/230

e
o’

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDIGINA
DIVISION DE ESTUDIDS SUPERIDRES

Cuso de Especializacién en Nefrologia
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

mm HACIOHAL Bnmw

—.f—‘ 0 (“n \—,o

RESPUESTA HEMODINAMICA RENAL A UNA CARGA AGUDA
DE PROTEINAS EN HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

TESIS DE POSTGRADO

Gue para ohtener el Titulo de
ESPECIALISTA EN NEFROLOGIA

presenta

DR. JULIO F. MOSCOSO TOBAR

México, D. F. . et 1984
Ty o e \

e b A



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INTRODUCCION

En 1955, Perera y colaboradores (1) demostraron que
después de 20 afios de evolucidn el 507 de los pacientes con
hipertensidn arterial esencial desarrollaban proteinuria y
20% de ellos insuficiencia renal. Estos cambios hanm sido tra
dicionalmente asociados con arterio y arterioesclerosis, le-
siones que son capaces de producir esclerosis glomerular e -
insuficiencia renal (2).

Esta asociaci6n entre esclerosis glomerular e hiper
tensién ha sido también enfatizada en otro tipo de patologia
renal como en la mayoria de las glomerulonefritis (3) siendo
bien conocido que la progresidn a la insuficiencia remal en
1a glomerulonefritis postestreptococica es debida a la pre--
senFia de hipertensidn y glomeruloesclerasis {4).

Recimntemente Hostetter y Brenner (5) demostraron -
en un modelo disminucidn de 1a masa renal que Ta progresion-
de 1a lesién a la esclerosis glomerular y a la insuficiencia
renal es mediada par un incremento en el flujo plasmdtico re
nal, en la presi6n hidrostitica tranmscapilar y en la filtra-
cidn glomerular. Esto sugiere que la hipertensidn glomerular
podria ser un mecanismo de dafio importante capaz de producir
destruccidn capilar y esclerosis glomerular (6) lo cual abre
la posibilidad de que el dafio renal secundario a la hiperten
si6n pueda ser mediado por un incremento en la presién glome
rular, Basados en esta teoria se han iniciado estudios para-
demostrar la presencia de hiperfiltracidn en diferentes en-
fermedades en humanos. Bosch y colaboradores {7) han demos--
trade recientemente que 1a ingestidn de protefnas tanto agu-
da como crinicamente aumenta la tasa de filtracién glomeru--
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tar. E1 incremento agudo en la tasa de filtracibn glomerular
después de la ingestidn de proteinas representa por lo tanto
un indicador de Ya reserva funcinnal renal y permite detec--
tar la presencia de hiperfiltracidn,

E1 objetivo de este estudio es evaluar la respuesta
de la tasa de filtracidn glomerular a una carga aguda oral -
de proteinas en un grupo de voluntarios normales y de pacien
tes con hipertensidn arterial esencial mientras estaban hi-
pertensos y después de haberles normalizado la presidn arte-
rial con diferentes esquemas antihipertensivos.
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MATERIAL ¥ METODOS

A). Estudios en individuos ngrmales.

Se estudiaron cyarenta individuos pars sevvir de-
control. Este grupo incluy6 a 17 mujeres y 23 hombres con -~
una edad que varid enirve 19 y 50 afios con una media de 28.7
+ 1.5 ahos. Luego de permanecer ¢n ayuno por 12 horas, los -
voluntarios fueron admitidos en la unidad metabdlica a las -
B8am. donde permanecieron acostados hasta el final del ostu-
dio.

Se les canalizaron dos venas periféricas, la prime-
ra para obtener las muestras de sangre y la segunda para in-
fundirles una solucidn de 13llodotahmato a la dbsis 1.2uli/
kg diluidos en 300 mi de sojucién glocosada al §. a razbn de
60m1/hr. Innediatamente antes de iniciar 1a infusidn se les
inyectd un bolo de 0.8ufi/kg de la misma substancia diluida en-
5ml., de solucidén glucosada. En 12 de estos sujetos también
se midid el flujo plasmdtico renal anadiendo 1251-h1‘puran --
{1.4uCirfkg) a ta solucién y (0.7uCi/kg) come bolo. Después -
de una hora de equilibrio se pidid a les voluntarios gue va-
ciaran completamente la vejiga para iniciar la recoleccidn -
de 3 depuraciones de 30 minutos. Durante todo el estudio se-
les administrd suficiente cantidad de agua por via oral para
mantener un volumen urinario mayor a 5ml/min.

