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RESUMEN 

El objetivo de este trabajo fue la 

secuencial del sistema renina-angiotensina-aldosterona en el 

sindrome nefrótico eaperimental inducido en ratas, por uria 

inyección única de aminonucleósido de la puromicin~, para evaluar 

su posible relación con las alteraciones bioquimico-clinicas que 

se presentan en el síndrome nefrótico, fundamentalmente con el 

aumento de la retención de sodio. 

Se utilizaron ratas cepa Wistar, machos de 90-115 g de peso. 

Pura las determinaciones en orina y en suero o pli1.sma, se 

estudiaron do5 grupos: a) grupo control al cuál se le inyectó 

subcutáneamente solución salina al 0.9~ y b) grupo ANP al cuál so 

le inyectó también E?n forma subcutánea el aminonucleósido de la 

puromicina en una concentración al 2'l.. en solución salina ¿11} 0.9i". 

a una dosis de 15 mg/100 g de peso. Para las determinaciones en 

orina ambos grupos se mantuvieron en jaulas metabólicas desde el 

día -2 hasta el día 21 en que concluyó el estudio con el fin de 

recolectar diariamente su orina. 

Para las determinac.íones en suero o plasma se usaron 95 

ratas (15 para el grupo control) y el resto para el grupo ANP <5 

ratas diarias desde el día 1 hasta el dia 10 y luego los días 12, 

14, 16, 18, 20 y 21>. 



La:; determinaciones raalizadas f1..1eron: 

a) orina: volumen, sodio <por flamometria), proteínas 

\Lowry> y alclostcirona (por radioinmunoanálisis), 

b> su~ro: sodio Cfl~mom~trí~), proteinas <Lowry> y actividad 

sérica l~ enzima de angiotensina 

(esp~ctrofotometria ultravioleta>. 

e> pl.=t'::>m21: angiotcmsinógeno, concentración plQ.smdtica de 

r·t:?n1na y ¿tJdosterona (por radio1nmunoan~lisis). 

l.ds r.:itas tuvieron una iwoteinuria masiva desde el did 3 

alcu.nzando valon~s de hasta 1 g/24 h, lo cuál confirmó la 

1'!:: i stenc1 d del sf ndruine nefrót i c:o. Las protei nas sér' i cas 

disminuyeron desde el dia 5. El volumen urinario aumentó del dia 

7 ._\l tu, r:oincichendo con la desaparición di:' la ascitis. La 

~M~reción de sodio disminuyó significativamente del dia 2 al 7. 

E:l ~;•)dlL'\ ~ér1co se elevó el di .. " 7 y regn?só a valores basales el 

dfu 21. El angiotensinógeno disminuyó los dias 5 al 10. LL\ 

1:oncentr..-H.::i6n plasm~t1ca d~ renina aumentó los días 5, 6 y 7 

~so~i~ndo~e con la hip<>proteinemia. La en~ima convertidora de 

ang1ntcns1n~ l aumenta los días 1 y~ y luego del 4 al 9 con un 

m~:11n10 ~u actividad el d!a 6. La aldosteron~ urinaria aumentó del 

d1~ 2 al 4 Y de nuevo se elevó del d!a 6 al 8. La aldosterona 

pld~mática aumentó del dla 1 al 3 y nuevamente los días ~ y 6. 

El ~umento de 18 secreción de aldost8rona y de la actividad 

.,_._.,rica di~ 1 ... 1 en;:ima convertidora de angiotensin¿~ I antes de la 

~ 1 -tiv.,.1ción de renina puede explicar- t'?l aumento de la n?tención de 



SQdio antes de la activación de la secreción de renina. 

Se puede concluir que: 

a) en el síndrome nefrótico experimental inducido por el 

aminonucleósido de la puromicina hay profundas alteraciones de 

los componentes dP.l sistema. renina-angiotensina-aldosterona y que 

b> el dumento de la retención de sodio no puede ser 

ewplicado por al aumento en la secreción de renina debido a que 

éste es un fenómeno poster·ior. Es probable que el aminonucleósido 

de la puromicina o sus mvtabolitos actóen direc~amente a nivel de 

las céll1l.:is que s1nlet1z'1n y almacenan aldosterona y enzima 

conve..-t i dora de -"'ngiot<o:msinn y quP. por eso aumenten 

tempranamente. Otros factores, probablemente intrarrenaleg, 

pueden estar involucrados en el aumento en la retención de sodio 

en ~l síndrome nefrótico e~:per-imenta.l. 
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I.- INTRODUCCION 



l.- INTRODUCCION 

l, 5 l5TEMA RENHIA-ANGIOTEMSHIA-ALllOSTERONA. 

1. 1 §_1;2:neral l diides 

El sistem~ renina-angiot~ns1n~-aldosterona tSRAA> es un 

hormonal cuy~ participación en el balance de líquidos 

y electrolitos y de la presión arterial es primordial. Desde el 

descubr1mianto de la en~ima renina por Tigerstedt y Bergm~nn en 

¡9q9 <1», ha continuado la investigación y un las últimas décacias 

se ha avün~ado 1nucho ~n el conocimiento de la bioquímica y 

~ 1s1olog:Ca rjel SRAH. F'.;ir-1:1cipa de maner.:.'\ importante en <llgunos 

t1po6 dP l11perten~1ón, lo cual, desde el punto de vista clínico, 

h-::. est:im1.1\c1rJo Pl interés por conocer la estructura, localización, 

reg~1l c.11_ \ ón de stntE.?si s, secreción y mecanismo de acción de cada 

uno de los componentes. 

La~ moléculas que componen este sistema son <Fig. l) 1 

En.:1m-.t~ ~•> ren11H1 CEC :-_~.4.99. lQ), b> convcrti.dor-a de 

.,.uiq1otens1na I CE( ~-..4.15.1> y e> anqiotensinasas. 

F'P.ptidos: a> ~1 d~c~péptido ang1otensina 

<:>r:t.apéptido ungiot~ns111c.l. 11 <A [l) y c.} el 

iHHJlOtun~Hnt"'I iil (?\ !Il) .. 

<A I>, el 

heptapéptido 

Glucl•protelnt•: ~níJt<...>tens1nógeno ("::>ustrato de renina>. 

al dosteron.:... 
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1.2 Bioqllimic:a 

El hígado prodllce el sustrato de renina llamado 

angiotensinógeno y lo libara al plasma. 

La renina actúa hidrolític:amente sobre el angiotensinógeno 

para liberar a partir de su extremo amino el péptido A 1 <Fig.1>. 

La l"'erlln~ es una enzima producida principalmente por las células 

yuxtaglomet"'ulares del ririón y se libera a la circ:ulación general 

a través de las vends renales. 

El decapéptido A I no tiene actividad vasopresora directa. 

La enzima convertidora de angiotensina 1 <ECA>, que se 

enct..1ennru principalmente en el pulmón 1 hidrol iza a su sustrato 

A 1 en el plasma, liberando los dos ilminoácidos Caa) del extremo 

carbowilo. Como resultado do la acc:ión de la ECA se forma el 

oc:tapéptido A II. Las acciones fisiológicas de la A 11 son: a) su 

potente efecto vasoc:onstrictor (50 veces mayor al de la 

norepinefrina>, b) estimulación de la liberación de aldosterona, 

1 a que a st..1 vez promueve la reabsorción de sodio y agua, e) actúa 

directamente en el cerebro paru incrementar la presión sanguínea 

mediante el sistema nervioso simpático y parasimpático para 

estimular la sed y la st!creción de vasopresina y de la honnona 

adrenocorticotrópica, d> inhibe la secreción de renina, e) 

estimula la secreción de angiotensinógeno, f) aL1menta la 

st::creci ón de c:at'=col ami nas de las gl ~ndul as suprarrenal es y 

facilita la transmisión adrenérgi~a. 



La acción enzimática de la aminopeptidasa A para liberar el 

Ac1do A5pártico CAsµ) amino-terminal <N-terminal) de la molécula 

de r, JI, prodtice el hept.::i.péptlc..lo A III. Como se muestra en la 

F1q. 1, eslu h1!pt~peptido también puede formarse por acción de la 

ECA so~re el nonapéptido des-A5p 1 A I, La A Ill es 1ner1os potente 

~u~ l~ A JI f'&rct elitimular l~ b1o~intesis de aldosterona y posee 

sólo una quinta p¿<r·te de ~u pot.1?ncia vasopresora (~). Como 

anq1 otens111<.-1~:¿~r; se conocen colectivamente a un grupo do en:: i mas 

htdrol 1 tic-"s <~m1nopeptidasas, endopeptidasas y carbo>ti-

que degradan las angiotens1nas sus 

\. :1-:. mo 1 éc.:L~l as c:omµonlmles del sistema reni na-angi ott!nsina-

aldosteron.:~ constLtuyen un sistema que se activa en forma de 

c~1sc~a.~ y que ju11g.._~ un papel muy importcinte en la homeostasis de 

l .1 pr·e".l1 ón S<"lnqLtínea y en l oi\ regulación del volumen sanguineo 

circulcirrli:.> <F1g, '.2}, 

t, 3 Componente4~ 

El c:mg1olt=n~inóqeno humano es una glucoproteína de peso 

molecular (PN> de 61,400 daltones (d) y el de la molécula libre 

c:arbohidr~tos (452 aa) es de 49,770 d (3). El 

any1oten•;1nogeno de rata tiene un PM de 65,000 d y el de la 

molécula libre de Larbot1idr~tos C477 ~a) es de 49,548 d <4>. 

El .::trn¡í otens1 nógen1J es 1 a mol ócul a que sirve de sustr~to 
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DISMINUCION DE LA PRES1Drl -r, º" ,~-~ 00 "'"" 

t RENINA 
ANG 1 OTENS I NOGENO 

GLOBULINA ALFA, PLASMAT!CA 
ANGIOTENSINA 1 

ENZIMA CONVERTIDORA 1 HIS-LEll) 
DE ANGIOTENSil>IA I 

1 FRAGMENTOS INACTIVOS 1 H!DRDUZADA POR FEPT!DASAS ANGIOTEt,SINA ll 

CIRCULANTES Y T ISIJLARES 

1' GECJlEC IOtl DE ALDOSTERONA 

l NCJ;EMCNTO OEL VOLUMEN 
EXTRACELUL{1R 

INCREMENTO DE LA 
PRESION SANGUINEA 

INHIBlCION OE LA 
SECRECION ül:. HEtHUA 

FJG. 2.- REGULACIIJM DEL VOLUMEN SANGUíNEO Y DE LA +- RE5IOM 
ARTERIAL POR MEDIO OF.L SISTEMA RENJNA-ANGIOTENSINA-ALDOSTEl\ONf,. 
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la ~nzima renina para obtener A I. Su concentración en plasma es 

de 4-7 mg/ml (5). Su principal sitio de ~inte5is es el hígado (6, 

7), el cuál no contiene depósitos significativos, aunque tcunbién 

hay evidencias que sugiet·en que pLtl?de ser sintetizado en el riñón 

y cm al cerebro <B, 9), En modelos in vitro se han estL1diado los 

factoras que regulan ld secreción de angiotenuin6geno y se ha 

demostrado que los estrógE>nos, los glucocorticoides, la. insulina, 

las proslaglandinas 1 la A II y la binefrectomia estimulan la 

secreción de ang1ot~nsinógeno <10, 11>. Por el contrario, se hd 

vi~to que la tiroidectomíd. y la adrenalectomia disminuyen el 

nivel plasmélico de angiob:msinógeno. 

