26

28

HIPERTENSION ARTERIAL

LA ADMINISTRACION DE DOCA SUPRIME EL EFECTO HIPOTENSOR
DEL LOSARTAN EN LA HIPERTENSION L-NAME

de Gracia M.C.*., Wangensteen R., Lorente O., Alvarez G. ,Vargas F., Osuna A*
*S. Nefrologia. U.Experimental. H.U:”Virgen de las Nieves”. Dep Fisiologia:Facultad
de Medicina. Granada

INTRODUCCION.- La administracién crénica de bloqueantes del sistema renina-
angiotensina previene y revierte la hipertensién producida por la inhibicién crénica de
la biosintesis de 6xido nitrico. Sin embargo, la actividad plasmética de renina no se ha
encontrado uniformemente elevada en este tipo de hipertensién. Ante estas
discrepancias nos propusimos evaluar el efecto del bloqueante de los receptores AT, de
la anglotensma IT (Losartén), en la hipertensién L-NAME, cuando el sistema renina-
i estda bl di la  administracion crénica de
desoxncomcosterona (DOCA)
MATERIAL Y METODOS.- Se utilizaron ratas Wistar macho de 200-250 g de peso
inicial que fueron distribuidas en los siguientes grupos: 1) CONTROL, 2) DOCA (
12.5 mg/rata/semana, i.m), 3) L-NAME (35 mg/100ml agua de bebida), 4) L-NAME +
LOSARTAN (20 mg/100 ml agua de bebida), 5) L-NAME+DOCA, 6) L-
NAME+DOCA+LOSARTAN. A todos los animales se les midi6 la presién sistélica
por pletismografia y el peso corporal semanalmente. Transcurridas 4 semanas de
evolucién se midié la presion arterial media por registro directo y se analizaron
diversas variables morfoldgicas, metabdlicas y renales.
RESULTADOS.-Los niveles de presién arterial media al final del estudio fueron:
CONTROL:110£1, DOCA: 113 + 3, L-NAME: 172 + 6.5, L-NAME+LOSARTAN:
123.142.6, L-NAME+DOCA: 16116.7, L-NAME+DOCA+LOSARTAN: 160+ 7.1. La
relacién peso cardiaco/peso corporal se redujo en la ratas L-NAME+LOSARTAN,
permaneciendo sin modificacién en las ratas L-NAME+DOCA+LOSARTAN, no se
observaron diferencias significativas en el resto de variables determinadas.
CONCLUSIONES.- Estos resultados d an que la admini ién de DOCA
inhibe el efecto reductor sobre la hipertrofia cardiaca y el efecto preventivo en la
hipertensién L-NAME del Losartan, lo que sugiere que la DOCA transforma la
hipertensién L-NAME , modelo dependi de Angi ina II, en un modelo de
hipertensién volumen dependiente.

INTERACCION ENTRE OXIDO NITRICO Y MINERALCORTICOIDES
SOBRE EL CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL Y MORFOLOGIA
RENAL.

*Osuna A., *Alvarez G., *de Gracia C., Wangensteen R., Lorente O., **O’Valle F.,
**Garcia del Moral R., Vargas F.

*S.Nefrologia. U.Experimental. H.U.”Virgen Nieves”. Dep Fisiologia y **Anatomia
Patologica. Facultad Medicina. Granada

Introduccion.- Se evalua la influencia de una dosis subpresora de L-NAME sobre la
evolucién de la presion arterial en ratas DOCA-sal hipertensas, y ratas tratadas con
DOCA normotensas. Ademas, se ha evaluado el efecto de la administracién de DOCA
sobre la hipertensién L-NAME. Asimismo se ha valorado el efecto sobre la morfologia
renal.

Material y Métodos.- Se han utilizado ratas Wistar macho de 250 gr, las cuales fueron
distribuidas en los siguientes grupos: 1) Control. 2). L-NAME subpresor(NSP) se
administré6 L-NAME a 0.5 mg/Kg/dia en agua de bebida. 3). L-NAME presor(NP): L-
NAME a dosis de 35 mg/Kg/dia. 4). DOCA(D): 12.5 mg/Kg. de acetato de
desoxicorticosterona i.m. una vez a la semana durante 4 semanas. 5) DOCA+ L-NAME
subpresor(DNSP). 6) DOCA+ L-NAME presor(DNP). Estos grupos fueron estudiados
con ingesta de agua y cloruro sédico al 1%. La evolucién de la presién sistélica(PS) por
pletismografia y el peso corporal se determiné dos veces por semana durante 3 semanas
y al final de este periodo experimental se determiné la presién arterial media(PAM) por
registro directo. Se analizaron variables morfoléglcas, metabdlicas y renales. El estudio
histolégico se realizé medi las tinci de h ilin ina, PAS, y
Tricromico. Las lesiones encontradas fueron valoradas de 0 a 3 (ausencia, leve,
modetada severa).

Itados.-La PS 6 significati en el grupo DNSP. Permaneciendo en
niveles normales en las ratas tratadas con D. La administracién de NSP aceleré la
elevacién de la presién arterial en las ratas DOCA-sal hipertensas. La administracién de
D aceler6 la hipertensién L-NAME e increment6 la mortalidad de estas ratas, tanto en el
grupo de agua sola como en las que ingerian salmo En los _grupos de ratas que ingerian
agua sola no se observaron morfol6 , solo en los grupos
DNP y NP se apreciaron micraneurismas en los vasos glomerulares. Sin embargo, cuando
los animales que ingerian agua con sal, las lesiones morfolégicas fueron mas severas. En
el grupo DNP las lesiones afectan al glomerulo, con esclerosis glomerular, colapso
glomerular; a los vasos, con arteriopatia hialina, obliteracién y necrosis fibrinoide, estas
lesiones eran de més intensidad y extensién que en el grupo NP. En el grupo DNSP se
encuentra arteriopatia hialina leve, atrofia tubular leve con dilatacién tubular, no estando
presentes estas lesiones en el grupo NSP. En el grupo D se observé alteraciones en el
intersticio con expansién intersticial y atrofia tubular leve
Conclusiones.- A) La sensibilidad al efecto presor de los mineralcorticoides aumenta
cuando disminuye la sintesis d¢ ON en presencia o ausencia de una elevada ingesta
sodica. B) EI tratamlemo simultédneo con L-NAME y DOCA tiene efectos aditivos sobre
las lesi icas cuando los son sometidos a una elevada ingesta sodica.
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EFECTO DEL LOSARTAN SOBRE ACTIVACION DE PLAQUETAS
EN RATAS STROKE PRONE.

J.1.Guerra, A M.Jiménez, M.Monton, A.Lopez-Blaya, 1.Galan, S.Velasco,
IMillas, M.Garcia-Duran, T.de Frutos, S.Casado, A.Lopez-Farré.
Laboratorio de Nefrologia, Hipertension e Investigacion Cardiovascular.
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.Espaifia.

Estudios previos de nuestro laboratorio han demostrado que el Losartan
podria bloquear el receptor del Tromboxano A, (TXA,) de las plaquetas. La
expresion de P-Selectina en la superficie de la plaqueta se considera una
medida de activacion plaquetaria. El objetivo del presente estudio fue
evaluar el efecto del Losartian sobre la activacion de plaquetas de rata
espontaneamente hipertensas con identes cerebro es (SHR-SP).
Para ello ratas Wistar y SHR-SP (n=7) de 13-14 semanas de edad fueron
tratadas con Losartan (20mg/Kg peso) durante 7 dias. Al finalizar el
txatamnento se obtuvo sangre para la medidada de P-Selectina en las

ria de flujo. Se trataron las plaquetas con un
antlcuerpo monoclonal anti-P-Selectina marcado con fluoresceina (FITC),
posteriormente se analizé en un citometro FACScan (Becton-Dickinson). Se
realizé un grupo adicional de ratas tratadas con Captopril (20mg/Kg peso).
La administraciéon de Losartan a ratas Wistar, no modifico la presiéon
arterial media (PAM) (WKY : 105+4.1 mmHg ; WKY+Losartan : 107+3.3
mmHg pNS) ni en la expresion de P-Selectina en las plaquetas (% expresion
P-Selectina : Wistar 4.06:0.3% ; Wistart+Losartan 4.1+0.4% pNS ). Las
plaquetas de ratas SHR-SP mostraron un aumento significativo en la
expresion de P-Selectina. Este > fué efici e inhibido por el
tratamiento con Losartan (% expresion P-Selectina : SHR-SP : 11.2404 ;
SHR-SP+Losartan : 5.1+0.4 p<0.05). Este efecto se acompaiié6 de una
disminucién significativa de la PAM (SHR-SP : 189+7 mmHg ; SHR-
SP+Losartan 150+4 mmHg p<0.05). El tratamiento con Captopril
disminuy6 la PAM a cifras a las obtenidas con Losartan (SHR-
SP-+Captopril :145+6 mmHg). No obstante, las plaquetas de las ratas SHR-
SP tratadas con Captopril mostraron una expresion de P-Selectina semejante
a las no tratadas (SHR-SP+Captopril: 13.140.6% pNS). En conclusién, las
plaquetas de ratas SHR-SP mostraron un aumento en la expresion de P-

Selectina. Este fué inhibido por el t > con Losartian y no
por Captopril, lo que pede sugerir un dependi de la
Angiotensina II.

LA SUSCEPTIBILIDAD DE LAS CELULAS MESANGIALES DE RATAS
ESPONTANEAMENTE HIPERTENSAS A LA APOPTOSIS ESTA ASOCIADA
A UNA MENOR ACTIVACION DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION NF-xB.

K. Soto. D. Gémez-Garre, R. Largo. A. Ortiz, N. Tejera, J. Egido

Fundacion Jiménez Diaz, Universidad Auténoma, Madrid.

La hipertensién arterial (HTA) se caracteriza por un disbalance entre la
proliferacion celular y la muerte celular programada (o apoptosis). In vivo, se ha
demostrado la presencia de apoptosis en todos los 6rganos diana de la HTA. Ademas,
se ha descrito un aumento en la apoptosis en diversos tipos celulares de animales de
estirpes hipertensas. En este trabajo hemos investigado, mediante citometria de flujo,
la predisposiciéon de las células iales de ratas hipertensas
(CM-SHR) a la muerte celular por apoptosis. Las CM-SHR se mostraron mas
susceptibles a la deprivacion de factores de crecimiento durante 24 horas que las
células obtenidas de ratas Wistar-Kyoto normotensas (CM-WKY) [0%suero de ternera
fetal (STF)+ no insulina-transferrina-selenito (ITS): 50 vs 17% de células apoptdticas,
p<0.05]. La presencia de factores de crecimiento di 6 la tasa de apoptosis en las
CM-SHR a niveles similares a los obtenidos en CM-WKY (CM-SHR+0.5%STF-+ITS:
9.2 vs CM-WKY+0.5%STF: 6.5 % células apoptéticas). Es sabido que las células
mesangiales en condiciones normales no responden a la induccién de apoptosis con
TNFo. La incubacién durante 24 horas de las MC-SHR con TNFa. (5 ng/ml) indujo un
incremento de un 60% en el nimero de células apoptéticas con respecto a las células
no estimuladas. mientras que no tuvo ningin efecto sobre las MC-WKY.
Recientemente se ha descrito que el TNFo es capaz de inducir la activacion del factor
de transcripcion NF-kB. la cual, a su vez, limita la apoptosis inducida por TNFa.
Mediante estudios de movilidad electroforética (EMSA) de las proteinas nucleares,
observamos que las MC-SHR mostraban una menor activacion de NF-xB con respecto
alas MC-WKY. Tanto en CM-SHR como CM-WKY, el TNFa. indujo un aumento de
la actividad NF-kB. observable ya a los 15 min y que se mantuvo hasta los 30 min. La
activacion del NF-kB fue alrededor de un 40% menor en las CM-SHR que en las CM-
WKY a todos los tiempos estudiados. La activacion del NF-xB requiere la
fosforilacion de la subunidad inhibitoria IxB, que se libera del dimero activo y se
degrada. El estudio del IkB mediante western-blot revelé una mayor presencia de esta
subunidad en el citosol de las CM-SHR con respecto a las CM-WKY. La adicién a las
células de PDTC. un inhibidor de la actividad NF-xB, aumenté el nimero de células
apoptoticas inducido por el TNFo en un 50%. Nuestros resultados muestran que las
CM-SHR presentan una mayor susceptibilidad a la apoptosis. Este cfecto parece estar
relacionado con una menor activaciéon de factores de transcripcion como el NF-kB,
debida. al menos en parte. a una mayor presencia de la subunidad inhibitoria IxB.
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CAMBIOS EN EL BALANCE Bax/Bcl-2 EN EL VENTRICULO IZQUIERDO
DE RATAS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSAS: EFECTO DE LA
DOXAZOSINA

J. A, Rodriguez-Feo, F. Gonzalez-Fernandez, J. 1. Guerra, A. Jiménez, E.
Aceituno, M. M. Arriero, R. Ayala, J. Farré, R. Garcia, L Rico, S.Casado, A.
Lépez-Farré. Laboratono de Nefrologia, Hipertensiéon e Investigacion
Cardi lar Fund Ji Diaz. Madrid.