Una vez obtenidas las depuraciones basales se les -
administrd una carga ora) aguda de proteinas {COAP) de lgr/
kg constituida de caseinato de calcio diluido en 400-800mi.-
de leche. E! equivalente nutricional de la COAP es de 600 -
calorfas, 10 mEq de sodio y 14 mEq de potasio.



Sgsenta minutos después de 1a COAP se recolectaron
otras 4 depuraciones de 30 minutos.

Para verificar $i la diferencia en los resultados -
de la depuracién antes y después de la COAP no se debié a --
expansién de volumen o incremento en el fulo urinario {lava-
do medular) 5 de estos sujetos recibieron una carga oral agu
da de agua (COAA) en un volumen similar en lugar de la - -
COAP.

En Ya figura 1 se aprecia el protocolo de estudio -
utilizado para determinar la respuesta hemodinimica renal --

tanto a la COAP como a la COAA.

B). Pacientes Hipertensos.

Se estudié la respuesta a ta COAP en 16 pacientes-
con hipertensidn arterial esencial. Todos los pacientes fue-
ron admitidos en la Unidad Metab6iica por un periode de 10 -
dias y una semana antes del internamiento se les retiré toda
medicacibn antihipertensiva. Durante la hospitalizacidn los-
pacientes recibieron wune dieta constante de 2000 calo- -
rias, 34 mEq de sodio, 100 mEq de potasio y 30 gr. de prote]
nas. Todos los pacientes fueron sometidos previamente a una-
cuidadosa evaluaciGn clinica para descartar una posible hi-
pertensidn secundaria que incluyd: urografia excretora crong
metrada, gammagrafia renal, electrocardiograma, ecocardiogra
ma, rayos X de térax y exdmenes de laboraterio de rutina conm
pletos.

Una vez que los pacientes lograron un balance meta-
bélico (3 a 4 dfas despuds de su ingreso) se determinf ta --



respuesta a la COAP en las mismas condiciones que a los volun
tarios. Después de terminar el estudio, se inicid medicacidn-
antihipertensiva hasta disminuir Ja presidn arterial a nive--

les normales.

ET tratamiento antihipertensivo incluyé: sélo diurg
tico {furosemide 80mg/dia} en un paciente, diurético {clorta
lidona 50mg/dia) mis inhibidores de la enzima conversora {cap
topril 75 a 150mg/dfa) en trece pacientes, clortalidona {50mg/
dia) en ] paciente y a un paciente se le normalizd Ya presidn
arterial solamente con dieta baja en sal (lOmEn/dia).

Tres a cuaktro dias después de normalizar la presifn
arterial se volvié a determinar la respuesta a la COAP siguien-
do el mismo protocédlo,

Diariamente se determind: peso corporal {7am, 7pm),
volumen urinario, sodio, potasio y creatinina wrinaria. La -
presién arterial se midi6 cinco veces al dfa (7am, llam, 3pn,
pm oy lipm) en tres diferrentes posiciones {acostado, sentado
y parado). Los exdmenes de laboratorio de rutina fueron reatj
rados a su ingreso y e) dia de los estudios de respuesta a Ja
COAP e incluyeron: hemoglobina, hematocrite, cuanta de leuco-
citos, nitrdgeno uréico, creatinina, dcido drico, glucosa, so
dio, potasio, cloro y uriandlisis.