Al ;!!.IOO~ 1 .. ccmc:entrüci <!in 

pl.).smática normal de angi otensi n6geno es t O, 000 veces la 

concentración molar normal de A I y de A II circulantes <t2> y 

por ésto los cambio·.;; a corto pl.::\::o dQ la concentración de 

reninc1 tienen poco efecto en los niveles de sustrato plasmático 

que permuru~cen bastante constantes. 

La renina es lo enzima limitante de la velocidad del SRAA y 

est.~ presrinte en gr.andas cdntiUades en el rir"tón, Fué descubierta 

por Tigerstedt y Bergman en 1898 (1). 

La renina e~ sinteti=ada, almacenada y ~ecretada por las 

células yranul~1.res del aparato yu><tüglomerul.-ir que- son célula.u de 

músculo liso diferenciadas, locali::adaa en l~s paredes de cada 
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arb;?riola renal aferent1? adyacente al glornérLilo <Fig. 3). So 

.~lmacena t?n forma de gránulo~ en las células yUJ<taglomerulares, 

l~s r:u.~leG c:ontien~n ret:lculo endoplL~smico y aparato de Golgi, 

cardclerist1co de l~s células con funciOi1 end6cr1na. 

Un ~reA d~l túbulo distal, la mácula densa, porm•nece en 

estr~cho contacl'' con las célula~ yuxtaglomerulares on el hilio 

del glomérulo. Estas célL1l~5 eslbn rJc~mente in8rvadas por 

fibr~~ ~1mp~t1cas. Son pa1-t1L~larm~ntu sensibles a cambios en l~ 

Lii r-e11u1¿\ ta1ubién 3e ha loc~l1.:ado en varios teJidos tales 

placenta, cerebro, hipotálamo, 

qlcu.1J1,•lfl ptr-..:?al, par·ed Lic..! <'"lrterias y venas, glándula submaxilqr y 

cu~rtos tumures twnb1ón la produci:n. 

F..n \<1 actualidad postulan al menos 5 mecanismos 

f1n1olóq1co~ qL1e n?~L1l.,_·m la liberación de renína en rinón y son 

il 1, 14): 

a) 1..1n b."'l.rorrec:cptor intrar-renal qLle respond~ ,.,_ cambios en la 

t1*~11s16n .,_11'"ler1al tJr~ la drteriola ¿fer~nte, 

b> t.." •.dnlidaci del ión r;;od10 ( o qui;:á clorur-o> qL1~~ p.3sa por 

el s~gm~nto de mJcul~ d~rl~a del tdbulo distal r-enal, 

e> ~l sistema nervioso simpático y las catecolam1nas 

c1,-c.:1_1\ .,:+nteo¡j 1 

dl horrnon<)lt?s tales como prostaglandinü~, 
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ARTERIOLA AFERENTE CELULAS GRANULARES 
YUXTAOLUMERULARES 

TUBULO PROXIMAL 

F1q. 3A,- Relaciones anatóm1ca~ de las células granulares del 
ap._irato yuntaglomerulC\r, l.ilo;. cuales sinteti::an y liberan renina1 
y ld orter101a i-lferi.mte, los nervios simpáticos renalen y las 

et-lulas de l.:.~ m.\ci.'1.;i densa tJel túbL1lo distal. 

GLOMERULO 

CELULAS Y U X TA•. 

GLOMERULARES • ARTERIOLA AFERENTE 

F1y. -;B.- DicHJrama del ~parata yui:taglomerul )r". Se muostTan en 
m~s detalle L'ls r-elac1one~ ilnat6mico;1s de la ftg. '3A. 
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e) otros electrolitos plasmáticos (como calcio, putasio, 

etc:). 

El papel f undarr11?ntal de 1 as células yux tagl omerul ares es 

respunder a und. r.:aida de pr·e516n drterial secretando renina, qua 

al producir A Il actú~ elevando la presión Jrterial hasta valores 

normales. El efecto no es per"manente porque Ja cil!nti dad extra de 

sodio en 1 a sangr-t' y el aumento de pres1 ón dentro de la 

arteriola, actt.'.rnn haciendo que las células yuxtaglomerulares 

disminuyan su actividad secretora. Estos mecanismos de 

retroal i rnentaci ón negativa evitan que la. presión rJrterial se 

con~erve en valoras excesivumente altoú. 

L.::i e>nzimü r~nina es un.:.\ glucoprotefna con dos moléculas de 

Acido Aspártico en el sitio ~ctivo <Fig. 4) y que escinde el 

enl~c~ Leu-l-~u fposiciones le) y 11 en ~l caballo, cerdo y rata> o 

Leu--Val Cposi e iones 10 y 11 en el hombre) del sustrato 

.~~ngiotm1sinógeno para producir el decapéptido A J. Se sintetiza 

como Lma preprot:-n;!im.:t cL1ya s~cuencia de aminoácidos ha sido 

determinada ( 15). Está formD.da por 406 residuos de aa. El PM de 

la. prepro-renina. hum.::1.na es de 45,067 d y el de la reninc.'\ humc.~na 

de 37 ,2~.5 rJ. 

La Fig. 5 1nuestra esquemáticamente las estructuras de la 

re11inB d~ la glándula submaxilar de ratón y de la renina de rirtón 

humano. 

Ld prepro-renina es hidrolizada por una peptidasa en el 

rt.~l:ículo endopliésmico rugoso para producir pro-renina. En el 
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PREPEPTIDO 

(-20 AA) l 

-65 -45 

PROSEGMENTO 

(-45 AA) 

PROTEINA MADURA 

l (-340 AA) 

FIG. 4.- ESTRUCTURA GENERAL DE LAS PROTEASAS ACIDAS. ESTAS SON SINTE­
TIZADAS COMO PREPROENZIMAS Y CONTIENEN EN SU SITIO ACTIVO AMINOACIDOS 
TALES COMO EL ACIDO ASPARTICO. LA RENINA PERTENECE A ESTE GRUPO DE EN­
ZIMAS. LAS SECUENCIAS ASP-TRE-GLl-SER Y ASP-TRE-GLl-TRE INDICAN EL SI­
TIO ACTIVO DE ESTAS ENZIMAS. 



.... .... 

PRECURSOR DE LA PRECURSOR DE LA 
RENINA DE GLANDULA SUBMAXILAR RENINA DE RIRON HUMANO 

DE RATON 
1 2 3 1 2 

PRE JPRO i R E N 1 N A ! PRE ! PRO¡ R E N 1 N A 

1 ... ARG-AJ 1 111 1 
MET CIS~ARG MEf cls ARG ARG 

1 18 63 363 401 1 20 66 l 406 

1 
RENINA MADURA RENINA MADURA 

b=5Ej ARl 1 

~~ºJ b 64 351 364 401 406 

FIG. 5.- MADURACION DE LA RENINA DE RIRON HUMANO Y DE GLANDULA SUBMA­
XILAR DE RATON. LAS FLECHAS MUESTRAN LOS SITIOS DE CORTE ENZIMATICO. 
LA RENINA DE RIRON HUMANO -EN CONTRAPOSICION A LA RENINA DE LA GLANDU­
LA SUBMAXILAR DE RATON- ES UNA SOLA CADENA POLIPEPTIDICA Y ESTA GLUCO­
SILADA. 



a.pnn.'\l:o de Golgi ésta es convertida en 15 minutos (min) a la 

renina que us en~imaticamente activa <Fig. 6). 

SP. hu observado que parte de la renina circulante se 

e11cuP.nl-.ra en estado inactivo y tiene un PM superior u ld renina 

.11.-;1.dura o r.1c:tiv~ (16). La renina inactiva se transforma en una 

er1z ima. por var-1os procedimientos, incluyendo 

acid1fLcación, l~ acción de la tripsina o exposición prolongada a 

temperdtur-3s cumprendtdt.'\S entre O y 5°c <17,18). 

t1u e11contrado una forma inactiva de renina que 

consli tuyu del 1 O al 5(J'l. de la concentración total de renina 

pJ'-•s1n.~tica en 11·1dividuos normales. Se cree, pero no se ha podido 

-J1:m1.>str.:.1r, que~ la n:H1111~ inactiva dt:tl rinón !?s el precursor 

bl•:.·51n1.(>t1c1:- dt> ¡,, pro-renin.;:,. 

Lo,.;s primero5 método~'. de íllF..·cl1ción de renina dependían de 

ensayo~. biulóg1~0s para determin~r A I. La confiabilidad en estos 

i?ns.:•r'f"~'-> se r:ons1dv.ró crit1c:a par:.,1 confirmar que la sustancia. 

m1..,L11d~ era r··~alinente A I <19-23>. 

A fines el~ la dé~ada de los 60 's se introdujo el 

rarJi,_.irunw1oanál1sl:.. (RIA) de 1-'\ I facilitando ampliamente la tarea 

~l~ medir l~ dClividad ~u r~nind <24, 2~). 