La apoptosis de los cardiomiocitos puede ser inducida por varios agentes,
incluido un aumento de presion arterial. Nuestro objetivo fue analizar la
expresion de las oncoproteinas Bcl-2 ( que actiia como agente antiapoptético )
y la de Bax ( que va a actuar como inductor )en el ventriculo izquierdo de ratas
espontianeamente hipertensas. Estas proteinas interaccionan entre si , formando
homo y heterodi . En este dio se usaron ratas normotensas (WKY) e
hipertensas (SHR) de 17 semanas de edad. En comparacién con las ratas WKY,
las SHR no tratadas presentan una mayor expresion de Bcl-2 y menor expresién
de Bax. La relacién Bcl-2/Bax era mayor en las SHR comparada con las WKY
indicando un proceso antiapoptético. No ob el por je de célul
apoptoticas, medido por técnicas de citometria de TUNEL y citometria de flujo
result6 ser mayor en las SHR respecto a las WKY (17.3 + 0.03% vs 9.2 +
0.04% p<0.05).Ademas se realizaron experimentos de inmunoprecipitacion para
analizar los complejos Bcl-2/Bax, encontrandose que en el ventriculo izquierdo
de las SHR existe una mayor asociacion de Bcl-2/Bax lo que correlacion6 con
un mayor grado de apoptosis. El tratamiento con Doxazosina (10mg/Kg/dia),
un antagonista selectivo a-1,durante 2 semanas redujo la presion arterial media
(PAM), aument6 la expresion de Bax, disminuyendo la de Bcl-2 indicando un
proceso proapoptdtico. No ob el por je de células apoptéticas
disminuy6 (12.4 + 0.02%)asi como 1la formacién de complejos Bcl-2/Bax. El
tratamiento de las SHR con hidralazina (3.5 mg /Kg/dia) redujo la PAM en un
grado similar a la doxazosina y modificé la expresién de Bax pero no la de Bcl-
2, este tratamiento redu_]o la interaccion Bcl-2/Bax en menor grado que la
D ina. En 1 ,la relacion entre la i6n de Bcl-2 y Bax en las
SHR podria ser un i para la supervivencia celular. El
tratamiento con doxazosina redujo el p aje de células apoptéticas y la
interaccion Bcl-2/Bax. Los cambios en Bcl-2 parecen ser exclusivos del
tratamiento con doxazosina.

ASOCIACION ENTRE EL POLIMORFISMO C825T DE LA SUBUNIDAD
B3 DE LA PROTEINA G E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA
EN LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL.

E. Poch, D. Gonzilez, E. Gémez-Angelats, M. Enjuto, J.C. Paré, A. de la
Sierra. Servicios de Nefrologia, Medicina Interna y Cardiologia. Hospital Clinic.
Barcelona.

Se ha descrito una variante genética en la subunidad B de la proteina G que
consiste en la transicion de C por T en posicion 825. Este polimorfismo se ha
asociado a aumento de actividad de la proteina G y a mayor crecimiento celular
en células inmortalizadas de pacientes con hipertension arterial (HTA). Estudios
genéticos han asociado este polimorfismo con (HTA) esencial, aunque con
resultados discordantes. El objetivo de este estudio fue investigar la asociacion
de este polimorfismo con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en pacientes con
HTA esencial. Se realizd un estudio transversal de 86 pacientes con esta
patologia. Se evalud el indice de masa ventricular mediante ecocardiografia 2D y
los paci fueron g d di amplificacion de DNA gen6émico con
PCR y posterior digestion con enzima de restriccion especifica. La masa
ventricular y la prevalencia de HVI se analiz6 de acuerdo con los diferentes
genotipos. La distribucion de genotipos en los pacientes fue: 37 (43%) CC, 40
(47%) CT y 9 (10%) TT, que no fue significativamente diferente de la de un
grupo control de 97 sujetos no afectos de HTA ni de enfermedad cardiovascular:
32 (33%) CC, 53 (55%) CT, 12 (12%) TT (p=0,37). Debido a la baja frecuencia
del genotipo TT, para el analisis ulterior se agruparon los genotipos CT y TT.
En los pacientes con HTA esencial, los valores de didmetro telediastolico de
ventriculo izquierdo (52,0 + 0,7 vs 48,9 + 0,9 mm; p=0,007), grosor de la pared
posterior (11,3 +0,2 vs 10,6 + 0,2 mm; p=0,042) e indice de masa ventricular
(152,7 + 4,4 vs 1352 + 6,4 g/m% p=0,023) fueron significativamente mas
elevados en los pacientes CT+TT que en los CC. De los pacientes CT+TT, 40
(82%) presentaban HVI, mientras que de los pacientes CC solo 20 (54%)
presentaban esta anomalia (p=0,023). La asociacién era pendi de la
edad, sexo, presion arterial, indice de masa corporal y consumo de alcohol o
tabaco. El riesgo relativo de HVI en los pacientes portadores del alelo T
(CT+TT) comparado con los pacientes CC fue de 3,03 (95% CI: 1,14-8,05).
Estos resultados indican que el polimorfismo C825T de la subunidad B3 de la
proteina G se asocia con HVI en la HTA esencial y sugiere su participacién en la
fisiopatologia de esta complicacién.

HIPERTENSION ARTERIAL

EFECTO ANTIOXIDANTE DEL AMLODIPINO EN PACIENTES
HIPERTENSOS.

Sarrias X, Hurtado I*, Morell M*, Fiol C*, Perea MA**, Perales A, Rama H,
Martinez Amenés A. Serveis de Nefrologia i Cardiologia i Unitat de Recerca
Experimental. Hospital de Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. (Barcelona).

Objetivo: Investigar en pacientes hipertensos el efecto que ejerce el amlodipino
sobre el perfil lipidico y sobre la resistencia de la LDL a la oxidacién.

Diseiio: Se estudi6 el perfil lipidico y la oxidacién de la LDL plasmitica en un
grupo de 10 pacientes hipertensos no tratados (6 varones y 4 mujeres), con una
edad media de 35,2 afios, a los que se administré una dosis diaria de 5 mg de
amlodipino durante 3 meses.

Métodos: Se estudi6 la presién arterial clinica con esfignomanémetro de
mercurio, se efectué monitorizacién ambulatoria de presién arterial (MAPA) con
un monitor Spacelab 90207 y su valoracién por métodos cronobiolégicos. Se
valoré la afectacién clinica mediante ecocardiograma-doppler y determinacién de
microalbuminuria. Se determind el colesterol plasmitico y cada una de las
lipoprotefnas -VLDL, LDL y HDL-~, asi como la apolipoproteina A (apo A) y la
apolipoproteina B (apo B). Se cuantificé el contenido de sustancias reactivas al
4cido tiobarbitirico (TBARS) en la LDL. Se promovi6 la oxidacién ex vivo de la
LDL mediante la adicién de CuSO, y se analizé la cinética de formacién de
compuestos diénicos (CD). A partir de esta cinética se calcularon distintos indices
de oxidacién (CD iniciales, CD finales, produccién de CD, velocidad méxima,
tiempo miximo'y fase de latencia).

Resultados: Los pacientes mostraron un promedio tensional clinico de
146.2/102.2, un pulso de 89 y un IMC de 27.9. La MAPA mostré de dia un
promedio de 141/88 y un pulso de 77, y de noche, 127/77, y pulso de 64. La
microalbuminuria fue de 30 mg/24h y el ecocardiograma, normal. Tras el
tratamiento la presi6n arterial clinica fue de 133.4/90.7, el pulso de 80 y el IMC
de 27.6. No se encontraron diferencias significativas en el colesterol plasmatico,
ni en las VLDL, LDL o HDL. La apo A se increment$ de 108 (18.85) mg/dl a
138.4 (23.9) mg/dl. La apo B disminuy6 de 122.8 (23,2) mg/dl a 113.5-(18.1)
mg/dl. El contenido de TBARS de la LDL disminuyé un 39%. La LDL aumenté
su resistencia a la oxidacién (fase de latencia, 34 vs 58 minutos y tiempo
méximo de 81 a 100 minutos).

Conclusiones: Hasta el momento, nuestros resultados muestran que el
amlodipino, ademds de su ya conocido efecto hipotensor, posee un efecto
antioxidante sobre las LDL, lo que podria prevenir el desarrollo de aterosclerosis
tan frecuente en los pacientes hipertensos. Este trabajo es el resultado preliminar
de un estudio mds amplio, en curso, con 50 pacientes.

RELACION ENTRE EL POLIMORFISMO DEL GEN DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA) Y LA SENSIBILIDAD
A LA SAL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL
V. Giner, E. Poch, D. Gonzélez, E. Bragulat, J. Oriola, A. Coca, A. de la Sierra.
Servicios de Medicina Interna, Nefrologia y Hormonologia. Hospital Clinic.
Barcelona.
Propésito del estudio: Evaluar la asociacion entre los polimorfismos
Delecion/Insercién (D/T) del gen de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA) y el M235T del gen del angiotensinogeno (AGT) y la sensibilidad al
efecto presor de la sal en un grupo de pacientes afectos de hipertension arterial
(HTA) esencial.
Disefio y Metodologia: Se han diado 43 p afectos de HTA esencial
(21 hombres, 22 mujeres) con una edad media de 52+1,1 afios. La sensibilidad a
la sal se ha definido por la exi ia de un ) significativo en la presion
arterial media de 24 horas, al pasar de una dieta pobre en sal (20 mmol/dia de
Na®) a una dieta rica en sal (260 mmol/dia de Na"), de una semana de duracién
para cada una de ellas. Se practico PCR para determinar los genotipos del
polimorfismo I/D del gen de la ECA y el polimorfismo M235T del gen del AGT
de cada paciente.
Resultados: Veintiun p (49%) fueron clasificados como sensibles a la sal
(SS) y 22 (51%) como resistentes a la sal (SR). Se objetivo la existencia de una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de sensibilidad a la
sal y el polimorfismo del gen de la ECA. Entre los 21 pacientes SS, la
distribucién de genotipos fue: 1 (5%) DD, 12 (57%) DI, 8 (38%) 11, diferente de
forma significativa (p=0,002) de la distribucion observada en los pacientes SR:
12 (55%) DD, 6 (27%) DI, 4 (18%) 11. De igual forma, la respuesta presora a la
sal fue significativamente diferente segun el genotipo: PAS/PAD (mmHg): 1,1/
0,5 en pacientes DD, 5,2/2,8 en pacientes DI y 9,8/5,2 en pacientes II (p=0,02).
Por el contrario, no se observaron diferencias en la distribucién de genotipos
M235T de AGT entre pacientes SS y pacientes SR.
Conclusién: A diferencia del polimorfismo M235T del AGT, el polimorfismo
/D del gen de la ECA parece estar asociado con la respuesta presora a la sal, de
forma que los hipertensos esenciales con el alelo de Insercion tienen mayor
dencia a p el fi de la sensibilidad a la sal.
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HIPERTENSION ARTERIAL