0). Determinacifn de la Filtracidn Glemerular y Flujo Plasmd-
tico Renal. —

Se calculd ta tasa de filtracidn glomerular y el --
flujo plasmdtico renal usando la férmula de 1a depuracidn:



b= RORI {U} = cuentas en orina
P V= volumen urinarie por minuto
P = cuentas en plasna

Para 10 cual se contaron muestras de un m) de plas-
ma y de erina en un contador de radiaciones gamma (Ames Ganima
cord} por un periodn de 5 minutos, Se usaron variacipnes en -
la ventana para contar secuencialmente i31]-iodota1amato -~
(200 - 1 MKew) y 125I-hipuran (0-50 Kew), Como los dos espec-
tros de radiacidn se interfieren mutuamente fue necesario de-
terminar una constante de correccidon la que permitis calalar

Tas cuentas de l311 y I251 con la siguiente ecuacidn;
B . 3L d25 0 g.0019)
125, 125, (131[ x 0.0518)

D). Determinacidn de la Absorcidn de Protefnas

Para determinar si las proteinas fueron abasaorbidas
en igual proporcidn y analizar la refacidn entre la absorcida
de proteinas y el incremento en la tasa de filtracidn glomery
Tar, se nidid el alfa-amino-nitrdgeno en muestras de plasma -
en 10 pacientes en hipertensidn y 10 pacientes en normotensidn
E1 alfa-amino-nitrdgena fue determinado por el método calerimé
trico modificado de loore, S. y Stein, W.H. (8) en 0.6 nl de
muestras de plasma obtenidas en los 8 periodos de depuraciin.



E}. Andlisis Estadistico

Los resultados estdn expresados como media + evror
estandar, E1 andlisis estadistico se 1levd a cabo con 1a prue
ba T de Student ya sea pareada o no pareada y Jos resulta-
dos fueron considerados significativos cuanto P <.0.0%
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RESULTADOS

A). Voluntarios Normales

La figura 2 representa la respuesta de la tasa de -
filtraci6n glomerular (FG) a la COAP. Los valores basales son
el promedio de las 3 depuraciones obtenidas antes de Ya COAP.
Como se puede ver la FG aumentd de 108 + dmi/min a 122 + sml/
min a los 60 minutos después de la COAP y posteriormente si-
guid incrementdndose a los 90, 120 y 150 minutes después de -
la COAP (123 + 6, 178 + 5y 126 * 6 respectivamente). Todos -
estos valores fueron estadisticamente diferentes (P < 0.05) -
del valor control. En 12 de estos sujetos se analizd simultd-
neamente la respuesta de la FG y el flujo plasmdtico renal -
(FPR) {FIGURA 3). El incremento en la FPR siguif el mismo pa-
trén que la FG, el fncremento a los 60, 90, 120 y 150 minutos
después de la COAP fue de 402 + 29ml/min Vs 454 + 52, 435 +
41, 448 + 50 y 454 & 50mi/min respectivamente. Todos los va
lores excepto el obtenido 2 los 90 minutos fueron estadistica
mente diferentes del control (P < 0.05). La determinacidn si-
multdnea de la FG6 y FPR en estos 12 sujetos permitid evaluar-
los cambios en la fraccidn de filtracidn (FF}. La COAP no mo-
dificd los valores basales de FF (0.25 # 0.01 Vs 0.25 + 0.02,
0.26 # 0.01, 0.24 +0.01 y 0.24 + 0.01 P > 0.05).

De este modo podemos decir que la COAP se asocia con
un incremento en la FG y FPR en todos los sujetos normales. -
La administracién de una COAA en lugar de la COAP siguiendo -
el mismo protc6lo en 5 de estos sujetos no produjo cambios en
Ta FG. (107 + 8ml/min V¥s 110 + 6, 113 + 9, 104 % 10, 103 ¢
Sml/min P > 0.05) (FIGURA 4), 10 cual permite afirmar que --
el incrementec en FG es debido a la ingestib6n de proteinas'y -
no a cambios en el flujo urinario.
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B). -Pacientes Hipertensos

Dieciseis pacientes con hipertensién arterial esen--
tial se estudiaron en la Unidad Metab6lica. La tabla [ presen
ta las caracteristicas clinicas de estes pacientes y el trata
miento que se utilizé para disminuir la presién arterial. Co-
mo se puede ver este grupo incluye 2 9 mujeres y 7 howbres --
con una edad que varid entre 30 y 61 afos y una media de 46.4
+ 2 aiios. E1 tiempo de evolucidn de la hipertensidn varid en-
tre 3 y 25 afios con una wedia de 13 + 2 afos. Todos los pacien
tes se encontraban hipertensos cuando ingresaron a la Unidad Me-
tabélica. La presifn arterial media (PAM) sin tratamiento os-
¢il6 entre 107 y 155mmHg. Después de 3 dias de tratamiento --
antihipertensivo, 1a PAM descendité en todos menes unc a valo-
res normales (90 y 123 con una media de 100 + ZmmHg P < 0.05).