Loo:;. i r.iH b i dores de la renina incluyen dnticl.1erpos 

mo11oc 1 or ral f~"-· P.Spt>CÍflCO!i (26>' rJ.nól t..H]05 sintéticoo del 

üng1otHns111óyeno (27) y fragmt~ntos de la sec:w~nc1a de 1,:\ 

pr1) r~n1na, y han servido par~ domo~trar claramente el papel de 

la ren1rla ~n la homeostasi~ de l¿ pr@~1on sangL1Jnea. 
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1 TRANSCRIPCION 

+ ~tKbp 

~~~~::~!.°N DEL 

l(EMPALME) CITOPLASMA 
RE TI CULO 
ENDOPLASMICO --ARNm MADURO 

~ lTRADUCCION EN EL RIBOBOllA 
~ PREPRORENINA 
~88 S40 
• ."idd:::J• PEPTIDO SEAAL REMOVIDO (·2KDa) 

CISTERNA~ OLIUO SACARIDO ADICIONADO (HIKDa) 

PROTOORANULO* l 0 O ¡ PRORENINA (INACTIVA) 
~ •48 -'-' 1 1 1 340 ! ACTIVACIONI CAMBIO CONFORMACIONAL 

GRANULO e l~'HAJIULo<> O • RENINA (ACTIVA) 

i ¡DEGOLGI 

RENINA RENINA 
ACTVA INACTIVA .1. Kbp:mlL PARES DE BASES 

Fig. 6.- Vf¡;i. biosintótica de la r-cm1n .. <lct1va en las cél 1 dc;1!i:. 
9ranul .;ires del apairat •"> yt,I)' tagl omert11 ""' • Loca mlmeros ~11 t!l Y'-'" 
ri:.-pretrnntan los intronns que ""•e Vd.I' -\ ·!:<pr"t?'iar (!n el flRNm m.;>dLWO• 
Los residuos de a.:1.k,•r- P.n l.;t µr~tP.11'-• están s1inboli;::d.dO":> p.1r O· 



1.3.3 Angiotensina 

La A I es el producto de la reacción de la renina sobre el 

angi(>tensinógcno. La f'\ es un decapéptido dP. pocu. o nula 

actividad biológica. 

Su secuencia de aminoácidos en mamfferos tales como 

caballo,cerdo, rata, perro, conejo y humano es la siguiente: 

H-Asp-Arg-Val ·-Ti r-I l e-Hi ü-Pro-Fen-Hi s-Leu-OH 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Compurando la sec:uencia de 1:\minoácidos anterior con la 

encontrada on varias especies de vertebrados, se puede observar 

que los aminoácidos ql.\e cambian son el 1, el 5 y el 9. Ejemplos: 

Rana toro (anfibio) H-Asp-Arg-Val-Tir-Val-His-Pro-Fen-Asn-Lcu-OH 

Serpiente H-Asp-Arg-Val-Tir-Val-His-Pro-Fen-Tir-Leu-OH 

Pollo H-Asp-Arg-Val-Ti r-Val-Hi s-F·ro-Fen-Ser-Leu-OH 

Salmón H-Asn-Arg·~Val -Ti r-Val -Hi s-F'ro-Fen-Asn-Leu-OH 

Posición 2 4 5 6 7 8 9 10 

La primera preparación pura de angiotensina. se obtuvo por 

incubación in vitro de renina cruda preparada u partir de rinón 
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de cerdo, con su~trato de renina preparado de plasma de cabal lo 

<28). Al pocu f.1t.~mpo se elucidó su secuencia de aminoácidos (29), 

1.1.4 Enztmd convertidora de angiotensina I <ECA> 

Su clasificación segl.'.ln la Comisión de En;::imas <EC> de la 

Unión lntf!rn .. ,c1onal de Bioquímica es E.e. 3.4.15.1., es decir, 

pertenece al grupo de les hidrolasas, ya que cataliza 1~ ruptura 

h1drolitica de un enlace (''3''>; ~s una péptidohidrolasa porque 

dctúa sobr·e un enlace pept!dico (' 14''>; líber~ un péµtido de un 

f)Olipépt1do, por lo que se cl~sifica como una peptidil-dipéptido­

hidrol .. tsa. <"l::i">, y por cortar el carbo>:ilo termina.! <e-terminal) 

de =us sustroilt os se con~i dera. una di pepti di 1-carbmd-pept i dasa 

e:;.)). 

La ECA libera lo-:; aminoácidos e-terminales de una enorme 

v~riedad de sustratos sintéticos y de los sustratos fisiológicos 

A 1 y brcidicinina <Fig. 7>. 

La E.CA Fué dl:.'~cub1erta en plasma de cabal lo por Sk1:?ggs fu 

~..!...en 1950 f 1 > i:..uando se dieron cuenta de que la A I al perdor 

el d1pépt1do His-Lcu del e-terminal se convertia en A II 

biológicumunte activa. Además de convertir la A I en A II, 

también 1r1acti~~ a la bradicinina. La hidrólisis de ésta procede 

µur 1 i L1::ff.ac i ón de 1 os d1 pépti dos Fen-Arg y Ser·-Pro del e-terminal 

del péptido. De esta forma la misma en::!lma que produce la 

sustc111t:i.:\ "asoconstrictora <A II>, t.1.mbién inactiva otro péptido 
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ASP-ARG-VAL-T 1 R-1LE-H15-PRO-FEN-H l S-LEU 
ANGlOTENSINA I 

~----

ARG-PRO-PRO-GL 1-FEN-SER-PRO 
HEPTAPEPTIDO INACTIVO 

ENZIMA CONVERTIDORA 

D E 

ANG OTENSINA 

ASP-ARG-VAL-T J R-1 LE-Hl S-PRD-FEN 
ANGIOTENSltJA 11 

ARG-PRO-PRO-GL 1-FEN-SER-PRO-FEN-PRO 
BRAOICININA 

VASOCONS"rR 1 ce r ON 
ANTID1URE515 

ANTINATRlUE·ESIS 

1 ¡ 
VASODILATAC!ON 

DIURESIS 
NATRIURESIS 

FlG. 7.- REACCIONES FISIOLOGICAS CATALIZADAS POR LA ENZIMA 
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA !. 
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con potentes efectos vasodepresores (bradicinina>. 

La unzimoi es una metaloproteina (es inhibida por EDTA> y es 

depend1entH de clon.wos. Otros aniones monovalentes como los 

bromLu'"os, los f 1 L1oruros o 1 os ni tratos pueden sus ti tui r al 

cloruro en la medición de la actividad enzimática in vitro. 

La enzima en mamíferos es una glucoproteina de un PM de 130,000-

140,i)OO d, que está compuesta de una sola cadena polipeptidica y 

qL1e tien~ asociado un equivalente molar de Zinc. La en2ima existe 

en una amplia variedad de organismos desde bacterias hasta 

mamlf~ros (31>. Está prosente en todos los órganos y liquidas 

corpor~hrn de los m·:O\miferos, principalmente t:'n el endotelio 

vascular del pulmón. En contraste, la br1'.'ldic1nina que tiene una 

vid~ media más corta en sangre que la A I o A I 1, es casi 

completamente inactiva.da en la circulación pulmonar. 

Se han desarrollado inhibidores específicos y potentes de la 

ECA en base a sus propiedades y mecanismos de acción. Estos 

agentes suprimen la respuesta vasopresora de A 1 I, potencian los 

efectos vasodepresores de br-ildicinina y revierten la hipertensión 

experimental dependiente de ren1na. Uno de los inhibidores más 

L1sados en humanos es ~l captopr i 1 (SQ 14, 225>. 

Se han obtenido anticuerpos especi~icos contra la ECA humana 

y se han usado pilra realizar la caracterización inmunológica y el 

radioinmunoanálisis de la enzima. Los niveles de ECA en el plasma 

normal están dentro 
-9 

clel orden de 10 mol/!. La ECA inrnuno-

reactiva "'umenta en pac:ientc;s con sarcoidosis; la enzima en esta 
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enfermedad es idéntica a la en;:ima del plasma normal C32>. Se 

sabe poco ~cerca de la regulación de los niveles de ECA en el 

pla~ma. 

1.3.5 AngiQten~ 

En 1 u décad~:\ de 1 os 40 's Page y Hel mer en Estados Uní do~ 

C33> demostr.:..ron que la renína por sí misma no produc:fa 

va~;oconutr1cci6n sino que producía en pla~ma un~ nueva sustancia 

estable al calor, de acción corta y que s! era vasoconstrictora. 

Denominaron a la nueva sustancia "angiotonina 11
• Por la mismd 

época Br.:iun-Menéndez, ~ en Argentina (34) descubrieron la 

mi5ma sustancia y la denominaron "hipertensina". En el arto 1961 

se l leg6 al acuerdo de adoptar el término híbrido "angiotensina 11
• 

La A II es el componente activo del sistema renina-

angiotonsina-aldosterontt. Ejerce acción directa sobre las 

c;.1rter·1olas estimulando sus paredes musculares para que se 

conlr .. Hgan, lo CLt.:\l disminuye el calibre de las luces 

arteriolaros y ésto eleva la presión drterial en el sistema 

c1rcul.Jtorio en conjunto y además estimula la corteza suprarrenal 

paro:l produc1 r al dosterona, l.:\ c:uál actúa en 1 as porciones 

tubulares de las nefronas, haciendo que conGervon más sodio y 

agua Y é~to ~ument~ el contonido de líquidos del sistema. Aumenta 

la r~~bsarc10n de agua, el volumen sanguíneo y 

volumen tw1nario. 
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La vida media de la A 11 circulante es corta, 

aproximadamente de 30 seglmdos debido a una rápida degradación 

por angiotensinasa'::I que circulan en la sangre y su producción 

continua depi:mde de la presencia de angiotensinóqeno. Sin 

emb;:lrgo 1 1 a concf.mtraci ón de éste f~n s.:ingre es general mente 

co11stante y de hecho es la cantidad de renina circulante la 

limitante principal en la producción de t~ JI in vivo. A pesar 

de que la renina tiene una vida media mucho más larga en 

circulación (de 4 a 15 minutos), se requiere de un estimulo 

con!jtante para su secreción. 

Celio e Inagami <35) demostraron usando técnicas 

inmunohistoquimic<."ls, la pl""esencia de A II inmuno-reactiva en las 

células yL1xtaglome:rulares del rittón de i-ata y su coexistencia con 

ranina. Ellos proponen que A II no sólo se sintetiza en el 

torrente circulatorio sino que se formri intracelularmente y se 

almacena en gránulos, al igual que la renina, en las células 

yuxtaglomcrulares. 

1.~.6 Angiotensin~ 111 

La A 

liberación 

ll es transformada al heptapéptido A JII 

enzim~tica de una molécula N-terminal de 

A9pártico, catali~ada por la aminopeptidasa A (Fig. 1). 

por la 

Acido 

La A 111 posee la quinta parte de la potencia vasopresora de 

A II. Estimula la secreción.de aldosteruna pero también en menor 
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grado que la A 11 <2>. 

