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The effects of orthostatism and furosemide tests on diferent parameters of renin-
angiotensin system have been studied in 14 normal human subjects. Both tests produced
a significant increase in plasma renin activity and plasma renin concentraron. Plasma
substrate concentration was slightly, but significantly, increased on the furosemide test.
Plasma aldosterone rose in both tests, while aldosterone urinary excretion decreased
after orthostatism and increased after furosemide.

Entre los tests funcionales empleados
para el estudio del sistema renina-agioten-
sina-aldosterona, la prueba del ortostatis-
mo (13) y la furosemida (17) han sido
ampliamente utilizadas. La primera pare
ce estar basada en el efecto estimulante
que sobre la secreción de renina tiene la
disminución de volumen, secundaria al
cambio postural de supino a ortostático
(10). La segunda podría fundamentarse
en el carácer estimulante que la natriure-
sis, mediada por la furosemida, tiene so
bre la secreción de renina (9, 17).

Sin embargo, en los trabajos publicados
hasta la fecha, la valoración del efecto
estimulante de ambas pruebas se ha ba

sado en la cuantificación de la actividad
plasmática de renina, sin valorar los otros
dos parámetros del sistema: concentra
ción plasmática de renina y concentración
plasmática de substrato, cuya importancia
ha sido recientemente demostrada (11).
Existen, por otro lado, pocos datos y re
sultados conflictivos sobre el efecto que
estas pruebas tienen en la secreción de
aldosterona y en su excreción urinaria
(2, 15).

El presente trabajo, en el que se han
realizado las pruebas de ortostatismo y de
furosemida en un grupo de individuos nor
males, se ha diseñado con un doble obje
tivo: estudiar sus efectos sobre los para
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metros del sistema, actividad plasmática
de renina (APR), concentración plasmá
tica de renina (CPR), concentración plas
mática de substrato (CPS), concentración
plasmática de aldosterona (CPA) y excre
ción urinaria de aldosterona (EUA), y
analizar los posibles mecanismos por los
que dichas pruebas influencian los pará
metros objeto del presente estudio.

Material y métodos

El estudio se realizó en 14 individuos
normales, 7 varones y 7 hembras, de edad
comprendida entre 20 y 30 años, sin pre
vio control de dieta. Las hembras, sin
tratamiento con anovulatorios, se estudia
ron entre el 7.“ y 12." día de un ciclo
menstrual.

En todos los individuos se han realiza
do dos pruebas funcionales, ortostatismo
y furosemida. Los valores básales se ob
tuvieron en ayunas tras una hora de re
poso. En el test ortostático, después del
período basal, el individuo se mantiene
en deambulación durante tres horas. En
la prueba de furosemida, una vez alcan
zadas las condiciones básales, el indivi
duo recibe una dosis de 40 mg de furo
semida (Seguril) vía oral y permanece
durante tres horas en deambulación como
en la anterior prueba.

Las muestras de sangre y orina se obtu
vieron al final del período basal y al ter
minar cada prueba. Las muestras de orina
corresponden a la recogida durante todo
el período de duración de la prueba.

Cada muestra de sangre se dividió en
dos partes. Una de ellas se mantiene en
EDTA-Na2 a 4o C y se centrifuga en frío
a 3.000 rpm durante 10 minutos. El plas
ma obtenido se congela a —20° C para
la determinación posterior de APR, CPR
y CPS. La otra se deja coagular a tem
peratura ambiente, separándose el suero
por centrifugación, el cual se divide a su
vez en dos partes, una que se congela a

20 C, hasta la determinación de aldos

terona y otra que sirve para la cuantifica-
ción inmediata de osmolaridad y electró
litos.

La orina se dividió en dos alícuotas.
Una para la determinación de electrólitos
y otra que se congela a —20° C para la
valoración de aldosterona.

La actividad plasmática de renina
(ng/ml/h) se valoró por la medida en ra-
dioinmunoensayo de la angiotensina I ge
nerada en 1 mi de plasma incubado a
37° C durante 2 horas. La concentración
plasmática de renina (h~’ X 10 •’) y la
concentración plasmática de substrato
(ng/ml) se determinaron por un método
cinético previamente descrito (1, 5, 12).

La aldosterona se cuantificó por radio-
immunoensayo; en suero, previa extracción
con dietil-éter, y en orina, previa hidróli
sis del glucurónido con C1H, 0,2 N.