En relacién a los otros pardmetros clinicos y exdme-
nes de laboratoric de rutina que se realizaron, podemos decir que el -
tratamiento antihipertensivo se asocié a cambios tanto el pe-
so como el sodio y potasio sericos, los cuales descendieron-
(69 + 2kg Vs 67.5 + 2kg, 141.4 + 0.6mEq/1 ¥s 138.7 + 0.4mEq/1
y 3.9 + 0.1mEq/1 ¥s 3.6 + O0.1mEq/1 respectivamente P < 0.05);
mientras que el nitrégeno uréico, dcido Grico y hematocrito -
se elevaron (7.5 + 0.7mg/d1 Vs 9.1 + 0.6mg/dl, 4.8 + G.7mg/dl Vs -~
7.2 + 0.6ma/dl y 45.8 + 2% Vs 47.2 + 2% respectivamente P < 0.05). La - -
creatinina sérica no se alteré (0.9 + 0.1lmg/dl Vs 0.9 + 0.Img/dL P > - -
0.05), asf como tampoco la glicemia, cuenta de leucocitos y el uriandli--
sis.

Los valores de 1a FG antes y después de la COAP en-
presencia de hipertensiGn y con tratamiento antihipertensive-
pueden verse en 1a tabla Il y FIGURA 5. Cuando los pacientes-
se encontraban hipertensos no hubo incremento de ta FG a los
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60, 90, 120 y 150 minutos después de la COAP (84 + 4m)/min Vs
82 + 8, B89 + 5,77 + 6, 82 + 5ml/min respectivamente P >
0.05). Con el tratamiento antihipertensive los valores basa--
les de FG descendieron significativamente (84 + dml/min Vs 66
+ 3ml/min P < 0.05) y al administrar la COAP hubo incremento
significativo a los 60, 90, 120 y 150 minutos. €5 muy intere-
sante el notar que los valores midzimos de FG a los 150 minu--
tos después de la COAP cuando los pacientes se encontrabap -
ngrmotenses son muy simitares a l1os valoeres basales cuando -
los pacientes se encontraban hipertensos {89 + Smi/min Ve 84+
4mi/min P > 0.05).

En Ta tabla 111 (FIGURA 6) se muestran los resulta-
dos de 6 pacientes en 10s que se determind simultdneamente la
respuesta del FPR a la COAP. Los cambios en FPR fueron simi--
lares a 1os ocurridos con la FG cuando los pacientes estaban-
hipertensos, el FPR no se incrementd después de la COAP mien-
tras que la normalizacidn de la presidén arterial se asoc¢if a
una disminuci6n en los valores basales (315 + 13mi/min Vs -
28% + 16m1/min P < 0.05) y un incremento a los 90, 120 y 150
minutos después de la COAP (289 + 13mi/min Vs 325 + 20, --
331 + 31, 316 * 28m1/min respectivamente), sin embarge estas-
diferencias no fueron estadisticamente significativas ( P >
0.05).

Los valores a los 150 minutos después de 1a COAP --
fueron similares a 1os valores basales en presencia de hiper-
tensign (316 + 28ml/min Vs 315 + 17mi/min P > 0.05). Llos va
lores de 1a FF se encuentran extresados en la tabla IV y se -
puede apreciar que fueron similares tanto en hipertensibén co-
mo en normotensidn, encontrdndose un incremento a los 90 miny
tos después de la COAP cuande los pacientes estaban hiperten-
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sos (0.27 + .11Vs 0.29 + 0.07 P < 0.05) y alos 60 minutos -
después de la COAP cuando los pacientes estaban normotensos -
(0.26 + 0.02 Vs 0.29 + 0.07 P < 0.05).