La aldosterona es una hormona esteroitJe de Pt-1 de 360.4 d quE? 

os secretada por la zona glomerulosa de 18 corteza adrenal. Es el 

regulador mr!s potente de la e:·:creción de electrolitos. Su acción 

~e manifiesta por au1nento en la reabsorción de sodio y cloro y 

facilita la excreción de potc..\sio. Un aumento en la osmolalidad 

exlracelular estimula la secreción de AOH {hormona antidiurética) 

y ésta facilita la conservación renal de agua. El sodio, cloro y 

ayua son generalmente retenidos o e):cretados jt.mtos, y la 

uldosterona promueve, indirectAmente, la reabsorción tubular 

renal de aqua. 

La estructura de la aldosterona es la siguientei 

/!}~-º" 
o 

El mecanismo que regula la secreción de uldosterona es 

responsable de los cambios en la hidratación del cuerpo. 

El sistcm8 ,.enina-Angiotensina-dldosterona es el principal 

medí ador de lu respuesta adrenocortical a cambios en la 

hidrotación del orgdnismo c:.6>. La A 11 estimula la secreción d~.:-

2(1 



aldosterona además de su c3c:ci6n vasopresora. 

La ~E?creción de aldosterona también es influenciada por: a) 

la conc~nlración da potasio en los fluidos corporales: la 

deplcción de potasio la disminuye; mientras que la retención de 

potasio aumenta su secr"eci ón, b) 1 a hormona adenocorticotrópic:a 

estimul..1 SLl secreción, e> la concentración de sodio en fluidos 

corporales: la depleción de sodio aumenta unas 5 veces la 

secreción de aldosterona mientras que la retención de sodio 

disminuye la secreción de la hormona (37). 

2.- S!NDROME NEFROT!CO. 

2.1 §eneralidades 

El síndrome nefrótico <SN> se caracteriza por proteinuria 

(principalmente u.lbuminuria) 1 hipoalbuminemia, disminución de la 

presión coloidosmótica, 

hiperlipemia, hipertrofia 

ascitis, 

hepática 

edema generalizado, 

con aumento de '1cido 

ribonucléico <ARN> y ácido desoxiribonucléico (ADN>, incremento 

en la síntesis de protefnas plasmáticas, aumento en la retención 

de sodio. El aumento en la síntesis de albómina se ha demostrado 

in vivo e in vitro en higado aislado de rata, as1 como en un 

sistema de lisado de reticulocitos de conejo programado con ARNm 

de higado d~ rata nefrótica (38). La síntesis de proteinas 

hepáticas totales no cambia o aumenta ligeramente. En el síndrome 
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ncfrótico también hay alteraciones del metabolismo del calcio y 

vitamina O. 

La e~pl1cación fi~iopatológica clásica de la retención de 

sod10 es que la catda en la concentración de albúmina plasmática, 

y por lo tanto en la presión oncótica, conduce a una transudación 

del flt1ído a través de los capilares y a una reducción del 

volumen sar1guineo, lo cuál estimula entonces al sistema renina-

angiotansin"'-~ldoste1~ona para retener sodio y agua. Sin embargo, 

evidencias recientes demuestran que muchos pacientes con síndrome 

nefrótico tienen actividad plasmática de ranina <APR> baja o 

nc·rmal c;l.ún cuando estén reteniendo activamente sodio. Lo anterior 

sugiere que existen mecanis1nos intrarrenales que provocan la 

retención de sodio. 

F'or otra parte, el captopril no tuvo efecto sobre la 

retención de sodio en pacientes nefróticos que r~staban reteniendo 

activomente sodio (39), lo cu~l sugiere que esta retención es 

independiente de la actividad del sistema renina-ani)iot~nsina. 

:.2 Modelos e~perimentales 

diverso$ modelos experimontales para estudiar el 

síndrome nefr6ti1:0. Entre ellos se encuentran los siguientes: 

a} inyección de suero anti-rinón de rata (40-42>, 

b) inyección de aminonucleósido de la puromiclna <ANP>: 6 di 

metilamino-9- <3
1

amino - 3 - desoxi -D-beta-ribofuranasil) purina 
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(inyacción ónlt..:a o dosis rep~tidas> (38, 43, '14J, 

e) inyección du adriwnicina (do>torubicini\) (45), 

d) inyecci?n du daunomicina. (o daunorubicina) (4b>. 

Las astructuras dr:? e~ltos compuestos se muestran E"O la Fig. 

8. 

El sf ndrome nefrótico ettperi111ental inducido por el 

aminonucleósii:lo de la puromicina se parece mucho al síndrome con 

lesiones mfnimas encontret..lo en humunoe (43 1 47). 

Grond, J. 1 ut. ul!.. (48) reportaron que inyucciones; reµetidas 

del aminonucleósido <1·1ufrogis cró11ica) producf a.n un d~no renal 

irreversible. Observilron que habfa. presencia de esclerosis en las 

células 111esi\11yiales (E\C:LtmUli\Ción cJe lfpidos). En el modelo de 

nefrosis aguda por el derivado da la puro111ici11a también habfa 

acumuli..\C:ión de l lpidos en el. árni..\ mosanginl. En el cago del 

ai11clrome produc:ido µor una sola inyección du 3 mg/kg de peso de 

ai..lri ami ci na (protni n\.iri a por m~sHs) , no ~m obuer-vó ~sel ero sis 

glomLJrular. Las ltlnionea b'tbulo .tnl:ersticiules p1·u·ucen ser- el 

Uetonninante mL\s importa11t~ para 1 a progresión del d~no r&nal en 

11stu modelo (49, 30). 

2.3 l'JeCL\llÍSlllOS tJ~ Q!_"OtuinUri¿' 

So pienu~ que l~ protminuri~ en el rasult~do de la 

dustrucci 6n di:? 1 ~ b.-·wr11r.J 'dn f i 1 trac:i ón du 1 as proteinas 

séricas de las p.:..\reUes tJe los c:ri1pilares glomerulares. Dicha 

barrera esté co1npuesta de 2 sistemass a) la barrera del tamaMo 
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848. PUROMICINA (P. M.=471.51) 

3435. DOXORUBICINA (P.M.=543.54) 
(ADRIAMICINA ) 

O OH 

¿ 

CH 50 O OH l 
• 1 

H,c7"--o.J 
~ 

~OCH,OH 

'OH 

AMINONUCLEOSIDO DE LA PUROMICINA 
(P.M.= 294) 

2815. DAUNORU81CINA (P.M.=527.11) 
(DAUNOMICINA l 

Fig. B. - Estructura de los compL1esto5 u$ados para producir SN 
E!>cpertmental. La puromicina !le muestra como compi'r•ción con el 
ANP. Todos son antibiótico!!. Los nUmr1ros corre'!ópond@n al Inde>e 
Mer-ck, déci1na edición. La puromic1na es producida por 
Streptom:rces alboniger, la doMorubicina por la v.a.r1ante. caesiuit 
de Str"cptomycr>s peucetius y la daLtnorubicina e'3 un J.nt1biótico 
del grupo rodomicina producido por ?treptomyces peucntiu!:>. 



cL1ya -función está determinada por la efectividad del tamaf'Jo del 

poro de lo-3 capilares glomer-ulares y el radio molecular de le' 

aJbúm1r1~ sérica y b> la b~rrera de carga en la cuál la repulsión 

eléct,-ica entre los 5lllos anión1cos de los capilares 

glomerulares y las cargas negativas de la albúmina es crucial. 

En r~•:,,s con si ndrome nefr6t1 co se ha reportado una 

disminuc16n de las c~rg~s eléctric~s. Los sitios aniónicos de la 

bar·rera de c~rga estén compuestos primariamente de ácido siálico 

glucosr:1minoglit.:<-Hlos. El primero, t1enf.? una carga negativa 

fuert~ tl~btd~ ~ la polaridad del grLtpu carbo»ilo, y es uno de los 

compon~11tes d~ la cubierta de la~ cOlulas epiteliales, que es 

nec1-;~,_H-1-J µara l .. ~ f1 ; .. ~c1ón de dich._;~ células a lu membrana basal 

C) l omt=-,.-' 1 t .H.. 01BG) ( 51 ) • 

De l~~ dos b~rr~ras antes descritas, la pérdida de cargas 

ne4~'t 1 vu..a parece ser l J cc:1usc1 mé.s importante del darto, ye\ que 

pur1n1te !~ filtr~c16n de protuínrls cargddas negativamente (52). 

:.4 Alteraciones inmunológic:as 

tJh«Jh,_,i_•b propu~Q que el mecani~•mo patogén:ico do l._l nefrosis 

l1µ•dd1r.:a puedt:? ~~r el resultado de un d~lio pr1mar10 en ld 

funr:1611 dt.• 1 •. -rn cl>luJ.v~ T. Hay 1.lnd d1nminuc:16n dH lqG 12 lgA y un 

aume:nl: 1:· cit.' lqM. ld d1!iminl1t:16n en l-=:t stntes1!'-' de: lgG, función de 

ld~ célul.~s D contr·oJa~a por cblul~s T, so rovt~rte en }d 

rem1s\6n dP.l "1/ndromc- nefrótico. En niiios con e!il:E..' $lndrom~ SI-? 



encontraron cuentc'.\s aumentadas de plaquetas y además se ha 

obuervado que dichos pacientes están pr"edu;pue<:itos a contraer 

inf~cciones por organismos encapsulados. L.o unter1or demuE:?stra 

una hipofunción esplénica <52>. 

2.5 Anormalidades en la coagulación 

En pacientes con síndrome nefrótico se ha visto un aumento 

de casos con trombosis venosa (52). 

~-6 FdctorP-~ gcmético'.5 

Se h~ ~nociado la inc1dencia de síndrome nefrótico al 

sistema HLA (antígenos dE.' lustocompa.tibilida.d B12, 88 y DR7). Sr~ 

encontró que el ~1ntigeno 812 lo tenían 54'l. de los pacientes con 

dicho s!ndron1e conlra un 15% de individuos normales <52). 

En el sindromu nefrótico ¡._, glucosa y la manosa sa acumulan 

principalmente en lcls gl1coproteínas componentes de la membrana 

tJ¿;,s~l glomeruL·r· e inducen camti1os l.m la orientación de su 

ei;;trL1c:tL1ru. tr1dimens1ona.l. Esto produc~ cambios m<1rcados en el 
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tamano de. los poros que conducen a c.m aumento en la e><creción de 

prota!nas. Se htt propue5to que es t:'!l conjunto del efecto total de 

la 1nter-acc.:ión molecular dt~ líp1dos, proteínas y carbohidratos y 