VARIANTE GENETICA DE LA SUBUNIDAD y DEL CANAL EPITELIAL
DE SODIO (ENaC) EN LA HIPERTENSION ARTERIAL. RELACION CON
LA SENSIBILIDAD A LA SAL
E. Poch, D. Gonzilez, A. de la Sierra, V. Giner, E. Bragulat, A. Botey, A. Coca,
F. Rivera. Servicios de Nefrologia, Medicina Interna y Hormonologia. Hospital
Clinic. Barcelona.
Propésito del estudio: Evaluar la posible asociacion de un poliformismo
frecuente de la subunidad y del canal epitelial de sodio (YENaC) consistente en
la transversién de C por G en posicién 649 (C649G), con la hipertension arterial
(HTA) esencial y con la sensibilidad a la sal.
Diseiio y Metodologia: Se han estudiado 215 p afectos de HTA esencial
(113 varones y 102 mujeres, con una edad media de 55+0,7 afios y 137 controles
sanos nor (80 y 57 mujeres) con una edad media de 55+1,3
afios. En un subgrupo de 48 pacientes hipertensos se determing la sensibilidad a
la sal, definida como un aumento significativo (p<0.05) de la presion arterial
media de 24 horas, al pasar de una dieta de 20 mmol/dia de sodio a una dieta de
260 mmoV/dia de sodio, de una semana cada una. La presencia de un genotipo
homocigoto para el alelo C, G o el genotipo heterocigoto CG, se determiné
mediante PCR y digestion con Sacl, tras la extraccion de DNA genomico.
Resultados: La distribucion de los diferentes genotipos en los pacientes con
HTA fue: 129 (60%) CC y 86 (40%) para el conjunto de los genotipos CG+GG.
Estas proporciones no eran significativamente diferentes de las encontradas en el
grupo de controles sanos normotensos, 84 (61%) CC y 53 (39%) CG+GG;
p=0.81). Asimismo, no se observaron diferencias significativas entre los dos
grupos de pacientes clasificados en funcion del genotipo de YENaC, por lo que
respecta a la edad, distribucién por sexos, PAS y PAD casual, actividad renina o
aldosterona plasmaticas. En los 48 pacientes, clasificados en funcién de la
sensibilidad o rmstencla a la sal, no se observaron diferencias en la distribucién
de los genotif t ibles a la sal: 12 (63%) CC y 7 (37%) CG+GG,
hlpenensos rﬁlstentcs a la sal: 19 (65%) CC y 10 (35%) CG+GG (p=0.87).

lusién: Los p resultados no apoyan la existencia de una asociacion
entre el genmlpo de yENaC y la HTA esencial. Ademas, a pesar de que ENaC es
lenla lacion de la reabsorcion renal de sodio, no se observa una
asociacion con el fenémeno de la sensibilidad a la sal. Todo ello sugiere que el
polimorfismo C649G de yENaC no participa de forma importante en la
patogenia de dicha enfermedad.

CAMBIOS EN LA PREVALENCIA DE HIPERURICEMIA Y SU RELACION
CON LA FUNCION RENAL EN UNA UNIDAD DE HIPERTENSION

E Morales, JC Herrero, A Carreiio, B Dominguez-Gil, C Campo, J
Segura, JM Alcézar, LM Ruilope. Servicio de Nefrologfa. Unidad de
Hipertensién. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

La hiperuricemia se considera un marcador de riesgo cardiovascular
aumentado en los pacientes hipertensos. La prevalencia de
hiperuricemia descrita en la literatura oscila entre el 20-30% y se ha
atribuido a la presencia de nefroangiosclerosis, por lo que precisaria
para su desarrollo un tiempo prolongado de mal control tensional.
Se analizaron en un estudio retrospectivo observacional, los niveles de
4cido urico sérico y la prevalencia de hiperuricemia en el estudio basal
de los pacientes remitidos a nuestra Unidad de Hipertensién. Se
seleccionaron pacientes hipertensos entre 35 y 60 afios, de ambos
sexos, sin tratamiento diurético y con funcién renal normal (Ccr>70
ml/min) en tres perfodos diferentes: antes de 1981, entre 1981 y
1989, y después de 1989. Las tres poblaciones estaban pareadas en
edad y sexo. Los principales resultados se resumen en la siguiente
tabla:

BASAL n Acido urico sérico  Hiperuricemia

(mg/dl) (>8.5 mg/dl))
Antes de 19817 325 6.61 = 2.01 22%
1981-1989 271 5.85 + 1.82 8.5 %
Post. a 1989 545 5.51 + 1.65 3.1%
Grupo control 100 5.01 + 1.23 1.3 %

Los niveles de 4cido urico sérico se correlacionan significativamente
con la lesién de érgano diana, la glucemia en ayuno y los triglicéridos
séricos. La reduccién en la prevalencia de hiperuricemia se asocia con
una menor prevalencia de repercusién hipertensiva.

En conclusién, la hiperuricemia en pacientes hipertensos se relaciona
con lesién visceral subclinica. Por tanto, la hiperuricemia no parece
tratarse de una condicién que se cosegrege con hipertensién, si no
mads bien la consecuencia en el retraso del tratamiento hipertensivo.
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LA INVESTIGACION SOBRE HIPERTENSION ARTERIAL EN ATENCION
PRIMARIA. UN ANALISIS DEL PERIODO 1984-1997.

1,2 Cerda Olmedo G, 1 Garcia Vicente S, 1 Grafia Fandos JM, 2 Checa S,

2 Gil Guillén VF, 2 Merino Sanchez J.

1 Hospital General Universitario.Valencia. 2 Departamento de Medicina y Psiquiatria.
Universidad Miguel Hernandez. Alicante. Espafia.

INTRODUCCION: La atencioén primaria (AP) contempla la historia natural de la
enfermedad en todos sus aspectos. Se pretende mejorar la relacion entre la AP y la
especializada, presentando un analisis, como llamada de ion, de la produccio
cientifica de la Medicina Familiar y Comunitaria (MFyC) espafiola sobre la
hipertension arterial (HTA), patologia tan relevante en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS: Se ha realizado un estudio bibli ico, observacional,

descriptivo-retrospectivo, de los articulos p dos en las revistas A Primaria,
Centro de Salud, SEMER y I\EDEAM y, los trabaj; dos en los congr

nacionales de MFyC, desde 1984 a 1997, ambos inclusive, extrayéndose los referidos
a HTA. De un total de 1660 original blicados y 2475 i hay una

muestra de 239 sobre esta patologia. Se han estudiado como variables, realizandose
estadistica descriptiva: afios, procedencia geogréfica, area temética, tipo de disefio,
presentacion(congreso o revista) y, procedencia institucional.

RESULTADOS: La evolucién de la publicacion por periodos es: 1984-85: 14 (59%),
1986-88: 24 (10%), 1989-91: 29 (12°1%), 1992-94: 68 (28°5%), 1995-97: 104
(43°5%). Total: n=239. Dentro de la procedencia geografica, por comunidades
auténomas, destacan Catalufia: 58 (24°3%), Andalucia: 35 (14’6%), Madrid: 33
(13°8%) y Comunidad Valenciana: 24 (10%). Por provincias, Barcelona: 49 (20°5%),
Madrid: 34 (14°2%) y Murcia: 15 (6’3%). Un 22°6% de los trabajos (54) son estudios
multicéntricos. Como éareas tematicas de investigacion , a resaltar, cuatro: programas
para pacientes cronicos, 65 (27°2%), pruebas diagnosticas: 43 (18%), fi de
riesgo cardiovascular: 21 (8°8%) y sistemas de registro: 20 (8°4%). El tipo de disefio
mas utilizado ha sido el descriptivo transversal (85: 35’6%), seguido por el analitico
transversal (47: 19°7%) y el descriptivo retrospectivo (41: 17°2%). La presentacion ha
sido: 154 (64°4%; 107, como panel) en congreso y, 85 (35°6%) en revista (y de ellos,
68 (80%) en la revista Atencion Primaria). El centro de salud, situacion logica, es el
centro de produccion més importante: 197 (58°5%), seguido por las unidades d

(UD) de MFyC, con 66 (19°6%). Principales centros de origen: UD de MFyC de
Barcelona, 16 (6’7%), UD de MFyC de Murcia, 9 (3°8%) y el Departamento de
Medicina y Psiquiatria de la Universidad de Alicante, 8 (3°4%).

CONCLUSIONES: La investigacion en AP se mantiene en auge en la Gltima década,
no quedando atras el campo de la HTA, la patologia mas diada en las revistas mas
representativas de atencién primaria (segulda por la diabetes y el SIDA/VIH). Los
trabajos realizados en AP con rep en congr y rewstas de Nefrologxa y
campos afines a la HTA son una variable a expl Un abordaj entre

niveles asi: iales sobre esta patologia mejoraria su dlagnésnoo y tratamiento.

(ES LA HIPERURICEMIA UN FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON HTA ESENCIAL?

R Marin” MA Prieto, C Alonso, J Aracil, MJ Barreda, MT Garcia, V Lépez, R Penedo,
F Plaza, MA Sinchez (Grupo Oviedo de Hipertensién). Centros de Salud de
Ventanielles, El Cristo, Paulino Prieto y Teatinos. 'S. de Nefrologia, Hospital
Covadonga. OVIEDO.

Sigue siendo controvertido el tema de si la hiperuricemia esta u'nphcadx directamente en
el daio cardi lar o si sol esun dor de otros f de riesgo.

.= Verificar si en los cnfermos con HTA esencml existe una relacién entre el
grado de uricemia y la p

.- Estudio dcscnpuvo y transversal reahzado en nueve cupos de cuatro centros
de salud. Poblacion : los paci con HTA 1 dos, de los referidos cupos (n
= 1138). Diserio: el cstudlo comparativo con las diversas variables (edad, sexo, IMC,
antigiiedad de la HTA, tipo de tto. antihipertensivo, patologia cardiovascular asociada y
cifras en sangre de lipidos, glucosa y creatinina) se hizo a partir de la estratificacién en
cuartiles del nivel plasmatico del 4cido trico. Los datos se procesaron a través del
programa estadistico SPSS.
Resultados.- De los 1138 enfermos, 743 (65 %) eran mujeres. La edad media fue de
661 12 afios, la PA de 146 + 18 / 85 + 9 mmHg, y la cifra de colesterol total 227+40
mg/dl. Un 15 % tenia diabetes mellitus. La patologm cardiovascular estuvo presente en
el 20 % de la d do la cardiop émica (11 %). La cifra media de
4cido urico fue de 5,61 :t 1,61mg/dl (6,21 £ 1,55 en varones y 5,29 £ 1,54 en mujeres) y
1a de creatinina de 1,0410,33 mg/dl.
En relacién con el cuartil mas bajo de 4cido trico (3,71+0,65 mg/dl), los pacientes con
el cuartil mas alto (7,71+1,08mg/dl) se caracterizaron por: a) predominio de varones
(OR 6,17; IC 95 % 4, 14 9,25, p<0001) yd:obesos (OR 1,59; IC 95 % 1,12 - 2,26,
p<0,01); b) preval da de émica (OR 2,68; IC 95 % 1,51 -
4,76, p=0 001) y de insuficiencia cardlaca (OR 3,66; IC 95 % l 446 - 9,17, p=0,003);c)

pr da de la 1 iderada (OR

1,59; IC 95 % 1,06 - 2,38, p=0, 02) En las mujeres la tinica correlacién positiva fue(con
la insuficiencia cardiaca.
En el anilisis de i6n logistica como variables edad, sexo,
niveles de PA sistdlica y diastdlica, historia prcvxa de diabetes, hiperlipidemia,
obesidad, cifra de creatinina y toma de diuréticos, se comprobd que la uricemia no tenia
relacién con la patologia cardiovascular. Sin embargo se mantenian como variables
independientes la edad, el sexo varén, la historia previa de diabetes y también, el nivel
de creatinina plasmatica (OR 2,10 IC 95 % 1,22 - 3, 61 p#) 006).
Conclusiones .- 1) En los paci con HTA dos, la hiperuricemia no es
un factor de riesgo card\ovasculax independiente. 2) El nivel de creatinina tiene una
correlacién positiva con la presencia de patologia cardiovascular concomitante por lo
que es probable que sea el descenso en el filtrado glomerular uno de los responsables
del mayor riesgo cardiovascular asociado a la hiperuricemia.