Determinacion de Alfa-Amino-Nitrégeno

La figura 7 muestra los resultados obtenidos con la
determinaci6n del alfa-amino-nitrégenc en 1os pacientes con =~
hipertensi6n arterial esepcial. Los valores basales se obtu--
vieron de las muestras tomadas antes de la COAP., Como puede-
verse la COAP se asociG con un incremento en l1os valores de
alfa«amini-nitrégeno a Yos 30, 60 y 90 minutos posteriores @
la ingestién (P < 0,05) mientras que los valores en plasma a
1es 120 y 150 minutos no fueron estadisticamente diferentes -
del control. Este incremento en el alfa-amino-nitrégenc pre-
cedié a los cambios en 1a FG y fue semejante con y sin trata-
miento antihipertensivo.



TABLA 1. PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

DURACION T.AM. T.AM. DIETA TRATAMIENTO
NOMBRE SEXO  ERWD DB H.T.A. SIN TX N TX S0DJO ANTIIIPERTENSIVO
(AR0S) mlig milg mEq mg/DIA

AC M 32 6 afios 115 102 34 Captopril 75 mg, CLORTALIDONA 50 mg
J.C. M 59 25 afios 120 123 34 Captopril 150 mg, CLORTALIDONA 50 mg
R.0. M 47 6 afios 117 90 34 Captopril 75 mg, CLORTALIDONA SO mg
B.M. F 50 20 afios 115 106 34 Captopril 75 wg, CLORTALIDONA 50 mg
M.R M 49 3 afos 107 100 k2] - CLORTALIDONA 50 mp
D.L. F 52 25 afios 108 87 34 Captopril 75 mg, CLORTALIDONA S0 mg
C.S. F 40 4 afios 126 107 34 Captopril 75 mg, CLORTALIDONA 50 mg
R.G. M 43 S afos nr 101 34 Captopril 75 mg, CLORTALIDONA 50 mg
D.J. 3 41 15 afios 114 99 34 Captopril 75 mg, CLORTALIDONA 50 mg
M.G, F 48 15 aflos 155 112 3 Minoxidil 10 mg, CLORTALIDONA 50 mg
G.M, F 45 25 afios 120 103 34 Captopril 75 mg, CLORTALIDONA 50 mg
I.G. M 61 14 ailos 137 a5 34 Captopril 150 mg, CLORTALIDONA 50 mg
L.M.C. F 30 14 afios 121 90 34 .. FUROSEMIDE 80 mg
M.C. M S3 7 afios 112 96 34 Captopril 50 mg, CLORTALINONA 50 mg
S.A. F 48 3 ailos 125 100 34 Captopril 50 mg, -
M.G.C. F 44 15 ailos 120 96 10 .- .-

=464 =126 Y10 T io0.4"

+ 2.0 +20 0+ 30 0+ 2.2

AP O0.05 Vs, T.AM. SIN TRATAMIINTO



TABLA 11 FILTRACION GLOMERULAR EN (1. G.)
PACLENTES POR UIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

SIN_TRATAMIENTO CON_THATAMIENTO

CONTROL  POST- C.0.A.P.- F.G, CONT ROL POST- C.0.AP. - F.G.
NOMBRE F.G. 60" 90 120 150° F.Q. 6o 9g? 120" 150

mi/min mi/min  ml/min mi/min  ml/min mi/min  ml/min  ml/min wl/min ml/min
AC. 94 69 91 57 61 ' 69 73 76 97 98
J1.G. 69 31 as 39 66 60 46 67 64 114
R.O. 76 77 80 70 72 66 72 72 79 76
B.M, 74 48 g5 34 73 55 43 93 67 162
MR, 99 120 117 104 91 19 89 52 a7 116
D. L. 89 96 98 104 116 85 07 94 109 109
c.s. 80 85 83 94 94 . 64 067 69 90 90
R.G. 100 132 126 100 119 ' 90 121 113 108 113
D.J. 73 73 64 76 86 137 62 82 48 57
M. G, 8¢ 65 72 85 63 75 68 66 104 920
G.M. 85 106 83 83 86 66 74 89 8y 74
1.G. b4 S7 71 58 81 58 6Y 83 97 80
L..C. 65 51 58 S7 S7 41 48 48 58 56
M.C. 111 148 103 101 - 73 97 114 77 80
S.A. 72 66 84 [3] 59 73 114 78 75 73
M.G.C. 113 95 198 110 107 78 91 0 a2 21