no de la acció11 de alguno de ellos por separado. 

Se ha visto qu~ los glucocorticoides (usados en ~a terapia 

del sindromel alt~rdn la composición 4uim1ca de l~ membrana basal 

glomerular t .. l.nto en cond1c1ones norm.-.,les como de proteinuria, 

influ~~c1ando las a~t1vidadas metabólicas y biosintéticas de las 

cóluiAS ylomerulares <53,54J. 

E~tudios re.J.li;:c1do-:. por Ct;\Ltlf1eld, et. al. (55) muestran 

que esta niembrana está d~nada en el síndrome nefrótico producido 

por el am1nonucleósido de la puromicina y que ésto permite la 

pérdida de prot8lnas. Sin emb~rqo, parecP que el principal sitio 

de acc1ón del aminonucleósido de la pLtromicina es en el epitelio, 

conduc1enc.Jo a la producción de una membrana basal glomerular 

defl::ctuor..c1. 

En el s,fndromE> nefróti.co producido cor1 el aminonucleó~ido de 

ll!\ puromiL:lncl se ho visto <56l que le1 h1poxantinu es a) producto 

de r.lt::iqr·,:idación d~l ""m1nonuc.:le6~ndo y b> !:iL1b~.otrato pura la xantina 

ox1dds:;~ ique cat •. diz<J su c.onver-sión a ;;antina y ácido úr1c:o, 

pn>dLiciéndose el anión supL?rón1do en el proc:1;~s<» (F1g. 9). Se 

0üh1d16 s1 lot. radic.,"\le5 1.ibrt:!~ del or:ígeno contribuíc1n a la 

~p.04 r·1c1ón rJe proteinuria t.m el mod~lo de SN por ANP. Se usa.ron 

lu~ en.:.im.:H:1 c.::.tt.,dasú y SLtperó::ido cJ1·::smuta~k\, así como 1.?l 

alopur1nol <inhib1dor de la Kar1tina oxida~a>. Los grupos con 
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superó}tido dismutasa y alopur1nol mostraron disminución en la 

proteinL1ria comparados con el grupo con ANP solo. Lo anterior, 

jl.mto con observaciones al microscopio, dan evidencia indirecta 

de que los radical es 1 i bres del ox ! geno generados son importantes 

med1~dcres de la proteinuria inducida pot· el ANP. 

Al opurinol 

".t. ANP----)Adenosinu.-----)Hipo>1antind )Xantina + 
oaidasa 

sL1peró:-1 ido 

Dimetil sulfó"ido---~~;------> ~-

Fig. 9.- Degradt.tción metabólica del 1'..)NP. Se ilustra la formación 

de rcldicales libf"eil de oxígeno via Hantin.:i o;ddasa. o
2
-: Anión 

superó~t ido, per·6:-1ido de hidrógeno, r·adical es 

hidroHilo. Lu~ flech~:-.s con dos cruces indican inhibición 

(tllopurinol) 1 función barredora o lavadora (dimetil sulfóxidol o 



2.8 Alteraciones en las lipoproteinas del plasma 

5= h.) pos':ulado qL'e la hiperl1pemia del síndrome n1:?frótico es 

debida ursa sobreproducción hepática de 1 i poprotei nas 

plasmaticas que son muy grandes pat-a ser eliminadas en la or1r-1a. 

Se hd comprobado la solJri'~prodL1t:ción hepática en hígado perfundido 

aislado en rebanadas d&l órg¿mo. En SN ~.Jt"OdL•cido con suero 

.. mt1-r""in,:)n se ha visto que hay hipertrofia hepática (allmenta el 

peso •jl~l híg~'"\do un 3(1/. de lo normal>. Con uminonuc:leósido de la 

µ1.u·Qm.L e 111~ no s~ observa tupcrpla~lia tal vez porquP. los 

mvt~·tic)\Jtos ~ctlV')~ de dtch'' aminonucleós1do son int11bidores de 

la .;,inte~ic; dt:?l t"-1RN (57). 

Vurc:1nl1: ld etaµa de prote1nuria, ne encuentran elevados los 

IHYP.l•:.:>s tle triql icértdos y del colesterol. En la fase de remisión 

<s1n prot8inuria) la distribución y composición de lipoproteinas 

Ei!'=i Zlm\ l.u- r¡1.•1-o') en los controles sanos (58). 

2.q l.~ concentración de albúmina plasmática en al sindrome 

nef rótu:o 

Es ld 111 .. \s ab1..1ndante y la mc\s estudiada de lcls pruteinas de 

la r:1rd1lac16n. Su concentr"ac16n en plasma ha sido usada como un 

enfermedad. A li.'1 albl'.lmina. ~a le han 

.:ilr·1u 1.t1do do~ funciones µrincipalc!l~ ~l ffl¿\lltenim1unto de la 
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pr~si 6n col oi dosm6ti ce1 CPCO> y el transporte de diferentes 

sustancias <ácidos grasos de cadena larga, calcio, vitaminas, 

etc.>. La al bümi na jL,ega. un papel muy importante en el 

metubolismo de las grasas, une los ácidos grasos liberados por el 

tejido adiposo y los transporta en forma ~oluble en el plasma 

C38l, 

Al .iumentar la presión coloidosmótic:a la síntesis de 

albUmina disminuye y viceversa. En la cirrosis, SN y edema 

pulmon.:\r hay disminución de la PCO. En el SN se ha propuesto, 

como causa de los bajos niv~l~s de albúmina, además de la pérdida 

en la orina, al aumento de la degradación do ésta por los rif1ones 

(38). 

En los anim~les nefróticos, el edema y la a$citis se deben 

a la disminución de la F'CO provocada por la pérdida de proteínas 

plasmáticas, principiürnente albúmina. Durante el SN aument"-\ la 

p~rmeabilidad de la m~mbrana basal glomerLllar a proteínas 

séric:as de PM intermedio (60,000-200,000 d). La albúmina es la 

proteinu predominante en la orina dQ estos pacientes, paro 

también hay cantidades importantes de otras proteínas de tamano 

intermedio tales como la transferrina y la IgG (38). 

2.10 El sodio y el Gistema renind-angiotansina-aldosterona en 

el sindrome nefrótico 

El sodio es el pr'incipal catión de los fl u! dos 
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eHtracelulares. Bajo condiciones normales, la pérdida de sodio 

por l,a piel es despreciable. Dicha pérdida puede ser considerable 

!.:ii "'umentd la temperdtUra ambiental, o bien con fi~bre o 

ejercicio muscular. En el caso de un individuo sano, ~i aLlmenta 

1~ ternpl:'ri.ltura. a1t1biental, la principal r-egulación de sodió ocurre 

en loG rinones. El bdlance de sodio es influenciado por la 

secreción "'drene\l de aldoster-ona, !:?l inh1bidor natural más 

µotE:mle de let encreción renal de sodio. 

F'~r~ potJt::>r establecer el mecanismo causante de la retención 

de sodio en este sindrome, e'3 esencial estudiar al paciente (o al 

animal de ti;:perimentdcl'.~n) cuando esté reteniendo sodio. Se deben 

ev1l"~,.- in.:rniobra';i que se sepa de dntemi\no que activan el sistema 

r L"'nina.-anqiotensina-aldosterona. E.n diversos estudios reportados 

en l"• literatura se concl1A1ye que ol sistema se activa al 

Uiiim111uir tanto l.a albúmina como el volumen sanguineo. No parece 

habl!r 1::v 1 denc i a de que el si stem"'' r·enina···angi otensi na-al dosterona 

intE!r·.,.eng,, en la retención de sodio en el síndrome nefrótico 

(59-6::;>. 

Bohl1n, ~ <64), establ~cieron que la retención de agua 

en el síndrome nufrótico <25 ninos estudiados) es secundarid a la 

rut~r1c1ón de sodio. 

En ~stL1di os en ratas con protloo'i nur i a Lini 1 ateral producida 

por· pP-rfL1s16n 1~enal c:on ANP, se encontró que la e>tcrEu.:ión de 

sodio estaba aum~ntac.Ja en '='l r1nón control scrno y qut! en el r-inón 



perfundido estaba disminuida. Se observó que la excreción 

aumentada de sodio del rinón sano se compensaba con la retención 

de sodio del rir1ón proteintlrico (6'5). 

Por lds caract~ristica.~ de este 5lndrome y los antecedentes 

mencionados, se escogió el modelo de s:lndrome nefrótico indt.tc:ido 

con aminonucleósido de la puromicina para estudiar la influencia 

del sistema renlna-angiotensina-aldosterona o;jObre ld retención de 

sod.io. 
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II. - OBJETIVOS 

El objetivo principal de esta tesis es la caracterización 

uec:uenci al del si stem;3 reni na-angi otensi na-aldosterona en el 

ufndrome nefrótico e><perimental inducido en ratas, por 1_1na 

inyección ltnica de aminonucleósido de la puromicina para evaluar 

su posible relación con las alteraciones bioqLIImico-clínica~ que 

se presentan en el si ndrome nefróti c:o, fundamental mente el 

aumento de la retenci6r1 de sodio. 

Este trabajo permitirá explicar lo ql1e sttcede en el humano 

dado que el modelo de SN por· ANP en r¿1tas, ha sido aceptado como 

un buen modelo d~ lo que sucede en humanos nefróticos. 

Pr~vio a e!ito tr~baJo se rc~lizó la caracteri~ación de es~e 

modelo dci SN en el laboratorio de Nefrologia y Metabolismo 

Mineral del Instituto Nacion~l de la Nutrición Salvador 

Zubi ran (66). 
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!II.- MATERIALES Y METODOS 

1. MATERIALES, 

1.1 Material biológico 

Los animales utilizados fueron ratas ~Rattus norveyi~us>, 

cepa Wi~tar, machas de entre 90 y 115 gr~mos Cg> de peso. Se 

criaron y mdntL1vieron en el bioterio del Irlstituto Nacional de ld 

Nutrición Salvador Zubirán con una. dieta normal y agua ad 

libitum. 

1. 2 Reactivos 

Los s1g1.11 entes reactivos fueron comprados de Si gmc.1 Chemi cal 

Co. CSt. LoLti s, Mo>: reac:ti vo de f ol 1 n-fenol y Ci ocal teu, 

aminonllcleós1do de la puromic1na, dlbt'.1mirh1 sérica bovina grado 

RIA fracción V,, aceite de c~cdhu~t~, Acido m.;\léic:o (F'M~t16.1>, 

c:ar·b6n ,;<.et l vado, dextrán grado cllnico 

dimercdptopropanol (0imercaprol, BAL, PM~124.2) 1 ~ti! ~~to de 8-

hidroHiquinolin~ <PM=194.2l, tr1zma b~se, tris Ct)1drox1met1ll 

