también en pacientes en HD periodica, ya que he-
mos detectado una estrecha correlacion entre la Ry la
ARP tanto antes como inmediatamente después de la se-
sién. En concordancia con lo que se ha descrito previa-
mente *, tampoco nosotros encontramos correlacion en-
tre ambos parametros y las cifras tensionales, lo que vie-
ne a confirmar el hecho ya descrito de que la renina es
solo un factor mas dentro de los mdiltiples que intervie-
nen en la etiopatogenia de la HTA en dialisis ' ",

Tras la sesion de HD se produjo en nuestros pacientes
un descenso significativo de la TA sistolica y diastolica,
pese a un aumento, aunque no significativo, de la IR y un
incremento claramente significativo de la ARP. Si admiti-
mos el hecho generalmente aceptado de que la HTA en
los pacientes con insuficiencia renal cronica es en su ma-

or parte volumen-dependiente >, la deplecion intradia-
isis l6gicamente debe conllevar un descenso de las cifras
tensionales. Sin embargo, algunos autores' % no detec-
tan este descenso especialmente en pacientes con ARP
previa elevada, fenébmeno que atribuyen a que el efecto
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hipotensor de la deplecion de volumen pueda estar con-
trarrestado por la presencia de sustancias presoras del tipo
de la AT 1. Nuestros pacientes tenian una ARP predialisis
elevada, que se incremento significativamente después de
la sesion. Sin embargo, la IR basal se encontraba dentro
de los limites normales, y aumento6 solo discretamente
tras la HD. De todo esto podria deducirse que durante la
sesion, si bien no parece producirse un aumento de la se-
crecion de renina activa, si podria incrementarse la canti-
dad de AT | que la renina es capaz de generar (actividad
de renina plasmatica). Quiza durante la HD pueda ser eli-
minada una sustancia capaz de inhibir la actividad de la
renina, lo que podria explicar, en parte, los resultados ob-
tenidos.

Por otra parte, y dado que la ARP cuantificada a través
de la generacion de angiotensina | esta sujeta a errores
metodoldgicos ™ por su dependencia, entre otros facto-
res, de la concentracion del sustrato de renina, nuestros
resultados también podrian ser explicados por la presen-
cia en la uremia de algin factor que contribuya a sobres-
timar la ARP, lo que haria aconsejable utilizar la cuantifi-
cacion directa de renina activa en pacientes en HD, al me-
nos para casos seleccionados.

Por otro lado, nuestro estudio también parece corro-
borar que el sistema renina-angiotensina es sélo un fac-
tor mas dentro de la etiopatogenia de la HTA en didlisis.
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