Sltinle inel d
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LOSARTAN UNA BUENA OPCION EN HIPERTENSOS CON
HIPERURICEMIA HIPOEXCRETORA

V. Valverde C, E. Bosque M., P. Martin R.

Nefrologia. Hospital General de Elda. Alicante. Espaiia

Losartan (Lo), un ista de los P de angif ina I, bloquea el
efecto vasoconstnctor y el efecto secretor de aldosterona de la angiotensina II,
reversibl sobre P AT1 y AT2 de muchos tejidos.
Ademas, incrementa el flujo urinario, y aumenta la excrecién de sodio, cloro,
magnesio, calcio, fosfato y acido trico (aU). El OBJETIVO de este estudio fue valorar
el efecto uricosrico de Lo. Para ello seleccionamos a un grupo de 40 pacientes adultos
con HTA leve o moderada, con hiperuricemia-hipoexcretora (aU> 9mg/dl y aUorina<
500 mg/d) con funcnon renal normal o insuficiencia renal leve (Crs< 2 mg/dl), en
ia de con diuréti AINEs o CyA y sin otras causas conocidas de
hiperuricemia secundaria.

METODOS: Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a recibir Lo a
dosis inicial de 50 mg (méxima 100 mg/d) o Enalapril 20 mg (dosis max. 40 mg/d). Se
determinaron cifras tensionales, niveles de Cr y aU en sangre y orina de 24h en tiempo
basal y cada 4 hasta pl 20 de observacion. Si se precisaba
asociar otro antihipertensivo se adrmmstro Doxazosina o Amlodlpmo En pacxentes en
tto. con Alopurinol se susp 6 éste cuatro d

antes, i do Col
Los resultados se expresan como medias + DS, estableciendo comparacién entre
grupos tiempos (Newman-Kels). RESULTADOS:

Basal Losart. | 20sem Losart. | Basal Enalapril | 20sem Enalap.
TA sistélica | 152.14+10.31 140.2343.34* 151.144.61 139.25+1.83*
TA diastol. 90.23+2.94 86.90+3.34* 91.25+2.22 84.5+1.53*
Urico sérico | 9.7310.48 8.6540.35% 9.6610.27 10.12+0.22*
Urico orina 454.2+155.5 | 706.15+188.7* 469.05+71.2 470+58.8
Cr. Sérica 1.8440.35 1.8610.34 1.7940.45 1.7940.44
Cr. Orina 61.32+14.14 64.33+11.42* 59.30+10.16 62.37+7.36

*p<0.01

En el grupo Lo se observé una disminucion significativa de los niveles
plasmaticos de acido urico que se acompafi6¢ de incremento urinario del mismo. Se
manifesto a las 4 semanas del tratamiento y no fue mayor al completar el estudio. No
hubo cambios en el grupo Enalapril. En ambos grupos el control tensional fue
adecuado. En CONCLUSION: Losartan puede ser una indicacién especifica en
hipertensos con hiperuricemia-hip ,al la i6n urinaria de aU.

LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO ( FRC ) EN HIPERTENSOS
(HTA) Y NORMOTENSOS (NHTA )
A.Otero Glz;C.Perez Melon,J.Esteban;E.Armada* A Garcia Machi **
Scrvicio de Net‘rologla ** Unidad de Investigacion
Hospitalario de Ourense.Fundaci Rennl “LAlvarez de Toledo”

La obesldad (Ob) induce HTA y es elevada su ia en p HTA, pero
no exlsten datos concluyentes sobre cuales son los factores que inducen esta

es ad un ido FRC en los HTA , pero se desconoce su
ia en los nor
OBJETIVO:Valorar la prevalencia de Ob.y otros FRC en poblacion NHTA-HTA
MATERIAL y METODOS: Por muestreo aleatorio simple se seleccionaron a 1064
personas > de 18 ailos ,se midio TA ( HTA > 140/85 mmHg),parametros antropo-
metricos y Ht*,Hb,Colesterol (Ct), Trigliceridos (Tg),C-HDL,yAc.Urico (AcU).
Metodologla estadistica: calculo de M+-DS,comparacion de porcentajes porChi2 y

de la varianza (ANOVA). * p< 0,001

IMC<25 IMC 2530 IMC>30
N° HTA 127 278 172 *
N° NHTA 209 216 62
Edad 46,12+-23 51,6+-14 54,3+13*
NHTA 39,35 44,57 45,71
HTA 57,27 57,08 57,50 *
TAS | Global 132,8+23 139.87+24 | 147,3+22,5*
NHTA 117,39 119,56 122,18
HTA 155,73 155,65 156,37 *
TAD | Global 74,9+-10 80,6+-12 86,6+-12 *
NHTA 69,47 71,83 74,19
HTA 83,86 87,50 91,13 *
Ct___.|Global | 203,3+46 229,3+-44 238 4+-46 *
NHTA 119,12 216,81 226,44
HTA 226,06 239,04 242,72 *
Tg Global 105,4+-91 141,6+-121 | 1655+141*
NHTA 103,85 124,23 167,19
HTA 108,08 155,10 164,88*
C-HDL | Global 59.25+-15 * 54,9+-134 55,2+-143
NHTA 56,73 53,88 55,58
HTA 6340 * 55,72 56,07
AcU__|Global 425+13 4,9+-1,5 5,04+1,5*
NHTA 4,13 4,73 5,13
HTA 4,47 5,11 5,01

La mayor prevalencia de FRC es en los HTA - Obesos , frente a los NHTA lo
cual puede estar condiccionado por caracteristicas geneticas.

y regresion multiple
-

HIPERTENSION ARTERIAL

CORRELACION DE PRESION DIFERENCIAL (PD) y PRESION
ARTERIAL MEDIA (PAM) CON FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR (FRC)

A.Otero Glz, C.Perez Melon;J.Esteban;E.Armada; * A.Garcia Machi **
*Servicio de Nefrologia ** Unidad de Investigacion .

Complexo Hospitalario de Ourense.Fundacion “I Alvarez de Toledo”

INTRODUCCION:La PD es una variable asociada a la TA y expresion del
componente de la onda del pulso, aumenta con la estabilizacion/disminucion
dela TAD y el aumento de la TAS,f enomenos relacionados con la edad y
envejecimiento vascular.Es un parametro poderoso para identificar a los pa
cientes con mayor riesgo de sufrir Infarto de Miocardio.

OBJETIVO: Valorar la correlacion de PD y TAM en una poblacion
general e Hipertensa. :

MATERIAL Y METODOS: Por muestreo aleatorio simple se seleccionaron
a 1064 personas > de 18 afios (Grupo A) y cntre ellos a los hipertensos
(Grupo B n=390).Se midio TA ( HTA > 140/85 mmHg),parametros
antropometricos y Colesterol (Ct),Trigliceridos (Tg),C-HDL,yAc.Urico
(AcU).

PD= TAS - TAD , PAM= (2/3)TAD+(1/3)TAS.

Metodologia estadistica: calculo de M+-DS,analisis de correlacion de Pearson

GRUPO A GRUPO B

HTA PD PAM HTA PD PAM
Edad 0,822 0,000 0,000 0,001 0,000 0,183
Sexo 0,000 0,449 0,324 0,000 0,022 0,117
Ct 0,000 0,000 0,000 0,000 0,618 0,001
Tg 0,025 0,516 0,000 0,000 0,055 0,153
CHDL 0,006 0,027 0,054 0,027 0,106 0,213
AcU 0,005 0,154 0,000 0,006 0,014 0,912
G 0,000 0,000 0,000 0,013 0,003 0,288
I 0,003 0,001 0,000 0.000 0,003 0,000

La PD (74,06 mmHg) se correlacion con mayor n° de FRC ,esencialmente
Edad,sexo,diabetes y obesidad para ambos grupos .La TAM (115,495 mmHg)
con la Obesidad y tasas de Colestrol.

En conclusion la PD se mostro como un parametro eficaz para identificar los FRC
por lo que es preciso mejorar la distensibilidad arterial y en consecuencia reducir
la carga pulsatil del hipertenso.

Ansiedad y depresion en con HTA ida e HTA de bata blanca.
M.Cuxart, A.Grau*, M. Matas, X.Aubia*, C.Rius** y R.Sans

Servei de Nefrologia, Medicina Interna i Unitat Psicologia.

Hospital de Figueres. Figueres (Girona).

Diferentes estudios psicolégicos sobre HTA consideran que estados de 4nimo como
la ansiedad y la depresion pueden ser mas prevalentes en hipertensos e incluso ser
factores predisponentes para HTA.
OBJETIVO: Estudiar la prevalencia de ansiedad (A) y depresion (D) en pacientes
con HTA mantenida (HTAM) y HTA de bata blanca (HTABB) , y conocer si estos
niveles de A y D varian ante el estimulo psicégeno que representa la monitorizacién
ambulatoria de la presién arterial (MAPA).
METODOS: Se han incluido a 87 sujetos. La MAPA se realizé durante un periodo
de 24 horas con un monitor Spacelabs 90202. A todos los sujetos se les aplico el test
de HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale) en dos ocasiones (Consulta
Externa y dia de la MAPA). El test consta de 14 items (7 para Ay 7 para D, en el
que 0-7 puntos indican ausencia, 8-10 son casos dudosos y 11 o mas existencia de A y
D. Paci con tr i hij se han logado dir de HTAM
con tratamiento (HTAMT), aquéllos sin tr i fueron logados de HTABB
si la PA media diurna era < a 135/85 mm HG con PA en consulta > 140/90 mm Hg,
el resto se consider6 HTAM. Grupo control (GC) compuesto por 82 sujetos no
hipertensos.
RESULTADOS: La distribucién por grupos fue de 46 pacientes con HTAMT (50%
mujeres con edad media 61.2+-10.5 aiios), 24 pacientes con HTAM (50% mujeres y
50,2+-13,7 aiios), 17 pacientes con HTABB (76.5% mujeres y 40.1+-15,1 aiios) y 82
sujetos GC (62% mujeres y 41.2+-15,4 aiios).
El porcentaje de pacientes con A fue de 21,7% en HTAMT, 25% en HTAM, 23,5%
en HTABB y 8,5% en GC, y el de D 6,5%, 16,7%, 0% y 1,2 % respectivamente.
Los pacientes con HTABB mostraron niveles de A (7.23) que no diferian
significativamente del GC (6.28) ni de aquéllos con HTAM (8,79) ni HTAMT (7.86)
Los tests de HAD realizados en Consulta Externa y el dia de la MAPA se¢
correlacionaron entre si para A (r=0,904 p<.0.001) y D (r=0.945 p<0.001).
CONCLUSIONES: 1.- Los pacientes con HTA presentan niveles de ansiedad ¥
depresion superiores a la poblacién control. 2.- Los pacientes con HTABB han
mostrado nula sintomatologia depresiva, y niveles de ansiedad intermedios respecto
al grupo con HTAM y poblacién no hipertensa sin conseguir diferencias
mtadlstlcamente significativas. 3.- La MAPA no se comporta con un estimulo
distinto a la médica.
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HIPERTENSION ARTERIAL

LOS DIURETICOS NO INCREMENTAN EL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN HIPERTENSOS ESENCIALES EN MONOTERAPIA

JC Herrero, A Carrefio, B Dominguez-Gil, E Morales, J Segura, C
Campo, JL Rodicio, LM Ruilope. Servicio de Nefrologfa. Hospital 12 de
Octubre. Madrid

Un grupo de 454 pacientes hipertensos protocolizados en nuestra
Unidad de Hipertensién y seguidos durante al menos 5 afios
(seguimiento medio 7.2+ 2.6 afos), fueron tratados con
IECA(n=253, 64.8% captopril) o un calcioantagonsita (n=201,
65.1% nifedipina) como monoterapia. Se asociaron dosis bajas de
tiazida se era preciso para controlar la presién arterial. Los pacientes
con diabetes mellitus, insuficiencia renal o enfermedades sistémicas
severas fueron excluidos. Ambos grupos estaban pareados en sexo e
fndice de masa corporal, aunque el grupo de con calcioantagonsitas era
ligeramente mas viejo (63.3 + 11.4 afios frente a 58.8 + 11.8 arios,
P<0.05). Un 27.1 % de los pacientes recibieron tratamiento diurético
durante el seguimiento. Todos los eventos cardiovasculares fueron
evaluados por personal que desconocia el tratamiento.