am1nomett1no <PM-=121), benzoato de benc.::ilo, hipLwato d·~ tlÍstir1il­

leucina <HHLJ, S1gmacote y reni11a dB ri~On porc1110. 

De J.T. 8dlcer fueron compr·ados: el cloruro d~ ~odio, EDTA 

N"" 2 , ~-eetato dr= üt1lo 1 tlcido clorhilkico, alcohol etílico, 

fosfato dibásico de potasio, fosfato diácido de potasio, 
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hidróxido de sodio, sulfato ele cobr·e, tartrato de sodio y 

r"'eferencia para ~l potenc1ómc;itro <pH::-.:1,.::;9 y pH=6.0>. 

El C?stuclH:~ para 1ned1r aldosterona en plasma y or·1na fué 

compr·c\1.U .:. Internat1on3l CIS (Frnnci~'). 

D" New Engl ""'u Nuclear se obtuve 1 a A ! m?rcada con 
125 

I 

Cact1vidad ~specif1ca apro~in1ada de 2000 Ci/mmol), las soluciones 

pc1tl'"ón de A I (dP- O.O, (1,1, (l,25, 0.5, 1.0, ::.5 y 5.0 ng de 

Al /mi 1. 

E.l ~i.nt L <.:.ur_·rpe> contri~ A I L1~.:\do en el RIA fue obtenido en 

1n1~':ltro labor«üor·io <67) de acuerdo al método de Moore, et. al. 

Li.~ r1;act1v1daU cru~cldd contra A TI fué de 0.031.. 

i.:::~p~ 

A 10 lar~o de este tra~~J~ ~~ usó el sigui~11te equipo: 

Es~ectr1>f0L0111etro Carl Zei22 P110 II, potenciómetro de Drion 

R~s~.irc/1 1n0Jelo :1)1, barlo du incubación a 37°c de Precision GCA 

Corporat1011, ccint~dor du cer1telluo sólido Gammacord II (AMES>, 

t:GnlJ1-·l~;dnr Amvr1r.:a11 (-~ü 0LJ, i.:e11LrifL1ga refrigera.de. Damon/IEC 

D1v1stotl 1T1od•:-lo PR-601.11), vorte:~ dG Scient1fic Products SS 220, 

d¿.c.•p1 tador \catálogo 55-001'.2), 

m1•.:t-0µ1pt:•td-:-, U>:ford r- /1.11J1;1 (de ::ru, 100 y 200 m1crolitros), 

J(u)1) \5 mll, f-' 11)1)(1 <l ml), P ~0(1 (ú,;: 

ml> P 21) (ú,02 1nlJ, rep1peteadorus oa l<), 5 ml. de 
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Lab industries, bolsas de diálisis de Spec:trapor· <t~ma.no dt:i' poro 

de 6000 a 8000) 1 papel filtro Whatman U42 de 11 cm. de diámetro, 

flamómet.ro IL 443, balun~d analítica Mettler ttpo H-15, 

congelat.Jor Reveo <-¿(lºC>, agitador· magnético Corning F'C-353 1 

balan;;:;i grandb.\ria Oh\.'\Lts modelo 7(1(1 <capdc1dad 2611) g) 1 Jeringi'S 

desect1ables de 10 ml con agujas del número 21 y 18, jeringas de 1 

ml. con oguJas del númer·o 25, celdilli\s de cuarzo 100 0.5" 1.001) 

10 mm Carl-Zei~z, CYldillas de vidrio 104 OS 1.000 10 mm Carl-

Zei;!Z, Jaulun metabólicas de fabr1t:dci6n nacional par-a rei.:olectar 

la orina de la~ ratas libre de heces. Las jaulas c:onstci.n de una 

malla metállca <que permite el p~so de ld orina y retiene los 

heces) y de un cono colector para qL1e P.scurf"a li.i orina hacia un 

recipiente, El comedero y bebedero e~tán fuer·a del cuerpo de la 

jaulc.' para que éstos no contaminen la orine;¡\. Lc.i c.:omidcl se coloca 

en polvo. También se utilizaron tubos dL> vidrio de 12 X 75 mm, 

tubos borosilicados de la misma medida, gradillas metálicas, 

grodillas de acrílico para RIA, charolas de plástico para colocar 

en bano de hielo las gradillas de RIA, 11ofilizadora Lóbconco 

Freeze Dryer y finalmente un sist1"?ma purificador de agua 

Millipore 1nodelo Milli-0. 

Todas la~.. solucior1es acuosas se prepararon con agua 

Uidestilada y desionizada en un sistema pLlrificador Millipore. 
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1.5 M•ter1al de v1dr·1er1a 

Los tubos µara l~ recolección de la sangre se siliconizaron 

con Sigma.cote al !'l. en solución acuosa du!"'ante 15 minutos o se 

lit1liz~ron tubos boros1licados para evitar la hemólisis. El resto 

del moter1~l de vidriería se us6 después de lavarlo y enjuagarlo 

perfect~mente con aqua bidestilada y sec~rlo con calor. 

:.O METODOS 

:.t~ 

Se estudiaron dos grupos de ratas; 

d) grupo control (n=lO> al cuál se le adm1n1Ytr6 una 

lnyecc1~r1 subcutánea de NdCl dl 0.9% y 

bi grupo con ANP <n=10) al cuál se le administró una 

inyecc16n subr:ut~nea ~inica de ANF' en una dosis de 15 mg/100 

qram•.><;:. de p~sc, corporal. El ANP se preparó al 2i'. en solución 

s .. ,lin~ .-,1 1).'f 'l., por lo que a Cdda rata de 100 g se le inyectó un 

v1>l umen df? O. 75 ml. 

fl111tJO'=> grupos s~ m.:mtuvieron en jC\ulas m~taból1cas desde el 

cH a -·2 hasta el di a 21 an que conL luyó el estudio. 

~l dí~ O es el dla de la inyecci6r1 d~ NaCl y d~ ANP al grupo 

conlrol 'I ~11 qrupo experimental respei:t1v,1menl:f-..!. Se 1·ecolf.:-c:tó 

diart~mente la ori11a de 24 h de las 20 ratas ) ~e registró su 

pr_,50 i..:orpor<:\l. 
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2.2 ~plasma 

Se utilizaron 95 rati\s distribui'das de la siguiente formaa 

~> grupo control (n=15) y b> grupo con ANP <n=80). 

Las inyecc:i on~s de NaCl .:\l 0.9X y ANP fueron efectuadas en la 

misma forma que se d~scribió para orir1a. 

Las determ1naciones del grupo control fueron realizadas los 

d1as -2 1 -1 y O y se obtuvo el promedio de l'>s tres d!as. Para 

el grupo con ANP fué desde el día 1 hasta el did 21. Se 

sacrif1t:aron 5 rc1tas diariamente desde el d1a -2 hasta el 11) y 

luego cada tercer día <d1as 12.14,16,18,20 y 21>. En algunos 

casos fué posible aumentar el número de ralas y por lo tanto de 

1 as determinaciones. En otros casvs el nümero de determ1 nací ones 

fLte menor porque 1 u muestrB ft..•e i ns uf i cien te o por muerte de 1 as 

ratas. 

2.3 Determinaciones realizadas 

2.3.l Orina de 24 horas 

A la orina recole~t~da se le midió el volumen, se filtró y 

se sepuró en al 1 cuota~ par-a 1 as di fer-entes deter-mi naciones, 

congel tmdol as posterior-mente a -aoºc. 

Las deter-minac1ones realizadas flleron sodio, protefnas y 

al do=terona. 
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S1;1 sepúró de sangre obtenida por punción card!aca o por 

decap1tación de la rat~. La sangre se recolectó en tubos 

pet-fect.;1.mt::>nte sil1con1;:ados para r~vita.r la hemólisis y lograr una 

buena retr.~cct6n del co.~gulo (apro::i.m .. ,damente 90 min>. Luego se 

procedió r_• C:P.ntrifuyar las muestra$ durante 15 min i\ 2000 rpm; 

se Sc.1có el coágulo y se volvieron a ccmtrifug8r por otros 15 min 

2000 rpm. El suero se separó en al :t'cuolaü. Algunas 

d~tenninaciones <:::.e hicierm1 inmediatamente pero otras htJbieron de 

real1f'!.:.\rSC? posteriormE•nte para lo cuál fueron congeladas las 

mu~5tras a -20°c o menos si era posible. 

En sue,.·t.' s~ d~t~rminó sodio, pnJtetnas y actividad séríca de 

l~ ECA. 

2. 3. 3 El~~·~~ 

El pl asmC\ se separó de sangre C)bteni da forzos.:.lmente por 

ch:cdp1t_ac1ón de lr.1. rr.•ta ya que en estudios previos realizados en 

nuu~tro labor.,1tcn··io (13) y en repo,.tes encontrados en la 

11t.er .. üur .. J 1 se hd demo~trado qui::- la concentr«1ción de los 

di.I SRAA <con e::cE~pci ón de ECA), aumenta 

'-·.• <.~angre '..-.H c.:oli:c.tó en tubos conten1cmrJo 5(1 m1crolitros 

<¡i.l > de EOTA 250 niM. Los t.t.1bos se swnt:.>rgieron inmediat,Jmentr:? en 

bano de hiel1:i y se c:ent:rift.1garon a 4ºC pdrd obtf~ner i:~l plasmd, el 
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cuál Ge sepa.r6 en ali cuotds las c1..1al es se conservaron congeladas 

d -soºc. 

Matsunaga ~ <68) encontraron qL\e el plasma puede ser 

alma"enado a -2oºc por lo menos 4 semanas sin cambios 

significativos en el nivel de renina activu. Encontraron que la 

concentración de ésta se aumentu por almac~namiento a 4°C porque 

hay conversión de renina inactiva a activa. 

En el plasma se determinó la concentración plasmática de 

angiotensinógeno <CPA> y do renina <CPR) y la de aldosterona, 

2.4 Sodio 

2.4.l Sodio sérico 

Se midió por flamometría y los resultados se expresan en 

meq/l. 

a) Principio del método 

El primer uso de l¿~ flama como unr1. fuente esp(~ctroscópica es 

generalmente atribl\!do <..\ Bunsen y t::irchoff en 186t). L. .. \ relación 

entre la compos1ciOn química de las sustancias y el color 

r'esul Lante dE:? 1 a f l c.\n1a fué reportado por 1862; sin embr.\rgo, el 

uso d~l fotóm~tro de flama no se extendió hasta duspl\és de 1945 

en que se degarrollaron comercialmentP. dichos aparatos. Ahora, ol 

espectrofot6metro de emisión de fldma es uno de los instrumentos 

más importantes en los labordtor·1os de química clínica. 

En la fldmofotometria intervienen electrones encitados en 1..1n 
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a.tomo usando energía calorifica de una flama. Cualquier 

!:iustanc1 .. ,, cuando ~e e~:pone a temperaturas suficientemente 

elevc:H.lds, pasJ a Lln estado e::citado y tiene c:ol1siones térmicas. 

'( .. , que est~ Pstado es inestable, los átomos o 1noléculas 

e:~c1t.:o.do<.:- regresan ,, su estado nutural, dispersándose la. enet·gia 

~bsorb1da en varids formas, una de las cuales ~s la emision de 

l u.<:.. Cada molécula o ~tomo <Je ha as oc lado con una serie de 

nivelws d15creto~ de energía. La intensidad de la lu: emitida 