X= 84 ¥= 82.4 ¥= 89.3 %= 77.1 Y= 81.6 %= 65.7 X= 75,1" %= 79.1" %=81,3"%e88.7

+ 3.9 + 8 47 o+ 6.1+ 5.3 + 33 o+ S.6 0+ 4.6+ 5.1 ¢ 4.8

* P Q.05 Vs, CONTROL
+ P 0.05 Vs, CONTROL SIN TRATAMIENTO
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TABLA [1I.  FLUJO PLASMATICO EN (F.P.R.) -
FACIENTES CON [HPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

SIN TRATAMIENTO CON TRATAMTENTO

CONTROL s COAP FLPLR CONTROL POST- C.0.AL8. - TLPLR,
NOMBRE f.P.R, 60! [ 120' 150 F.PGR, ' 9 1207 150"

wi/min - wi/min ml/min mifmin  wl/min mi/min - wt/win ml/min . ml/min wl/min
n.L. 273 304 208 338 438 246 193 300 382 382
C.S. 326 338 371 336 330 266 258 253 a0 263
R.G. 379 453 446 377 439 314 368 309 355 370
bJ. 208 26§ 210 267 271 273 228 516 192 207
M.G. 3 235 237 283 i88 328 228 238 381 344
G.M. 336 247 392 342 361 304 312 380 386 331

+

1
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TABIA IV, FRACCION DL FILTRACION  (FT)
PACIENTES -CON HIPERTENSION ARTERIAL LSENCTAL

CONTROL POST- C,OLAD. - TLF. B . CONTIOL ‘1‘05[‘— C.O.AP.- ELF,
NOMBRE F.E, a0 a0 120" - 150 FUF. 60! 90 120! 150!
D.1. .32 .31 .33 .30 .26 .35 .35 31 28 .28
6.5 2 2 2 7 28 % % 7 Y
R.G. .26 .20 .28 .26 .2 .29 .33 3 300 .30
DA, .27 .28 .30 .28 ) .23 v 26 25 .27
MG .20 .28 .30 .30 .33 .24 .30 .28 21 .26
.M. 25 .29 .29 .29 .24 .22 24 .22 .24 .22

.27 L. ¥.»n T.8 F.0 =% % .2 %.8 % .28 % .28

£+ 08+ 15 o+ 07+ 14 4+ .02+ .07+ .02 o+ .01 & .02

* P 0,05 Vs. CONTROL
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DISCUSION

Desde hace muchos afios se ha propuesto la existencia
de una relacidn entre la ingestidn de proteinas y la funcién-
renal. Es asi como Ambard ( 9 ) hace ya mds de 80 afles demos-
tro que la ingestidn alta de proteinas era capaz de empeorar
los sintomas clinicos en pacientes urémicos. En la década de
los veintes, estas observaciones fueron ampliamente confirma-
das en diferentes modelos experimentales, tanto en conejos -«
(10 ) como en ratas (11 ) en los cuales se demostrd que un au
mento en la ingestifn de proteinas se asociaba a un dafio es-
tructural renal. Esta relacifn fue mejor caracterizada en los
afos treinta cuando se asocid la ingestidn de proteinas con -
un aumento en Ya FG y en el FPR (12 ), ¥y se propusc un posible
necanismo entre la ingestién de proteinas y el dafio renal. -«
Pullman en 1954 (13 ) estudid la respuesta renal a la inges-
ti6n de protefnas en humanos y demostré que un aumento de pro
tefnas en la dieta de 0.3g/kg/dia a 2.6g/kg/dia era capaz de
producir un aumento de 22m1/m1‘n/1.73m2 en la FG y de 102mVmin/
1.73rn2 en el FPR. Estas observaciones fueron recientemente corfirmadas --
por Bosch y colaboradores ( 7 ), quienes demostraron que cuap
do se incrementa 1a ingestifn de proteinas tanto aguda caomo -
cronicamente se produce un aumento significativo en 1a FG de-
terminada ya sea por medie de la depuracién de creatinina o -
depuracién de inulina. En base a estos datos, propusieron 1la
existencia de una reserva renal en todo sujeto sano, la cual-
puede ser evaluada mediante la respuesta de la FG a la inges-
tidn de proteinas.