Se presentaron 43 eventos mayores (infarto de miocardio no fatal,
ictus no fatal y cirugia vascular) de los cuales 26 ocurrieron en
pacientes que nunca habian recibido diuréticos y 17 en los que
recibieron tiazidas (P=NS). La funcién de supervivencia libre de
eventos fue igual en ambos grupos. Sin embargo el grupo con
calcioantagonistas tenfa mayor incidencia de eventos que el de IECA
(28 frente a 15, P<0.005).

Usando un modelo de regresién logistica mdltiple ajustando con los
factores de riesgo cardiovascular conocidos, incluyendo el tratamiento
diurético, los marcadores de riesgo cardiovascular independientes de
mayor peso fueron la edad, el tabaquismo y los niveles de creatinina
sérica.

En conclusién, en una cohorte tratada con IECA o calcioantagonistas
el tratamiento con dosis bajas de tiazidas no modifica el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores.

VALURACIUN HEMODINAMICA INCRUENTA, A CORTO Y LARGO PLAZO DE
TRATAMIENTO CON CILAZAPRIL

E. Lépez-Vidriero, igus iguez.

Unidad de Hipertension. Hospital General Universitario” G. Marafién”. Madrid.

OBJETIVO: Ver si el tratamiento con cilazapril a largo plazo de normalizacién de la
presion arterial( PA), mejora las alteraciones hemodinamicas cardio-vasculares previas.
MATERIAL Y METODO: Se ha estudiado un grupo de 11 pacientes hipertensos
esenciales, hipertension ligera moderada, grado de la OMS I-II, no diabéticos, 5 mujeres,
edad: 53.34+/-2.94 arios, peso: 73.08+/-3.33 Kg., talla: 162.31+/-2.64 m. Se realizé
estudio hemodindmico atraumatico basal(B) y tras 1(1) y 6(6) meses de normalizacién de
la PA con cilazapril(C) a una dosis de(5-10) mg/ dia. Registro continuo de la PA
(Finapres), indice cardiaco ( calculo de gasto cardiaco por cardiografia por impedancia),
calculo de la sensibilidad de los baroreceptores mediante calculo indice alfa,
distensibilidad vascular (compliance), elasticidad vascular ( velocidad de trasmision onda
de pulso), resistencias periféricas totales, indice de tiempo contraccion sistdlica(ITS) por
cardiografia impedancia y E.C.G

RESULTADOS:

PAS PAD P I.CAR. | BRS |DISTE. | V.O.P. | RP.T. ITSI

B. | 171.09 | 102.27 | 71.33 | 2309 7.37 0.64 6.04 3.59 | 0.403
+/-4.81 | +/-2.06 | +/-0.85 | +/-223 | +/-1.14 | +/-0.07 | +/-0.25 | +/-0.38 | +/-0.0

p | <0.001 | <0.01 <0.05 | <0.05. ns ns ns ns ns |
B-1 |

C1 | 13888 | 8533 | 79.33 | 1504 9.47 0.64 5.39 4.04 | 0.409
+/-5.82 | +1-2.65 | +/-3.96 | +/-332 | +/-2.58 | +/-0.09 | +-40 | +/-0.59 | +/-.06

C6 | 12854 | 7572 | 71.45 | 2546 | 1 1.13 1.20 5.31 23 0.26
+/-2.57 | +1-2.34 | +/-63 | +/-190 | +/-2.02 | +/-0.10 | +/-0.2 | +-0.16 | +/-
0.38

B‘-)G <0.001 | <0.001 | <ns ns <0.05 | <0.001 | <0.01 | <0.01 | <0.05
CONLSUSION: El tratamiento con cilazapril a corto y largo plazo(1y 6 meses) y a dosis
medias, présenta un buen efecto hipotensor . A corto plazo con respecto a basal: aumenta
el pulso, disminuye indice cardiaco, no variaciones significativas en el resto pruebas
hemodindmicas. Solo a 6 meses mejora resistencias periférica totales (RPT), elasticidad
(VOP), distensibilidad (DISTE), indice de tiempo de contraccién sistdlica(ITS), asi como la
sensibilidad de los baroreceptores (BRS.D), siendo el aumento del indice cardiaco(l:CAR)
no significativo ni el pulso.

Valores representados como media +/- error estandar de la media. Test estadistico
pareado no paramétrico de Wilconson).

12

FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE
HIPERTENSOS ESENCIALES TRATADOS CON NUEVOS FARMACOS
FRENTE A LOS CONVENCIONALES.

B Dominguez-Gil, A Carreiio, E Morales, JC Herrero, J Segura, C
Campo, LM Ruilope. Servicio de Nefrologia. Unidad de Hipertensién,
Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Para evaluar la evolucién de la funcién renal en pacientes hipertensos
esenciales en tratamiento antihipertensivo prolongado y analizar el
efecto del tratamiento (Tto) convencional (diuréticos y/o
betabloqueantes) respecto a monoterapia con inhibidores de la ECA
(IECA) o calcioantagonistas (CA), se seleccionaron dos cohortes de
pacientes protocolizados y seguidos durante al menos 5 afios en
nuestra Unidad de Hipertensién.

Se incluyeron 524 hipertensos, con Tto convencional (n=189) o con
IECA-CA (n=335). Los pardmetros de funcién renal fueron
determinados anualmente en todos los pacientes. Previamente se
excluyeron los pacientes con diabetes mellitus, enfermedades
sistémicas, en tratamiento con hipolipemiantes o con insuficiencia
renal. Ambos grupos estaban pareados en sexo, edad e indice de
masa corporal. Las presiones arteriales al inicio eran algo mayores en
el grupo de Tto convencional (156.5+28.3/99.8+17.2) que en el
IECA-CA (153.1£22.5/91.8+11.3) (P<0.01 para la PAD). El tiempo
medio del seguimiento fue de 7.8 + 2.3 afios

El control de la presién arterial fue similar en ambos grupos al inicio del
tratamiento y se mantuvo sin cambios durante el seguimiento. La
creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina, la proteinuria y la
natriuresis fueron comparables en los dos grupos. La evolucién de
estas variables, permaneci6 sin modificaciones significativas en ambos
grupos, entre si y respecto a la basal.

En conclusién, el tratamiento antihipertensivo a largo plazo con
tratamiento convencional o con IECA o calcioantagonistas no se asocia
con deterioro de la funcién renal en una cohorte seleccionada de
hipertensos esenciales.

ESTUDIO FUNCIONAL DE LA HIPERCALCIURIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL ESENCIAL.

C Quereda; J Sabater; L Orte; N Gallego; J Sanchez; J Villafruela; M Fernandez;
J Ortuiio. Servicio de Nefrologia. Hospital "Ramén y Cajal". Madrid.

Se ha descrito una alta prevalencia de hipercalciuria en enfermos con hipertension
arterial esencial (HAE). Se supone que el fenomeno es de origen renal, por disminucion
primaria de la reabsorcion proximal de Ca o a causa de otras alteraciones funcionales.
Sin embargo, no se ha estudiado funcionalmente su naturaleza. El objetivo de este
trabajo es caracterizar funcionalmente la hipercalciuria en la HAE.

Hemos estudiado consecutivamente a 184 HAE. En todos los casos se determind Ca,
P, Mg, Na, Cl, K, CO2 t, Urico, Urea, Cr en sangre y en orina de 24 horas analizandose
también en esta, oxalato y citrato. Se encontr6 hipercalciuria significativa (Ca U > 4
mg/Kg /dia), en 34 (19%) enfermos, en 30 de los cuales se realizé una modificacion del
protocolo propuesto por Pak y cols (Am J Med. 98:50.1995). en el que se estudia la
excrecion de Ca, Cr y AMPc a nivel basal, en muestras de orina de 12 h y 2 h obtenidas en
ayunas y en un periodo (4 h) tras sobrecarga calcica por via oral (25 mg/kg) .
Resultados: a) Comparacion de grupos ( hipercalciuria vs normocalciuria)

Ca urinario _hiperCa normoCa P<
Tiempo evolucién 89+52 128+17 0.05
Urico plasmatico 58+1.4 52+13 005
Uricosuria (mg/dia) 715 +188 578 £200 0.01
Citrato /Cr urinarios 0.69 + 9,26 051+93 0.01
Fosfaturia 1005 £ 315 831+286 0.01
Magnesuria 114 + 45 90 + 34 0.01
Na orina (mmol/di: 180 + 86 152 + 73 0.0

b) Analisis Funcional con test de Pak. En 23 casos (77%) el patron
corresponde a un patrén de hipercalciuria hiperabsortiva, 14 de tipo I'y 9 de tipo II. En 3
casos (7%), la hipercalciuria desapareci6 tras el periodo en ayunas que no se modifico tras
sobrecarga célcica, siendo clasificados como normales. En 4 casos (10%) el patron es de
hipercalciuria renal.
La evolucién del Ca/Cr en cada fase del test de Pak se refleja en la tabla siguiente :

Hipercalciuria N Basal-24H  Ayunas12h  Ayunas 2h Post-Ca
Hiperabsortiva 23  0.21+£0.05 0.19+0.07  0.09+0.03 ™ 0.21£0.06
Normal 3 0184001 013+002? 0.06+001"” 007005
Renal 4 0214003 024+009  027+0.05 030£015

Diferencias con Basal - 24 h: * p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001

Conclusiones: La hipercalciuria de la HAE es mayoritariamente hiperabsortiva,
circunstancia no descrita previamente. Los enfermos con hipercalciuria presentan otros
factores de riesgo litogénico, fundamentalmente hiperuricosuria, que pueden explicar la
alta prevalencia de litiasis renal en la HAE. Las bases fisiopatologicas y las
consecuencias terapéuticas de este hallazgo deben ser estudiadas en profundidad.
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ANALISIS EPIDEMIOLOGICO DE LA ASOCIACION DE HIPERCALCIURIA
y LITIASIS EN LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL.

C Quereda; J Sab. 3J Sdanchez; L Orte;M Fer N Gallego; JVillafruela

J Ortuiio. Servicio de Nefrologia. Hospital "Ramén y Cajal". Madrid. Espaia.

Se ha descrito una mayor prevalencia de urolitiasis (UL) e hipercalciuria en enfermos
con Hipertension Arterial Esencial (HAE). Para confirmar la concurrencia de estas
frecuentes patologias y analizar la presencia de factores litogénicos en la HAE, hemos
estudiado 402 enfermos (205 mujeres, 197 hombres; edad media: 50.5 afios) y 80
controles sanos (44 mujeres, 36 hombres; edad 49.4 afios). En 184 HAE se determin®
Ca, P, Urico, Mg, Na, K, Cl, Citrato, Oxalato, Urea y Creatinina en orina de 24 h y pH,
Ca, Cr en muestra de 2* hora de la mafiana en ayunas. Estos parametros se determinaron
también en sangre y en 102 casos se analizaron los niveles de PTH, Insulina, Renina
(ARP) y Aldosterona. Se define hipercalciuria si Ca en orina de 24 h > 4 mg/Kg/dia

Resultados: a) Prevalencia de litiasis e hipercalciuria. E1 22 % de los HAE y el 10 % de
los Controles (p<0.01) habian presentado algin episodio de UL. Las siguientes
variables eran diferentes entre los 2 grupos (sélo se muestran las diferencias
significativas):

Variable HAE Controles Sanos p<
Indice Masa Corporal 283 + 44 243 £ 3.1 0.001
Ac.urico en Sangre 573 =14 52 x 126 0.05
Calciuria (mg/Kg/dia) 28 £ 12 25 + 083 0.05
Ca/Cr orina-24 h 0.135 £ 0.06 0.1 * 005 0.001
Ca/Cr muestra aislada 0.116 + 0.03 0.09+ 0.03 0.001
Citraturia (mg/Kg/dia) 108 + 57 13.7 £ 27 0.001
Oxaluria (mg/Kg/dia) 311 +14 18 + S 0.01

b) Comparaciéon entre HAE hipercalcitricos vs normocalcitricos: Los HAE hiper-
calcitricos presentaban HA de menor tiempo de evolucidn, un urico en sangre més alto
y una mayor concentracion urinaria de drico, citrato, P, Mg y Na que los HAE normo-
calciuricos. No existen diferencias en los niveles de PTH, Insulina, ARP, Aldosterona.

c) Efecto del Tratamiento. Los HAE tratados presentaban una menor prevalencia de
hipercalciuria que los no tratados (33 % vs 15 %). Los tratados con diuréticos tiacidicos
y betabloqueantes presentaban una calciuria menor que los no tratados o que los
tratados con IECA o antagonistas del Ca, no diferenciandose la de este ultimo grupo con
la que presentan los HAE no tratados.