La excreción urinaria de ácido vanil-
mandélico se valoró por el método de
Gitlow et al. (6) y la depuración renal
de creatinina por la técnica de Lynch
et al. (8). La osmolaridad se determinó
en un osmómetro Medical Inst., modelo
3 Lx y los electrólitos por fotometría de
llama (Electro-synnethese, PHF-102B).

Todos los valores se expresan como me
dias ± error estándar de los valores bá
sales y tras estimulación. El análisis de la
significación estadística de las diferencias
entre los datos experimentales y los bá
sales se hizo por el método de «Student».

Resultados

Los valores de los electrólitos en suero
y en orina y de la osmolaridad en suero,
en condiciones de reposo y tras estimula
ción, en las dos pruebas estudiadas, mues
tran que en suero el sodio aumenta en la
prueba ortostática, mientras que el pota
sio desciende en la prueba de furosemida.
En esta última, la excreción urinaria de
sodio y de potasio se encuentran aumen
tadas (tabla I).

Como puede observarse (fig. 1), existe
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Tabla I. Cambios que el test de ortostatismo
y el de furosemida producen en electrólitos
del suero y de la orina y en la osmolaridad

sérica.
B (basal), E (estimulado). Significación de las
diferencias (método de Student): * p < 0,05.

** p<0,01.

Parámetros Ortostatismo Furosemida

Electrólitos en suero (mEq/l)
B 142,61 ±0,96 141,52± 1,16

Na+
E 144,44 + 0,40 * 141,52 ± 1,00
B 4,50 + 0,07 4,88±0,12

K+
E 4,71+0.07 4,42 ±0,09

Electrólitos en orina (mEq/l)
B 7,20 ±0,60 9,60 ±1,20

Na+
E 6,60±0,60 47,40±4,20
B 3,60±0,54 4,20±0,54

K~
E 3,00±0,42 6,60±0,54

Osmolaridad (mOsm/l)
B 272,11 ±5,02 269,44±6,98
E 286,51 ±6,89 291,33 + 4,59 "

un significativo aumento de la actividad
plasmática de renina, tanto en ortostatis
mo como en furosemida. La concentra
ción plasmática de substrato se encuentra
aumentada en la prueba de furosemida,
sin que existan variaciones significativas
en ortostatismo. La concentración plas
mática de renina aumenta significativa
mente en la prueba de ortostatismo y en
la furosemida.

La depuración renal de creatinina en la
prueba postural desciende significativa
mente, mientras que la excreción urinaria
de ácido vanil-mandélico aumenta signi
ficativamente (fig. 2).

El estudio de las variaciones de la con
centración de aldosterona en suero y de
su excreción urinaria muestra que existe
un aumento significativo de aldosterona
en suero en el test ortostático y en el de
furosemida. Por el contrario, la excreción

Fig. 1. Comparación entre valores básales
(columnas en blanco) y estimulados (colum
nas de puntos) de APR, CPS y CPR, en las

pruebas de ortostatismo y furosemida.

Fig. 2. Descenso en la depuración renal de
creatinina y aumento de la excreción urina
ria de ácido vanil-mandélico secundarios el

test ortostático.
B (basal), E (estimulado).
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F¡g-
(columnas en blanco) y estimulados (colum
nas de puntos) de aldosterona en suero y
orina, en las pruebas de ortostatismo y furo-

ti

semida.

urinaria de aldosterona desciende en la
prueba postural y aumenta en la de furo-
semida (fig. 3).

Discusión

A pesar de que nuestros resultados
muestran el efecto estimulante que los
tests empleados tienen en la secreción de
aldosterona (fig. 3), los electrólitos en sue
ro no variaron en la forma que cabría
esperar. Sassard el al. (13) han encon
trado, en ortostatismo, un aumento del
potasio plasmático que ellos atribuyen al
aumento de actividad muscular y que no
se confirma en nuestros resultados. Por el
contrario, en esta prueba se encuentra un
aumento ligero en el sodio plasmático,
secundario, posiblemente, al incremento en 

la secreción de aldosterona que la prueba
produce. Sobre este razonamiento, cabría
esperar, con el test de furosemida, un sig
nificativo incremento en el sodio sérico.
Sin embargo, como dicho ion no se mo
difica en esta prueba, se podría pensar
que el efecto de la aldosterona es contra
rrestado por el carácter natriurético de la
furosemida. Este equilibrio posiblemente
se rompa para el ion potasio; por ello, su
concentración en suero disminuye.