Los resultados obtenidos en nuestros voluntarios nor
males estan de acuerdo con estos estudios, ya que la COAP se
asocidé con un incremento en la FG y en el FPR, mismo que fue
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evidente a partir de los 60 minytos después de la ingestidn de nrotefnas
¥ se mantuvo durante los 150 minutos del estudio. Los cambios en la  FG
¥y el FPR fueron similares de tal forma que la FF permanecid constente,
estos datos estan acorde con lo previamente derostrado por Pullman ¥ co-
laboradores {13 ) al analizar los carbios en FF con una ingestién crdni-
ca de protefnas. Con estas observaciones se puede deducir cue la inoes-
tidn de protefnas tanto aguda como crénicamente esta asociada con una -
vasodilatacidn renal.

£1 mecanismo responsable de la vasodilatacién producida por-
la ingestion de proteinas es aln desconocido. La relacifn temporal entre
Alfa-amino-nitrégeno y la respuesta renal encontrada en pacientes nor
motensos, nos hace ver que dicha respuesta no depende de la persistencia
de niveles elevados de alfa-amino-nitrdoeno, va que 120 minutos despuds-
de a ingestién de proteinas, la tasa de filtracidn slomerular nermanece
todavia elevada adn cuande los niveles sanauinecs de alfa-amine-nitrdge-
no han retornado a los valores besales. Estes resultades sucieren nor -
To tanto la existencia de un nediador entre la ingestidn de rrotefnas v
Ta respuesta remal. Entre estos posibies mediadores parecen encontrarse
alounas hormonas {14 ). Se ha demostrade cue el glucacdn (15 ) mroduce -
vasodilatacidn renal e incrementa 1a tasa de filtracidn alomerular. 1o -
cual hace de esta hormona ur huen candidato a mediador. Sin erbargo ---
Brenner y colaboradores (16 } han demostrado recienterente en un rodelo-
de disminucién de 1a masa renal cue la hinofisintonia previene 1a procre
sidn del dafio renal inducido por la incestidn de proteines, evidencias -
que sugieren la participacién de las hormoras hipofisiarias core redia
doras de 1a respuesta renal a la innesta de proteinas,

Con estos datos poderos concluir que 12 innestidn de protef-
nas ya sea en forwa aguda o crénica produce vasodilatacidn renal e incre
menta Ta tasa de filtracién glomerular. Fste aurentn purede ser interpre-
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tado come una medida de la reserva funcional renal y por censiocuiente -
la falta de ests resouest: suriere una funcién renal rixira ¢ hiperfil--
tracién,

En nuestos pacientes hinertenses la ingestifn de srote{nas -
no aunentd la tasa de filtracién glomerular ni el FUF, suririendo cue --
cuando estan hipertensos se encuentran con una funcién reral méxira. --
Cyando se disminuyd Ya presidn arterial con diferentes tratamientes anti-
hipertensivos, los valores bacales de 1a tasa de filtracién mlowerular -
disminuyeron y al adeinistrarseles Ta C0A" se produjo wn aurento en la -
tasa de filtracidn olormerular y de FPP. [e uy interesante rotar cue -
los valores mdximos de la FS y PP alcanzades desrids de la C0AD fupron
similares a los valores basales de la FC y FP?P cuando los racientes cs-
taban hirertensos. Los valores en plasta de alfa-arino-ritréceno  fuerop
similares tanto en hipertensidn como en normctensidn, excluyencdo asi la
rosibilidad de que estas dos diferentes respuestas sean secundarias 2 di
ferentes estimulos. Estes datos apoyan ror lo tanic @) concepto de que
la elevacibn de la presién sanguinea produce riperfiltracién en lce a-
cientes con hipertensidn arteriel esenciel, misra cue es revertida cuan-
do se normaliza 12 presién arterial independienterente del tratarients -
antihipertensivo utilizade.