Conclusiones: Los enfermos con HAE presentan una alta prevalencia de urolitiasis, en
relacién con la presencia de factores litogénicos (hipercalciuria, hiperuricosuria, hiper -
oxaluria, hipocitraturia). La hipercalciuria disminuye con el tratamiento hipotensor,
especialmente en los tratados con diuréticos y betabloqueantes

:{QUE CONTROL REALIZAMOS EN ATENCION PRIMARIA SOBRE LA
HIPERTENSION ARTERIAL TRAS ICTUS?

1 Garcia Vicente S, 2 Oltra Benavent A, 3 Grafia Fandos J.M®, 3 Loras Amoros L,

1 Ballester Montava A, 3 Garcés Lopez L, 1 Almendro Padilla C.

1 C.S. Torrente. 2 C.S. Fi 3 Servicio Nefrologia, H. General Universitario.
Valencia. Espafia.

INTRODUCCION: El accidente cerebrovascular (ACV) es la primera causa de
discapacidad cronica y la tercera causa de mortalidad en adultos. La hipertension
arterial (HTA) es el factor de riesgo (FR) mas importante en el ACV. Pretendemos
analizar los valores de tension arterial en un grupo de pacientes que han sufrido un
ACYV para conocer el grado de control que se obtiene desde la atencion primaria.
MATERIAL Y METODOS: La muestra la forman los pacientes de 60 y mas afios
que ingresaron por ACV en un hospital de referencia de un area de salud (350000
habitantes), para los que se solicité interconsulta al Servicio de Rehabilitacion durante
1997 (n=182). Se realiza un estudio prospectivo con cortes transversales, utilizando
estadistica descriptiva. Rango de edad: 60-94. 57% mujeres (104). Tipo ACV: 80%
isquémico (145). FR: ACV previo, 25% (46). HTA, 54% (99). Diabetes, 30% (55).
Cardlopana 29% (53). Destino al alta hospitalaria: domicilio, 78% (134). Al alta
pitalaria, a 141 paci se les pauta tratamiento antihipertensivo, destacando
como grupo Gtico: Calcio- i 63%. Sobre una muestra de 112
pacientes (61" 2%), se realizan controles a los 15 y 60 dias del alta hospitalaria y
posteriormente cada tres meses, en el periodo de estudio(control entre 12 y 24 meses).
La HTA se defini6 como medida de PAS 2140 o PAD> 90 (criterio JNC VI).
Variables estudiadas: evaluacmn del control T.A., terapeutica antiHTA (grupo

farmac,ologlco bi logicas), efectos secundarios referidos por
eventos patologi
RESULTADOS° En un 42% de paci se realizaron como 4 tomas de

T.A: entre 2-8 tomas. La PA sistlica media fue de 157+ 15 mmHg, con un
porcentaje de control de <140 mmHg del 31°4%. Farmaco més utilizado: Calcio-
antagonista, 39°5%. Farmaco mas utilizado como coadyuvante: furosemida, 21°5%.
Un 28’4% de los pacientes refieren “vértigo-cefalea”, principalmente en los dos
primeros meses. Recurrencia del ACV: 11 pacientes ( 10%)

CONCLUSIONES: El porcentaje de paci en resulta aceptable. El
desarrollo, de manera conjunta entre la atencién primaria y la especializada, de
protocolos de control de los factores de riesgo tras ACV y en especial de la HTA,
sobre todo en Ios pnmeros sels meses para evitar en lo posible desagradables efectos

ios, do p farmacos, favoreciendo la adhesion a la
pli ién de la p podna mejotar la asistencia de este tipo de
paci cuyo en la sociedad occidental es digno de mencionar.

HIPERTENSION ARTERIAL

PERFIL TENSIONAL DEL INCIDENTALOMA

P.Torguet, M. Vallés, ] Bronsoms, G Maté, W Ricart, JM Ferndndez-Real, IM
Mauri

Servicios de Nefrologia y Endocrinologia*. Hospital Universitario "Doctor
Josep Trueta". Girona

Introduccién, La generalizacién de pruebas de imagen nos ha llevado al
diagnéstico creciente de masas suprarenales, muchas de ellas aparentemente
no funcionantes. Se describe el perfil de presion arterial de un grupo de
pacientes diagnosticados de incidentaloma.

Pacientes y métodos. Se estudian pacientes diagnosticados de incidentaloma
con registro continuado de tension arterial durante 24 horas. Se programan
las medidas de presion arterial cada 15 minutos durante el dia (7.00-23.00) y
cada 20 minutos durante la noche (23.00-7.00), considerando dippers a los
que su presion arterial media desciende mas del 10% durante la noche. Se
calculan la TA sistolica (TAS), TA diastolica (TAD) y TA media (TAM).

Resultados. Se estudian 5 hombres y 14 mujeres, de 52.3+12.6 afios de edad,
BMI 30+7.4. Las cifras tensionales son: TAS de dia 125.9+12.4, TAS de
noche 116.2£12.0, TAS dia+noche 122.0+£12.2. TAD de dia 76.316.1, TAD
de noche 66.846.1, TAD dia +noche 74.0+6.0. Durante el dia 5 pacientes
(5/19) superaban los 135 mmHg de TAS y 2 (2/19) los 85 mmHg de TAD.
Durante la noche 6 pacientes (6/19) superaban los 120 mmHg de TAS y 1
paciente (1/19) los 80 mmHg de TAD. TAM de dia 118.4£9.6, TAM de
noche 105.049.1. De acuerdo con la TAM, 11 pacientes tienen
comportamiento dipper y 8 no dipper.Los pacientes no dipper tienen una
TAS (p=0,01) y una TAD (p=0,007) mas altas durante la noche, pero no se
observan diferencias en sus TAS y TAS diurnas.

Conclusiones. Los pacientes portadores de un incidentaloma no estan
particularmente hipertensos pero la caida fisiologica de la tension arterial
nocturna esta, con frecuencia, ausente.

DIAGNOSTICO NO INVASIVO EN LA ENFERMEDAD VASCULORRENAL
J.M Gratia, S. Garcia, R. Pons, L. Loras, G. Cuesta, L. Garcés, C. Senis* A. Pérez
Servicios de Nefrologia y * Radiologia del Hospital General Universitario de
Valencia (Espafia)

INTRODUCCION: El objetivo del estudio es valorar criterios clinicos mayores

(soplo abdominal, retinopatia maligna, hipokaliemia eIRA con IECAs) y menores

( HTA refractaria, alteracion brusca de buen control tensional, excelente respuesta con
IECAs, edema agudo de pulmoén inexplicable) de sospecha de HTA vasculorrenal,
con posterior realizacion de tests no invasivos ( test de Captopril, Doppler renal-
tiempo de aceleracion e IRM, como paso previo a arteriografia convencional o
tratamiento intervencionista, o0 como informacion previa al tratamiento con IECAs o
ARA 1II en pacientes con enfermedad ateromatosa severa y miocardiopatia, con
sospecha de riesgo de alteracion de la funcion renal.

MATERIAL Y METODOS: se realiza estudio retrospectivo de un total de 37
pacientes con uno o varios criterios de sospecha de enfermedad vasculorrenal,
confirmindose estenosis en 23 de ellos, (11 hombres y 12 mujeres con 63+ 9y 60,8
+ 11 afios de edad, respectivamente). Entre los antecedentes familiares destaca la
HTA en 19/23 (82,6%). En los antecedentes personales 13/23 presentan dislipemia
(56,5%), IRC 10/23 (43,4%) y proteinuria significativa 12/23 (52%). Se valora
frecuencia porcentual de criterios clinicos y enfermedad ateromatosa asi como
sensibilidad y especificidad de pruebas diagnosticas no invasivas.

RESULTADOS: en los 23 pacientes con estenosis de arteria renal , el criterio
diagnostico mas frecuente fue HTA refractaria (60,8%) , alteracion de un buen control
tensional previo (26%) y soplo abdominal (26%). La enfermedad ateromatosa se
presentaba como isquemia periférica (30,4%), cardiopatia isquémica (21,7%) y
miocardiopatia-ICC (21%).

En este tipo de pacientes el test de Captopril di6 una sensibilidad del 30% y
especificidad del 80% [ valor predictivo positivo (VPP) 80% y valor predictivo
negativo (VPN) 30%], el Doppler una sensibilidad del 76% y especificidad del 45%
(VPP 68%y VPN 55%), siendo el tiempo de aceleracion de una sens:bll.ldad del 80%
y especificidad del 54%. La IRM se consideré como ref ica, no
obstante en los casos en que se practico arteriografia como paso prevno ala
angioplastia, la IRM objetivd una sensibilidad del 100%, observandose 2 falsos
positivos (VPP 71% y VPN 100%).

CONCLUSIONES: 1. la HTA refractaria, alteracion brusca de un buen control
tensional previo y la presencia de soplo abdominal son los cntenos aislados mas
frecuentes en nuestra serie. 2. De las pruebas di osticas no ivas, la IRM ha
demostrado ser la mas eficaz en el dlagnéstico de la enfermedad vasculorrenal, el
Doppler vascular renal de eficacia intermedia y el test de Captopril mas especifico
pero menos sensible.
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HIPERTENSION ARTERIAL

NEFROPATIA ISQUEMICA, DIAGNOSTICO Y EVOLUCION DESPUES
DEL TRATAMIENTO

A. Rodriguez. F.J. Gomez-Campdera, J. Lufio, S. Garcia de Vinuesa, M. Sanchez, N.
Ridao. A. Echenagusia, G. Espaiia, F. Valderribano.

HOSPITAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON. MADRID.

La nefropatia isquémica constituye una causa infradiagnosticada de insuficiencia
renal, de origen arteriosclerdtico en la mayoria de los casos. La posibilidad de
identificar a los pacientes candidatos a arteriografia y la capacidad de actuacién
terapéutica en un gran namero de ellos son aspectos de gran interés en el contexto de
dicha patologia .

Estudiamos 17 enfermos diagnosticados de nefropatia isquémica mediante
arteriografia, desde septiembre de 1994 a marzo de 1999. Todos los pacientes
presentaban insuficiencia renal (creatinina plasmatica >1,5mg/dl y/o aclaramiento de
creatinina <50 ml/min) y estenosis significativa (>50%) de ambas arterias renales o
unilateral en monorrenos. Diez procedian del servicio de Nefrologia, 5 de Cirugia
Vascular y 2 de Cardiologia.