El cambio de postura de supino a or-
tostático no tiene efecto alguno sobre la
excreción urinaria de sodio y de potasio,
ni sobre la osmolaridad del plasma. La
furosemida produce una importante na-
triuresis con kaliuresis, y un aumento sig
nificativo en la osmolaridad plasmática.
Es posible que esta hemoconcentración
sea causada por la depleción de volumen
secundaria a la acción del diurético.

El test ortostático produce un significa
tivo aumento en la actividad y en la con
centración plasmática de renina sin cam
bios en la concentración plasmática de
substrato. Este aumento en la secreción
de renina podría tener una doble causa:
en efecto, el cambio postural produce un
ligero pero significativo descenso en la de
puración renal de creatinina y un aumen
to en la excreción urinaria de ácido vanil-
mandélico. La disminución en la tasa de
filtrado glomerular podría ser causada por
la depleción de volumen que ocurre en los
órganos abdominales por el cambio pos
tural de supino a ortostático (15). Esta
depleción de volumen puede estimular la
secreción de renina por dos vías: estimu
lando el «receptor vascular» propuesto
por Tobian et al. (14), o disminuyendo
la cantidad de sodio filtrada (16). No obs
tante, el aumento que existe en la excre
ción de ácido vanil-mandélico posible
mente sea secundario a un aumento en la
secreción de catecolaminas. Si ello fuera
así, bastaría este efecto para justificar un
aumento en la secreción de renina (3, 7,
18, 19).

La prueba de furosemida causa un sig
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nificativo incremento en los tres paráme
tros estudiados, APR, CPS y CPR. El
aumento en la concentración de substra
to puede ser secundario a la hemocon-
centración producida por la diuresis for
zada, ya que en este caso se encuentra
una paralela elevación en la concentración
de proteínas totales y un aumento en la
osmolaridad plasmática. El aumento en la
secreción de renina podría ser secundario
a varias causas. En primer lugar, todas las
que discutimos para la prueba anterior, ya
que en ésta también existe un cambio pos-
tural semejante a aquélla. En segundo
lugar, por el efecto natriurético que posee
la furosemida (17), ya que existe una co
rrelación entre la excreción urinaria de
sodio y la concentración de renina en
plasma (r = 0,60; p < 0,05). Finalmente,
el aumento de osmolaridad por sí solo
puede causar un efecto estimulante sobre
la secreción de renina (4, 20).

Tanto en ortostatismo como en furose
mida existe un claro aumento de la aldos-
terona plasmática. De acuerdo con nues
tros resultados, los cambios en la aldos-
terona pueden ser causados por un aumen
to en su secreción, secundario al aumento
en la angiotensina II circulante (3). En
efecto, existe una correlación positiva en
tre APR + potasio frente a aldosterona
en suero, en ortostatismo (r = 0,62;
p < 0,01) y en furosemida (r = 0,50;
p < 0,05).

La excreción urinaria de aldosterona
desciende en ortostatismo y se eleva en
furosemida. Resulta llamativo el descen
so que el cambio postural produce en la
excreción urinaria de los metabolitos de
la aldosterona, a pesar de que su concen
tración en plasma aumente. Sin embargo.
esta aparente contradicción puede ser de
bida al descenso que esta prueba produce
en la filtración glomerular y en la tasa de
metabolización hepática de aldosterona
(15). El aumento en la prueba de furose
mida de la excreción urinaria de aldoste
rona sería secundario al aumento en su
concentración plasmática.

Resumen

Se ha estudiado en 14 individuos normales
el efecto que la prueba ortostática y la de fu
rosemida tienen sobre los diversos parámetros
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En
ambas pruebas se produce un aumento de ac
tividad plasmática de renina y de concentra
ción plasmática de renina. La concentración
plasmática de substrato sólo aumenta ligera,
pero significativamente, en el test con furose
mida. La concentración de aldosterona en plas
ma aumenta tras las dos pruebas, mientras que
la excreción urinaria de aldosterona disminuye
en la prueba ortostática y aumenta en la de
furosemida.
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