<e~peclro> es directamente proporcional al rl~mero de átomos 

so1net1do•$ a tr.:\nsición. Asi pues, por monitor·eo selectivo a la 

lunt11tud de onda cdracterJstica de un elemento volatili:ado y 

~::c1t .. 1do l:'n léi fla111C\, se m\de threctamcnte su concemtración. 

b) Metodologla 

El flamómetro utilL:ado e5 automático y seguro en la 

1gnir:ión. La medición SE< cfectl.'.la rJ.pidamente. La calibración del 

se efectúa on dou pasos. Se usa una solución 

blanco de 15 mM ~e L1 en agua destilada y una solución patrón de 

c .. -\l 1brcH:i6n qur~ para suero es de .\40 mmol/l y para orina de t(.10 

mmol/l dE.· sodio. El flamómetro qL1edc."\ calibrado para dar una 

l t:H.: turt:\ 11 neal ~n un gran i nter"val o de concentraciones de SJodi o. 

El aµ~rato indic~ directümente la concentr~ción de sodio en 

1neq/l; el tablero frontal se mu~stra si la pr~slón del ~ire o 

del gas es muy baja. 

Al flamómetro IL 443 so le puede ~daptar el dilutor IL 144. 

Eut~ di 1 uyn automáti e amente 1 a mu&stra o l 1Js p~\trone5 con el 
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patrón interno de litio. La dilución efectuada t~s 1:200. Las 

muestras de orina y ~;uer·o pueden aspir.:."rse directa.mente al 

dilutor minirni:ando a$Í er1 orPs de dilLt~ión, siempre y cuando se 

esperen valores menores a 200 m1nol/l de sodio. El aparato se 

apaga automáticamente si la flama aumenta o si l'°' presión del 

aire o del gas se elevan por arriba de 11m1tes de seguridad. 

2.4.2 Sodio urinario 

Se mJ.dió de igual manera que al sodio sérico y los 

resultados se eHpr~5an c:omo rneq/24 h. Se usaron 250 J-11 de orina 

los cuales se diluyeron con 1 ml de agua destilada <dilución 

1:5J. L<l detarm1na.c:16n en el flamómetro se rec.\liz6 en esta 

di lución. 

2.5 Proteínas totales 

2.5.1 Proteínas séricas totales 

Se LISÓ el método de Lowry, et. al., (69) usando como patrón 

ñlbúmina sérica bovina <ASB>. El color se desarrolla en 2 pasos: 

a) la reacción de la proteína con cobre en condiciones alcalinas 

y b) la reducción del reactivo fos~o-mol!bdico-fosfotUngst1co por 

la proteína tr~tada con cobre. La proteína ~e cuantif1c~ por la 

cantid~d de Tirosina y Triptofano presentes en ella comparada con 

la cantidad de estos aminoácido!'; en 1 a proteína usada. como 

patrón. 
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El método fl..té el 5iguientln 

Solución A: carbonato de sodio al 2%, hidróxido de sodio al 

0.4% t t~rtr~to de sodio al O.O:%. 

Soluc:i6n B: sulfato de cobre c1l 0.5'l.. 

SolLlción C: 50 ml. di;:i la ~olL1ción A + 1 ml. tie la B. 

Solución O: folín-fenol y CiocaltC?u N. 

Solución E: solución patrón de ASfl ( 1 mg/ml). 

Para loa detC:"rmirwc.:1ón se tom~ron 50 JJl de una dilución 1: 1(1(1 de 

1~ muestr~ (O la cantidad correspondiente de la solución E> + 1 

mt. de le\ <!ioll.1c1-!ln C. Después de 11) min. se adicionaron 100 Jll de 

la i;,oluc1ón D y se agitó en vortE:!}q se dejó reposar 30 min. a 

tett1per~tur~ ambiunte y luego se leyó la den~idad óptica (00) a 

660 nm contra su propio blt!nco. La curva patrón su muestr·cl en la 

f1g. 1(1. Los resultados s1~ el:presan como g/10(1 ml. 

:.s.2 Prote!nd$ urinarias totales 

t11:.o l.:\ determinación igual que para suero pero 

i1til1~ando 200 ~l de rnue~tra para el ensayo. Par~ ello, 

prf:!nc:.~merite fueron d1,,.'11zados 5t)0 }11 duranb:! 24 horas contra 

!IiolUL1Ci11 ':ialin~' ,;d 0.97.. y a 4°C con 5 Cclmb1os del liquido de 

di ál i s1 s. L .. \ muestra di 1.-~l i ;:add. Ql1eda totc:1l mente transparente si 

t•Jmd el aspecto del suero de la rata dependiendo de la cc:1.ntidad 

pr·u~onte dt~ proleinds. 

Los result~dos ~e expresan como mg/24 horas. 
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Fig. 10.- Curva patrón para la determinación de proteínas por el 
método de Lowry (69), 
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2.6 Ccncentfac10n plasmdt1ca de rernna <CPR) de angiotensinó-

tnzo por la técnica de 

RIA (70) de A I ba$add eri el método de Haber y cols., quienes 

en 1965, Dubray~ron el siqn1f1cado fisiopatolóyico de las 

de un 

proced11111ento Uf:' RIA p.,.,,.a la estirna.c1ón direct ... , del producto 

enUdfO ~~ve fdvorec1d~ l~ acumuldCión d~ A I ya qua se permite a 

ld re11111~ e11d6gena reacci0nar con su sustrato en presenci~ de 

rt:.i1_t¡ 'º~que inhiben tanto ... 1 l~ ECA como a las <lngiotensinasas. 

L.:\.,., 1..:ond 1e1 enes dlil en':;jayo f dvoret.:t2n la gen~rac1 ón de A 1 en un 

i11nort1guado duntro de su µH óptimo de 6.0 en 

:.6.1 Prirtc1pirJ tJPl métC'ldo 

SI l'~.J 1 1•;, t • .. u 1 o::.. ( i' l J th~mci~lrc1ror1 qut- la A I es el metabol 1 to 

prec.: .:H.11 .. 1 vne•:, t-:•spec!f1co::t~. las 

·1r.t¡1 ott...•r•SJ ''"'~ds pr L'S~11 te::. normal mL>ntEc> i:?n plasma, se:• pLl~de d¡;c l r 

cH .. tivicJdd f_••1;!\m~t1cc.' rje r-en1na. Lcl lllhibic1ú11 de ld eri.:1ma 



A l !:ie lleva a c:abo por el uso de EDTA (en el tubo de recolección 

de 1 a muestr ... ") 1 dimercaprol en solw:ión oleosa al !. 71. 

conteniend<.' ben;:oato de b~ncilo al 3.3i". en aceite de cacahuate y 

sulfato de 8-hidro>tiquinol ina en solución acuosa al 6.6%. Debido 

a que lu reacción se lleva a cabo en condiciones óptimas 

<amortiyuador de m8leato 0.2 M, pH=6> el tiempo de generación de 

A I es de 1 hora. La cantidad de A l generada sP. mide por.RIA; la 

separación del antígeno libre y unido se lleva a cabo por 

adsorción difoi-encial del material libre $Obre carbón activado. 

La concentración del antígeno unido al anticuerpo se determina 

por conteo en un contador de radiaciones gama del liquido 

sobr~nadcmte. Ld. relación LlniúQ/J ibre (B/F) se expresa motJiante 

una ClJrv;., patrón de A l, de 1 a cual los V¿t¡} ores de 1 as muestras 

desconocidas se obtienen por interpolación. La,APR y la CPR se 

e>~presan como ng de A 1 generada/ml/h de incubación a 37°C. 

En la medición de APR se usa el ~ustrato endógeno y en la 

medición de CPR r~e adiciono un exceso de angiotensinógeno. Est~ 

e:·:c1::mo se logt·c1 '"°'dicionando pla~1ma de ratas binefrectomizadas 24 

horas a11t~s de l~ obtención d~l plasma. Este plasma no tiene 

ni veles detect;ibl es de ren1na y su concentración de 

angi otensi nógemo es aproN i madamente 8 veces mayor ul del plasma 

normal <72), Por esta razón es una .fuente ideal de 

tcmg1ot~r1sinógeno. En la pr-.,\ctica se obtLtvo la sanyre de las ratas 

bineir~ctomizatJ<;'\s por punción cardíaca, usando EDTA <50 J-ll de una 
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solución 250 mM) como anticoagulante. El plasmd de varid!.3 ratas 

se mezcló y se liof1li;::ó Pc.."\ra almact•narlo. El día del ensayo el 

polvo s~ reconstituyó al volumen original con agua destildda. 

En 1~ determinación de la concentr~ción plasmática de 

.:tng1otcns1n6qeno s~ adicion<l un e~:t..:et::>o de ren1na porcina paro:\ que 

todo el sustr~to presente se ~ransf orrno d A I y ésta se mida por 

RIA. 

La ren1na porcina comercial ut1l1z~da contiene sor. de 

proteína. El contenido d~l fr·a~co com~rc1dl es el ziguiente: 1.7 

unidad~~ de en.::1ma, 0.48 mg de: sólido, 0.'24 rng de proteína, e!j 

decir, q1_1e tiene 3.5 Lulidades/mg de sólido y 7.1 unidadé:•s/mg de 

unidad l1berd 1(>(1 1\ partir de 

anqioten!i1n6qtmo a pH~ 6.0 y 37°C. El fra!.>co se rt:?consti tuyó en 

1(1 ml 1Je c\mort1guador de m'.iluc..:o.to CpH=. 6.0) diluido 1::1 i:?n ü.gua 

de!:itt lud,J.. 

radiacl1va o~ con1ercial y viene liofilizada. Su 

dC:t.1v1dud l?sµt?c!fit.:a es de ::'üO C1/minol <155(• J-lCi/ug). Cada lote 

tre\e lfld1c ... 1rJ .. 1 su ..ic:t1vidacl totdl CqL1e es dlredE?dor- de 10 pCi> y 

adicior1adn a cad~ tubo son los 

~1g•.1J !Hit;:~: 

J.- El dia quu be reconstituye s~ cuentan los días 

r.d 
1 ~5 ! <ld tablr..t de deca1miento viene inc:luCda c:on el 
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frasco de A I radiactiva). 

2.- Se calcula la actividad total real para el dfa de 

reconstitución (dato ll) en )JCi. 

:.- Se divide la activi~ad total (ddto A) entre la actividad 

especi fic~~ '.en r1c1 l¡.1gJ p~1·a obtener la masa radinctivio"\ (en ¡tg). 

Este dato se transfor1na a pg <dato B>. 

4.- Se multiplica el volumen 11mpleado de radiactivo <50.J.ll> 

por el n~mero de tubos del ensayo para obtener los ml. 

requeridos/ensayo <dato C). 

La mé:lsa ri;.ldi.:i.ctiv~/C.l1bo recomendada para el í<IA de A I debe 

s~r menor o iyual a l~ concantración d~l patrón más bajo de la 

curv,, ~mpleaJ2 1 r¡ue e~ do 10(1 pg/ml <puede incluso ser· da lO 

pg/ml). 

5.- Se multiplic.J el volumen requerido/ensayo <dato C> por 

100 pg/ml <dato 0) par-¿; obtener \ .. " masa radiactiva/ensayo (dato 

El• 