De los 17 paci 12 eran homb (71%) y 5 mujeres (29%) con edades
comprendidas entre 28 y 84 afios (67+15). La etiologia en 13 casos fue por
arteriosclerosis (76,5%), en 2 por embolismo en rifion unico, en 1 por displasia
fibromuscular y en 1 por vasculopatia postrradioterapica. El1 77% de los enfermos
eran fumadores, 59% presentaban dislipemia y 88% eran hipertensos; el 29% cran
diabéticos, el 35% presentaban arteriopatia periférica, 41% cardiopatia isquémica y
el 24% habian tenido algun accidente cerebrovascular. En 13 se realizo ecografia
duplex sospechandose estenosis bilateral en 11 (85%). El motivo de la arteriografia
fue por sospecha de hipertension vasculorrenal y/o nefropatia isquémica en 10 casos,
por arteriopatia periférica en 5 y por cardiopatia isquémica en 2. Se confirmé
estenosis de arteria renal bilateral en 15 casos y unilateral (monorrenos) en 2. Se
practico angioplastia transluminal percutinea en 11 p (65%), 5 unil. les y
6 bilaterales; cirugia vascular en 3, tratamiento conservador en 2y fibrinolisis en 1
caso. La creatinina plasmatica y el aclaramiento previos de los pacxentes mtervcmdos
eran de 3,2 + 1,7 mg/dl y 24,5 £14 ml/min respecti Los p os
medidos entre 1 y 9 meses tras la intervencion fueron de 2,8 + 2.4 mg/dl y 31,6+
18,9 ml/min. El numero de farmacos antihipertensivos dcscendm después del

tratamiento de 3 + 1 (2-5) a 2,5 + 2 (0-6). Excluimos 2 p que nec
hemodialisis.
Conclusiones: 1- Se debe sospech fi ia isquémica en todo paci varén

afioso con insuficiencia renal, hxpenensnon arleml severa v enfermedad
arteriosclerotica difusa. 2- La ecografia duplex es una prueba diagnéstica bastante
sensible. 3- La angioplastia es el tratamiento de eleccion mas frecuente. 4- La
actuacion terapéutica puede estabilizar la insuficiencia renal y mejorar el control de
1a hipertension arterial.

CORRELACIONES ENTRE LA MONITORIZACION AMBULATORIA
DE LA PRESION ARTERIAL (MAPA) Y EL SINDROME DE LA APNEA
DEL SUENO (SAS).

Sarrias X, Diez Noguera A** Vilaplana J**, Monasterio C*, Estopa R*, Martinez
A., Rama H. Serveis de Nefrologia i Neumologia*. Hospital de Bellvitge,
Barcelona. Unitat de Fisiologia. Facultat de Farmacia Universitat de Barcelona**.

Introduccién :Es bien conocida la alteracion del ritmo circadiano de la presién
arterial en personas afectas de SAS. En este trabajo se comparan diferentes
variables indicad de la funcionalidad respiratoria con otras variables
relacionadas con la medida de la presxon arterial a partir de registros ambulatonos
cuantificados con criterios t La finalidad de esta comp se
basa en intentar encontrar alguna correlacién entre ambos grupos de variables.
Material y métodos: Se han estudiado 33 pacientes con SAS (32 varones) con una
media de edad de 51 afios y un indice de masa corporal medio de 30,56. En la
muestra se han incluido tanto los enfermos calificados de hipertensos como
normotensos en base a la medida clinica de presion arterial. Las variables
relacionadas con la funcién respiratoria son: indice de apnea/hipopnea/hora (IAH),
indice de apnea/hora (IA), indice de hipopnea/hora (IH), tiempo con saturacion
inferior al 90% (TC90), saturacién media (SMt), saturacién minima (SMn), indice
de somnolencia segin la escala de Epworth (EE). Los registros de presion se han
realizado durante un periodo de 24 horas, con una frecuencia de muestra de 15
minutos, haciendo servir un monitor de presion del tipo TM-2420 (Takeda).
En el anilisis de los registros se ha diferenciado dos umbrales de normalidad, uno
para el dia y otro para la noche. Se han calculado diversos indicads de la
sobrecarga respecto estos umbrales, tanto a partir de datos brutos, como después de
efectuar un ajuste a una funcién sinusoidal (cosinor) o a la suma de varias de ellas
(analisis de Fourier con 8 arménicos ). La relacion entre ambos grupos de variables
se ha determinado mediante el calculo de los correspondientes coeficientes de
correlacioén de Pearson.
Resultados. Los resultados muestran la ausencia de correlacion entre las variables
6 y las didas p les de presion arterial. En cambio si que se
obserban algunas relaciones estadisticamente significativas con las variables de
presion derivadas de los registros de presion arterial. Las mejores correlaciones se
han detectado en las sobrecargas sistolicas nocturnas. Concretamente las
correlaciones mas altas se dan entre la SMt y el tiempo de sobrecarga sistélica a
partir de los datos brutos, como del cosinor.
Conclusiones: Estos datos pueden ser interpretados considerando que la
hipertensién que frecuentememe se asocia a enfermos con SAS pueden tener su
origen en una reaccion simpa (sot ga sistolica) da con los cambios
de saturacion media.
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DESARROLLO DE UN PROGRAMA DE ORDENADOR PARA LA GESTION Y
ANALISIS DE LOS REGISTROS DE PRESION ARTERIAL, EN ENTORNO
WINDOWS-95

Antoni Diez Noguera ', Xavier Sarrias >
(1) Departament de Fisiologia, Facultat de Farmacia, Universitat Barcelona.
(2) Servei de Nefrologia, Hospital de Bellvitge, Hospitalet de Llot Barcel

Hace algo més de cuatro afios desarrollamos un programa (GARAPA) par el anélisis y
gestion de registros ambulatorios de presion arterial. El programa permitia analizar los
datos de forma convencional, y bajo criterios cronobioldgicos, y se desarroll6 en MS-
DOS. Nuestro objetivo ha sido realizar una nueva version, que aproveche eficazmente
las indiscutibles ventajas de manejo que ofrece el entorno Windows-95. También
hemos tratado de ampliar algunas prestaciones flexibilizando la definicién de los
distintos tipos de anélisis y aumentando la compatibilidad con otros programas.

Resumiremos el desarrollo de la nueva versién destacando los siguientes puntos:

e  Se han mantenido (respecto a la versi6n anterior) los criterios de definicién de
Sobrecarga media, Sobrecarga distribuida y Tiempo de sobrecarga, asi como los
métodos de anélisis por medias, anélisis de Fourier y andlisis del Cosinor.

e Se han incorporado cuatro intervalos de tiempo en los que se cuantifican las
sobrecargas de forma independicnte. Los intervalos se pueden definir con relacién a los
horarios de suefio, la hora local o los horarios de visita. Estas posibilidades permiten
clasificar, de forma casi automatica, las alteraciones de la presion arterial segun los
criterios propuestos por Owens, Lyons y O'Brien, J Hypertension, 16:1735-1743, 1998.
e Se ha creado una opci6n de suavizado interactivo que permite explorar
visualmente los efectos de la aplicacion de una media mévil a la serie de datos.
Igualmente, los cambios en las definiciones del analisis se visualizan inmediatamente
en las graficas de la pantalla, lo que permite realizar numerosos célculos de forma
totalmente intuitiva.

e El programa utiliza un motor de base de datos compatible con MS-Access, y
dispone de un filtro de tres criterios booleanos para definir grupos de pacientes.

e Elinforme impreso contiene todos los resultados del anélisis, tanto en forma
numérica como gréfica (para su rapida inspeccién). Admite dos formatos en color, uno
de ellos condensado en una sola hoja, a modo de ficha personal.

Como conclusién podemos decir que se han mantenido los cntenos a.nalmcos dela
version anterior i do drésti la funci id d de adaptar
las caracteristicas del anélisis a los requisitos del usuario. La utlllzacnén del entorno
Windows-95 ha mejorado el manejo y ha permitido realizar la visualizacién inmediata
de cualquier cambio introducido en el proceso de analisis. Actualmente el programa
(GARAPA-Win) ya se aplica en clinicas situaciones reales, con plena satisfaccién.

VALOR DIAGNOSTICO DE LA ECOGRAFIA DOPPLER EN LA
ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL.

C Nicolau, A Garcia, A Botey*, M Real, E Cores, C Bru, A Darnell*.

Centro de Diagndstico por la imagen y Servicio de Nefrologia*. Hospital
Clinico de Barcelona.

Introduccién. Un 10% de pacientes con Hipertension arterial presentan una
causa objetivable y de éstos la causa mds frecuente es la estenosis de la arteria
renal (AR). El diagnoéstico radiolégico se realiza mediante arteriografia pero es
una técnica invasiva y que requiere contraste yodado. El objetivo ha sido
valorar la rentabilidad diagnodstica de la ecografia en el diagnéstico de la
estenosis de la AR.

Material y Métodos. Se ha realizado estudio prospectivo mediante ecografia y
angiografia a 40 rifiones y ARs de 22 pacientes (2 pacientes monorrenos y 2
transplantados) con sospecha clinica de estenosis de la AR (18 hombres y 4
mujeres con edad media de 56.4 afios, rango 24-78). Se evalud la capacidad de
la ecografia para visualizar el ostium de la AR, se determinaron velocidades en
el ostium (estenosis significativa si Vs>150 cm/s), y se obtuvieron registros
intraparenquimatosos renales en tercio superior, medio e inferior, calculando el
indice de aceleracion (IA, patolégico si <3) y tiempo de aceleracion (TA,
patoldgico si >70). Los hallazgos obtenidos se compararon con los obtenidos
en la arteriografia. Ademas, en 4 pacientes con estenosis de la AR confirmada
por artericgrafia se realiz6 eco doppler de control postangioplastia.

Resultados. El ostium de la AR fue visto en el 70% de los casos (28/40).
Considerando el IA y el TA (registros intraparenquimatosos) se obtuvo una
sensibilidad del 75% y 58.3 % respectivamente y una especificidad del 82% y
del 96.4%. No obstante si sélo se consideran los pacientes en los que fue
posible visualizar el ostium la rentabilidad se incrementé notablemente
evaluando la velocidad en el lugar de estenosis: sensibilidad y valor predictivo
positivo del 90%, especificidad y valor predictivo negativo del 94.4%. De los
4 pacientes en los que se realizé control postangioplastia en 3 de ellos los
registros parenquimatosos se normalizaron y mejoraron las cifras de la tensiéon
arterial. En el unico paciente en el que a pesar de un correcto tratamiento con
angioplastia no mejoraron los registros doppler intrarrenales tampoco se
normalizaron las cifras tensionales, sugiriendo afectacién acompafiante de la
microvasculatura intrarrenal.

Conclusién. La ecografia doppler tiene un elevado rendimiento diagnéstico
para la estenosis de la arteria renal siempre que ésta pueda visualizarse en todo
su trayecto, aunque en un 30% de casos no ha sido posible su visualizacién,
mientras que la rentabilidad es menor si s6lo se valoran alteraciones a nivel
parenquimatoso. El estudio doppler postangioplastia es util para el control
evolutivo y como valor prondstico.
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HTA SECUNDARIA: ALDOSTERONISMO PRIMARIO (AP), SEIS AROS
DESPUES (ALICANTE 1994-VALENCIA 1999).

Rodrigo A, Al B, F lo R, Gonzalez J 1 *, Molina A, de Paula A,
Pérez N.C, Phgnro ME, Simal F.

S. de Radiodiagnéstice * y Nefrologia. H.U.“Rio Hortega™. Valladolid.

La Prevalencia de Aldesteronismo Primario (AP) variaba entre ¢l 0.5-2 % de la

pobiacion hipertensa. En 1994 en nuestra drea y a través de nuestra consulta de

NEFROLOGIA, obtuvimos un 6.8% con la simple in!roduccum, en ef estudio inicial

del HTA Nuevo, de Reaina(R.) y Ald: (A.) Pl

Se identifican varios subtipos de AP: A d de Ald: sin

Respuesta a Algomnin(Al’A), Hlperpluia Bihtenl ldhpnhu., ©on respuesta a

-‘Angiotensina (HAT) y Prisaria, sin 2 A (HSP), Ad

Reversible Glucocorticoideo (ARG) y Cmmoma Suprarrenal (CPA).

OBJETIVO: Demostrar a lo largo de seis afios que Ia Renina-Aldesterona Ps., son

un buen marcador para é diagnostico de AP, sin necesidad de valorar K y CO3HNa

Ps. , y que la Prevalencia es mayor del 6.8%, en nuestros pacientes HTA nuevos.