Algunas observacioncs sinilares fueron yenortadas oy Chasis
y colaboradores { 17) en 1950, cuando demostraron que en racientes hiper
tensos los carbios en 12 Fliy en el FPR eran inderendicntes de 1a in-
cestidn de proteinas pero cirectarente relacionadcs con la ingestidn de
sal v con el nivel de la presién sancuinea.

Hesteter y Brenner { 5 ) demostraren recienterente en un ro
dele de disrinucidn de 1a masa renal, cue la hiperfiltracidn estd asocip
da con un aurente en flujo nlasmitico glicrerular, en presidn capilar --
glemerular y en nresidn  hicraulica transcapilar. Puncur, estes resulta-



dos fueron obtenidos en eniwales normotensos, muchos redelos exrerimenta
1es de hirertensidn corparten estas caracteristicas herodindmicas. Pzar
v coleboradorec (1978) {18 ) en estudios de micrepuncitn realizados en
ratas Holtzian cost-incestidn de sal encontravon velcres sumentados en -
1a tasa de filtracifn clemerular ror nefrong debides a Ta corbinacidn de
1os efectos nreducidos por una elevacion del flujo plasmitice glorerular
¥ un auniento warcado en 1a nresién hidrostitica del corilar clomerular,
Estos anirales caracteristicamente nresentaron severo dafo renal con 19
reruloesclerosis narcial ¢ corpleta en wn alto norcentajie de clorerulos
{18 ). Fesultados similaves fueron encontrades en el tudelo de hinerten-
si6n de Goldblatt de dos rifones v un clin {19 ) cuando se estudio a) ri
fidn centralateral. %c encontré icudlricnte cue ta clevacifn de la presifn
sanguinea ests asociada con un increrento en 1a tasn de filtracifn clore
rular por nefrona, en el flujo ntasratice glorerular v en la nresifn wi-
drostitica del capilar clomerular. Con estos datos parece ruy claro cue-
la hinertensifn arterial pucde inducir hiperfiltracién v cafe a la nefro
na, por 1o renos en alcunos redelos experirentales de hipertensién tales
coro €] post-szl v el renovascular,

Sin erbaree, en rata¢ espontinearente hinertensas, redelp --
nue e5 considerade ecufvalente al de la ninertensidn esencial en hurenos
les cambios hercdindmicos clererulares no son tan claros{ 20.21),Estudios
de microruncign reelizades en clomerules strerficiales han derostrade la
presencie de un fluio plasmdtico ntomerular normal o disminuido v una --
nresidn hidrostdtica en el canilar olorerular normal con lo cue ne se -~
nuede poner en evidencia @ pesar de 1a existencia de hipertensidén 1a ore
sencia de hiperfiltracidn en estes animales. Sin erharac, Ja funcifn de
las nefronas orofundas nerece ser muy diferente, feld v colaboradores en
1977 (22 } demcstrarcn cue las ratas esoontinearente hipertensas dasa- -
rrcllan dafio renal en las nefronas nrofundas v cue la lesién rrogresa de
los glorerulos yurtamedulares nacia 1os nlorerulos sunerficiales. Fara-
explicar oste fendmeno se propuse el concepto de cue las nefro-



nas profundas estan soretidas a mayores. rresiones debido a un defecto on
la autorvgulacidn, I'ds recientemente { 23) se ha demostrade cue 1a pre-
sidn hidrostdtica del capilar glomerular esta efectivarente aumentada en
las nefronas profundas v cue no existe tal defecte cn 12 autorreculacidn,
fdemds Bank y coTatcradores ( 24 ) han derostrade 1a nresencis de hiperfil
tracién en ratas espontdnearente hipertensas uninefrectorizades, presen--
tanco asi un recanisme fisfopatoldaico para exnlicar el dafn de las nefrr
nas en este tipc de ratas.

Estos datos experierentales van de acuerdo con nuestros dates
obtenidos en pacientes con hirertensién esencial, lo cue suniere nue la -
hiperfiltracién puede reprasentar un recanisre de dafo renal en humanos.-
El hecho ce que actualmente 1a hipertensifn esencizl no sea una cavsa muy
frecuente de insuficiencia renal {2 ) es nrobaklemente el resultade de -
un tratamiento antihipertensivo efectivo.
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