PACIENTES y METODOS: Estudiamos a 900 pacientes HTA nuevos/ 6 Aiios,
lizdndoles un despistaje de HTA S: daria que incluia determinaciones de:

Aldosterona, Renina, K, CO3HNa, 17 OH Corticoe:terona, Nor y Adrenalina.

Catecolaminas, AVM y Hormonas Tircideas.

RESULTADOS: De 900 HT. /6 Afios, 33 p ban AP (p! ia de

4.66% sobre el total). 472 eran HTA Secundarias, 33 AP (pr ia 7.99%), otros

servicios diagnosticaron 14 casos més en igual T°. (prevalencia 9.98%).

De los 33 AP, no bubo ningiin ARG, 19 faeron APA (1 fue D.APA) y 14 HAL

19 APA, 12 Mujeres (57.5%) y 14 HAI, 8 Mujeres (42.5%). 20 pacientes teniam entre

40-60 afios, 8 p., 60-80 adios.
A reseiiar que casi el 50 %, tenian N P ia y Bicarb ia. A los 33, se
ies realizé S i6n de R Ald indisti del K'y CO3HNa.

A todos se Imo TAC para conﬁrmar, a solo lp. se hizo Venografias selectivas con
toma de A.y R., y 2 otro p. Ganmagrafia fodoNorcelesterol-131.

Supervivencia: 4 Muertes, 3 mujeres con HAI por Neos extra-S. , y 1 hombre D.APA
por Muerte Subita.

‘TA: APA, tras adrenolec: normotcnsion en 14 ( 2 desde 6 Afios), tratados 2 y 2 con
HTA Esencial. HAI : su K+ p. cantrolado en 11, y 8 con hipotensores.

CONCLUSIONES: Nuestra F ima a otros que usan A.-R.,
como “screening”, aproximandose al 10 % de HTA Nuevos. El tratamiento, APA
curable quiridrgicamente, aunque un 20% desarroliin HTA Esencial y HAI curable
médicamente en mis del 60% y mejorara en mas del 30%.

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL (PA) EN LA ENFERMEDAD RENAL
N. Ridao, J. Lufio, S. Garcia de Vinuesa, F Gomez Campder4, A. Tejedor,
M.Sanchez, F. Valderrabano. SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL
GENERAL GREGORIO MARANON. MADRID

Analizamos el control de la PA en 1162 pacnentes hipertensos de un total

de 1921 con diversas nefr di en
ia de hiper i 61%). Se han considerado como
portadores de nefropatia los p con proteinuria y/o h ia asi
como los que tenian msuﬁclencm renal (IR) o evidencia con técnicas de
gen o i de logia renal. No se han considerado para el

los en tr con didlisis ni los trasplantados
renales. Eran hipertensos el 54 % de los enfermos diagnosticados de
glomerulonefritis crénica (GN), el 62% de los enfermos con pielonefritis

crénica (PNC), el 87% de los paci diagl icad de nefropatia
diabética (ND) y el 93% de los paci con enfe d renal
(EVR). La p ia de hiper (HTA) en los pacientes con IR

(79%) fué significativamente mas alta que la de los enfermos sin IR (43%
p<0,001). El tratamiento antihipertensivo consistié unicamente en dieta
en el 3,5 % de los enfermos, un farmaco en el 45%, dos farmacos en el
36%, tres en el 13% y mas de tres en 2,5 % de los enfermos renales con
HTA. Los IECA fueron los farmacos mas utilizados (39% de los enfermos
tratados con una sola droga), seguidos por calcio antagonistas (27%),
diuréticos (18%) y loq (9%). La pi binada mas
comiin fue diurético mas IECA. Segun los criterios actuales de control en
los pacientes con enfermedad renal (PA <130/85 mm Hg) el 24% de los
enfermos tenian controlada Ia PAS y el 49% la PAD. Sin embargo un
de se observé en el 9.5% de los
paci , que joré en el hasta un 15%. El control fue
peor en los enfermos con ND (6%) o EVR (8%) que en los pacientes con
PNC (21%). El porcentaje de enfermos con la PA controlada fue menor
cuando se valoré el criterio de PA<125/75 mmHg en los enfermos con
proteinuria >1g/dia ( 7% para la PAS, 18 % para la PAD y 4% para ambas).
En conclusién, en los enfermos renales existe una alta prevalencia de
HTA, que depende del tipo de nefropatia y del grado de insuficiencia
renal. La menor prevalencia de HTA en las patologias glomerulares en

general, esta en relacién con la diferencia en la incidencia de
los distintos tipos de GN en la i i ite con otras
series mas antiguas. El control de la TA en los p con enfermedad
renal, de acuerdo con los criterios I es muy

pobre y debe de ser mejorado para evitar la progresién de la IR sobre
todo en los enfermos con proteinuria importante.

HIPERTENSION ARTERIAL

COMPONENTES DEL COSTE DE LA HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)
J.E. Marco, M:A. Munar, P. Losada, J. Martinez y R. Bernabeu.
Unidad de Hipertension arterial. Servicio de Nefrologia. Hospital Son Dureta.

Introduccién: Las complic cardiovasculares de la HTA causan gran impacto
social y econémico. La obtencién del coste econémico de la HTA y sus secuelas
requiere un complejo anélisis de datos. Para muchas finalidades, es suficiente disponer
de datos estimativos. El presente trabajo, asumiendo una relativa homogeneidad de la
atencion a dichas complicaciones en los paises occidentales, presenta los
componentes del Coste en porcentual, asi, conocido un valor, pueden estimarse
facilmente todos los demas.

Material y método: Se han seleccionado 34 publicaciones de la ultima década, que
analizan datos sobre costes de enfermedades cardiovasculares. A partir del trabajo con
informacién mas desagregada (Hilleman.- Clin Ther 16,88,1993) se han ido
procesando los otros datos obtenidos, mediante hoja de célculo con valores vinculados
y macros, de forma que se obtengan unos valores porcentuales que minimicen las
discrepancias entre los diferentes estudios.

Resultados: La tabla de porcentuales obtenida fue:

Hipotensores 18%
Medicacion suplementaria 11%
Laboratorio 7%
Consultas médicas 12%
Efectos colaterales 9,8%
TOTAL COSTES DIRECTOS 57,8%
Costes indirectos 42.2%
Gran TOTAL 100%
Conclusiones:

1) El trabajo ha permitido obtener unos porcentuales del coste de enfermedades
cardiovasculares que probablemente sean homologables de forma aproximada para
diversos paises de nuestro entorno.

2) La tabla permite realizar una estimacion sencilla del coste de la enfermedad
cardiovascular de una zona geografica a partir de la prevalencia, porcentaje de
poblacion hipertensa tratada y consumo unitario de un recurso (medicamentos,
consultas, etc).

3) Combinada con los datos de Framingham y los meta-analisis (reduccion de
aproximadamente del 20% de riesgo CV, 38% de AVC y 16% de enfermedad
coronaria; entre 50 y 300 pacientes tratados para prevenir un evento CV, etc.) la tabla
permite estimar facilmente pardmetros como el coste de prevenir un evento
cardiovascular, Coste de enfermedad CV por habitante, etc.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEFROPATIA ISQUEMICA (NI):
ANALISIS DE 111 CASOS

J Alcézar, R Marin, J Mora, L Orte, A Rodrfguez, en representacién del Grupo
de Estudio de la Nefropatfa Isquémica (GEDENI).

La prevalencia de la NI se desconoce, pero dada la prolongacién en la
esperanza de vida de la poblacién y el incremento de la patologfa vascular
aterosclerética probablemente esté aumentando de modo continuo. Pese a
que es una causa potencialmente reversible de insuficiencia renal su
diagnéstico pasa, cnn frecuencia, desapercibido.

Métodos: GEDENI diseii6 en Marzo de 1998 un estudio observacional,
abierto y multicéntrico sobre dicha patologfa con los siguientes objetivos: 1)
obtener un registro de pacientes y determinar la prevalencia de la
enfermedad; 2) verificar las caracterfsticas clinicas, factores de riesgo
cardiovascular y patologfa organica concomitante; 3) en una segunda fase
determinar el ritmo de progresién de las lesiones y su evolucién con técnicas
de revascularizacién.

Los criterios de inclusién fueron: presencia de estenosis bilateral (o unilateral
en rifién dnico) >50% vy nivel de creatinina en sangre >1.5 mg/dl. El
diagnéstico debfa hacerse en todos los casos mediante arteriograffa o
angiografia arterial digital.

Resultados: En 11 meses se han recogido de 17 hospitales un total de 111
pacientes (10 enfermos/mes), con una edad media de 69.6 + 8 aiios, siendo
el 88% varones. Entre los antecedentes destacé, la presencia de tabaquismo
en el 65%, diabetes tipo Il en el 23.6% e hipercolesterolemia en el 58% de
los sujetos.

En 107 pacientes existfa HTA, siendo su antigiiedad de 11+9 afios. Se
demostré aterosclerosis en otros territorios vasculares en 92 enfermos
(83.6%): arteriopatfa periférica 68%; cardiopatfa isquémica 44.4%; ACVA
26.4%; arteriopatfa y cardiopatfa 21.6% vy arteriopatfa + cardiopatfa +
ACVA 11.7%. La lesién era bilateral en 103 pacientes con un grado de
estenosis muy severo: en el 50% de los casos superior al 75% del calibre de
la luz del vaso; en el 16% de los casos habfa trombosis de la arteria renal
derecha y en el 30% trombosis de la arteria renal izquierda.

La creatinina media del grupo fue de 2.8+ 1.7 mg/dl. y el Ccr de 33+18
ml/min.El 58% de los enfermos fue tratado con angioplastia y el 22% con
cirugia.
C

La pr ia de insuficiencia renal en varones con tabaquismo
e hipertensién de larga evolucién, acompafada de la presencia de patologfa
vascular aterosclerética en uno o varios territorios debe hacer pensar en la
NI como causa fundamental de dicha insuficiencia renal.
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HIPERTENSION ARTERIAL

PLANIFICACION DE LA NEFROLOGIA EXTRAHOSPITALARIA:
Un proyecto en marcha.

D.Lorenzo; F. Cerviiio; F. Valdés; M. Cao; C.F.Rivera.

Servicio de Nefrologia. Hospital Juan Canalejo. A Coruiia.

MOTIVACION: El exceso de actividad en la consulta ambulatoria de Nefrologia
nos hizo reflexionar sobre la necesidad de salir de las fronteras del hospital y
acercarnos a la atencion primaria.

OBJETIVOS:

1. Seleccion de pacientes.

2. Servir de consultores o asesores.

3. Captacion precoz de pacientes con nefropatia diabética o con insuficiencia
renal en fase moderada.

MATERIAL Y METODOS: En mayo de 1998 iniciamos la consulta
extrahospitalaria de Nefrologia en el centro de especialidades del Ventorrillo dos
dias a la semana, dos salas, dos nefrélogos, y una enfermera. Cada dia se ven de 6
a 7 pacientes nuevos y de 7 a 8 pacientes en revision, cifras que esperamos ir
aumentando segtin los resultados del programa.

RESULTADOS: De mayo de 1998 a marzo de 1999 se han visto 360 pacientes
nuevos y 480 revisiones. El 61% de Atencién Primaria., 13% Endocrinologia, 10%
Urologia, 9% Cardiologia o Medicina Interna y 7% otros. Patologias por
porcentajes: HTA 48%, IR de otra causa 15%, enf. sistémicas 2%, litiasis 1%,
nefropatia diabética 22%, nefropatia glomerular 5%, microhematuria 3%, nifios
1%, otras 3%. Un 12% de pacientes se derivaron a la Atencién Primaria, 2%
ingresaron en el hospital, 12% fueron derivados a la consulta hospitalaria, 81%
sigue revisiones.

CONCLUSIONES: La nefrologia extrahospitalaria nos ha convertido en centro de
referencia de la hipertension arterial dentro del drea sanitaria. Hemos mejorado las
relaciones entre el hospital y la atencién primaria. Podemos realizar consultas més
dgiles y mejorar la accesibilidad de los pacientes.

En el futuro préximo nuestro objetivo serd poder incidir mas activamente en la
prevencién de la insuficiencia renal y en conseguir detener la progresién de la
misma.

16