6.- Se divi.dr:• 1.:1 m.:i.sn radiactivu c.ilcL1lüda p.Jra la fechr de 

reconstitución (dato B> entre la masa radiactiva/ensayo (dato E) 

para obtener el nUmero de ensayos que pueden corrP-rse con A 

1-adiact1va en Ltna concentración de 100 pg/ml (da.to F>. 

7.- La hoja r¡ue .:1compclrta .:tl frasco c;on el pépt1do 

liofilizado recomienda n-~constituir en ._\qua destilada a 1.ma 

1.:ont.:en tr·~c i ón dü 5(1 ;1Ci /ml. Se c:al1.:ul a eil volumen de agua 

requerido (d~to G> para reconstituir el frasco de acuerdo a la 
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actividad total existente el dla de la reconstitución (dato A>. 

8.- El polvo se recor1stituye en el volumen antes calculado 

(dato G) y se sep~ra on el 11ómero de alícuotas calculado (ddto 

F>. L3s ~l!cuotds dS1 obtenidas se congelan a -so0c. El d1a del 

nnGayo so descony~ila una allcuotil y se le agrega la canticjad 

re4ut:?r1dci de amortiyu<:1.dor Tris-acetatos 0.1 N, pH-=7,38 <dato B>. 

El radioinmunoanálisis de A l fue cstand~rizado en nuestro 

J.:..tl.>orator10 prtJviamente a SLI utílizac\ón <67>. Se corrieron 

mue•;tras de concentración c:onoi:1da de A I en los niveles bajo, 

media y alto de la curva patrón <u.175, 0.75 y 3.75 ng de A I/ml> 

en 15 ensayos y s~ calculó el promedio y la desviación estándar 

Cad~t vez que se efectuó 1,.1n RIA de A I se metieron nuevamente 

lo~ control~~ y se tomó como rogla descartar el ensayo ni la 

cor1centr~Liór1 i nt(;'rpol d.da de do!:i o más controles caía fuera del 

lnt~rv~lo dH 2 d~svjaciones est~ndar. 

2.6.'2 Genr:?r<i\ción e.Je angiotensina I 

l.l'i mut:1strds de pl ¿,smcl congelado se ponen en Lln bat10 de agl!a 

o 4°C µara desc:ongelarlaü. 

El procedimiento seguido para medir la CPR fué el siguient•e: 

En un tubo s~ coloc~ron 

.._\) 51))11 dl:plasmr\ 

U) 5 ;.11 de d l. mercüprol 

C) 5 )-~l de 8-hidro111quinolina 
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d) 450 J-11 de sustrato de reni na Cplasma de ratas 

binefrectomizadas) 

e> 1 ml. de amortiguador de mal e ato, pH=6. 

E.1 tubo se agitó en vortc.::.; y se puso en b~rio Maria µor una 

hora Pa~ado el tiempo de generación, se pusieron los 

tubos en el bano a 4°C. Se procedió a hacer el RIA tomando 100 )-ll 

de ffiL\estra generada por tubo (se hace por dl.lpl icado). 

El procedimiento seguido para la determinación de la CPA 

fué: 

En un tuba se colocaron 

a) 25 )Jl de muestra 

b) 5 pl de dimercaprol 

e> 5 J-ll de 8-hidroxiquinolina 

dl 5 )-11 de EDTA 25t) mM 

e) 5 pl de renina porcina 

f > 360 j-tl de amortiguador de mal ea to, pH=6 

El tubo anterior se ügi tó perfectamente en un vorte1< y se 

incl1bó en bal'1o Mnr!a a :37°C por una hora. Al concluir la 

generación, se pusieron los tubo<s en ba(lO a 4°C y se aforaron a 1 

ml. con amortigu¿\dor do ensayo <tris-acetatos, pH;7.:3B). Para 

reali;:ar el RIA se hizo una dilución 1110 con amortiguador de 

ensoyo, y se tom .. ,ron 50 y1 + 50 JJl da ASB al 5'l. pCl.ra completar 

los 100 f'-1 del un~.:.~yo. 

La generación de muestras para APR no se hizo en este 
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trabajo, pero s~ pondrá aqui su procedimiento por considerarlo de 

interé~ ~ur._'\ ver las diferPnci.;ts que •:¡listen con CPR en el mismo. 

d) 301) fl de muestrd 

b) s }'] di;? rJimP.rc'-"'r,rol 

c.) 5 JJl de a--hidr·o~:iqu1nolina 

d) 60(1 J-'l de•,;tmortiq1..1a.dor de maleat0 1 pH=b 

Se ag1 b' on vor·te>; y se sep~ra en dos tubos; uno sP. deja " 

4ºC y el otro se tncubd a 37,;)C pur una hora. Al final de la 

geno.~;:tc1ón, se ponen los tubos a 4°C y se procede a real izar el 

InA tomando 100 pl de cada L1na de l~~s dos mLu~~tt-C'S. Le:\ actividad 

plasmbt1La rle run1na se obtier1e r·estando el valor d~ 4ºC del 

valo,~ obtenido e~ 37t
1c. 

2.6.3 F·rotocolo de RIA de angiotons1na 

a> Se numeran 1 os tubos y se mantienen en un baño de 

tn(?lo .:i 4°C, ~11 igual que los re~1ctivo'3 y las muestrils genera.das. 

Los tL1bos t y '2 son par-d cuentas totales; lot;; tL1bo~ ::; y 4 

!:>•.in P•H·a 121 blanco lunión no e~pecíficc:d; lo~ tubos 5, 6, 7 y 8 

~011 µc.r .. ~· r~l lt)(1;'. Ue LlrllÓn (patrón c:E?r-o o unión máxima): los tubos 

e¡ y 111 pdr •. \ c:-1 p ... lt1·ón dt.• ~1 nq de A t /ml; los tubos 11 y 12 para 

2.~ r1y •Je A l/ml.; y así suces1van1ente pa1·a los dumés patrones de 

1.0, (i.5, t).~5 y 0.1 n1~ de A l/n1l <completarldo t1asta ~l tLJbo 20). 

A pi:u l:1r de <;\h( '.ir~ pus11~ron la!"S muestr-~s problcm .. 1 por dL•pl ic~do. 

b) s~ nonen 5(11) pl de amortiguador de ensayo <Tr""i s-acb'tc-.t:os 
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O.¡ M, pH=-7.38) en los tubos blanco y 1501) pl en los tubos de 

cu~ntas totales. 

e> Se agregan J(1(1 J11 de albúmina sérica bovina al 5% en los 

tubos blanco <unión no específica) y en lo~ tubos del patrón cero 

<unidr1 máxi1na) Ctubos del 3 dl 8). 

d) Se poner1 100~1 de c~da patrón de A I <scg~n el protocolo 

previ~mente reuli~adQ) en los tubos correspor1dientew. Los 

patrones vien~n liofili~ado~ y deben ser reconstituidos cc1n agua 

fria para de$pUé~ ~cpararlos en ~llcuotas y congelarlos. 

e) SE" ponen lf)O }11 de cadL'\ muestra generado:.'\ en los tubos 

µru-~~t~bl0cidos p~r·d los cases de APR Ct3n~o de la muestra 

generada a 4 ºe como l ~ de :::7°C) y CPR. Para la deti?rmi nación de 

la CF'A se tom.;i.n 50)-11 de la dilución 1:10 hecha después de la 

generación y se lú adicionan 51) j-11 de!' ASB i:\l 51. •. Pe.ra todos los 

caso!;; deben correrse 1 as muestras por dupl i cddo en el ensayo. 

f) Se agreg~1n 50}-tl de la soluc:ión de A I marc ... ,da con 
125

1 c.\ 

todos 1 os tubos. 

g) s~ aqreq.,::¡,n 500 }tl de la soluc10n de anticuer·po en todos 

los tubos eHcepto An los de cuentas totales y blanco. El 

anti cuerpo se ti ene~ congelado en ali cuotas que al hacer el ensayo 

se desi:ongelc.\n y s~ les agrega 90 ml. de amortiguador de ensayo 

por i:IL1. A esta concentración une apro~:imadamente el ~c)'l. de la 

radi~ct1vidad adiciondda <66). 

h> Se agit~n todos los tubos en vorte>c de 2-5 segundos y se 
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ir1cuban a 4°C dL•r~nte 18 a 24 h (cL1arto .frío). 

i> Antes de completdr el periodo de incL1b ... "\c:.i<'>n, se pone a 

agi'lar a 4ºC Lma suspensión de carbón act1vado (cc:\rbón ¿\l O.b% y 

dextrán al ( 1 .06:5% en amortig1.1udor de ensayo) µor un~\ hora. 

j) Finalizado el periodo de incubación, lodas las muestras 

se colocan en un bano dt-Jo hielo d 4°C y se les ad1c:iona <excepto a 

lo5 tubos de cuentas totales) ml. de ld suspensión de car~ón 

.. H;t1vado quP !..•C m¿mtiene en .3g1t.. .. \c1ón en baño de hielo. 

Y:l Se agitan los tubos fi'n vorteH y se centrifugan a 4°C a 

:i)l)f) rpm dur .. 1nt_e 15-20 m1nul0s (con un cabezal de radio::: 24 cm>. 

1 > Se dec-.... 1nta el sobrenadan te de cada tubo CmF-.. mos cuentas 

totales) en otra serie de tubo•:. con la mism21 nwneración y se 

cuerita l~ r·adiact1vid~d cont~nida en ellos por 1 min. La A 

marc.aú.:~ L1nida al anticuerpo permanec..:EJ en el sobrenadante y la 

frac~ión l1br·u 9e ad50rh1! sobr~ el carbón. El pr·otocolo para el 

RIA de A l se resume en la Tabla t. 

~.b.4 Cálculo de resultados 

~) Las cuer1tas promedio del blanco (u11ión no especifica) se 

le rest~r1 A las cuentas de los patrones Csin promediar) y al 

promedi9 de l~s muestras problemil. 

bl Se calcul~ el porcentaJe de unión <B/Bo> p~r~ cade i>atrón 

y p~r-~ el promedio obt8111do con cadd problema, on donde: 

B~ cpm obtenidas con cad~ patrón 0 muestra 

Bo=-= cpm obtenidas c:on el patrón ce-ro o 100% de unión 
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AHORTI • A S B MUESTRA 125 ANTI CAR BON 
NUH. DE TUBO GUADOR AL 5% PATRONES PROBLEMA l~AI CUERPO. ACTIVADO 

CUENTAS TOTALES. 
1500 µl. --- --- --- 50 u!. -- --(1, 2) 

BLANCO(UNIO:N INE! 
PECIFICA) (3,~) 500 µ1 100 µl. --- --- 50 µl. -- 1000 µ1 

PATRON CERO(UNIOI "' ..J 
e ... 

HAYIHAll,-8) --- 100 µl. --- --- 50 µl. 500 µl. 1000 µl. "'º ;;3 <( 

PATRONES DE Al ~e• 
B UJ ;3 g 

(ng/ml) 0.1 --- --- 100 µl. --- 50 µl. 500 µl. z 1000 µl. ::>-- u:::u 

0.25 --- --- 100 µl. --- 50 µl. 500 µl. "' ~ 1000 µl. "'1-"' 

"' ouc 

""' :z <e 
> ... - <( 

<( :COI-

o. 5 100 µl. 50 µJ. 500 µl. 
~ 

~ 1000 µl. 
In~ 5 --- --- --- ~ o u 

o o gs% 
1.0 --- --- 100 µl. --- 50 µ1 500 µA > "' 1000 µl. .!::.w:J 

¡:¡ .,,. oz 
N ,,_ ... 

2. 5 --- --- 100 µl. --- 50 µl. 500 µl. 
1 

1000 µl. <:C ¡: ~ "' ... ::> w 1-

"""'"' "' < 
5. o --- --- 100 µl. --- 50 µl. 500 µt 

<( 
1000 µ2 ~.-:~ ... 

"' ffi~LLI 
4-'"' 

APR --- --- --- 100 µl. 50 µl. 500 µ1 1000 µJ UJ~~ C/)gCI) 

CPR --- --- --- 100 µl. 50 µl. 500 µt 1000 µJ 

CPA. --- 50 µt --- 50 µl. 50 µl. 500 µ!. 1000 µ 

TABLA 1.- PROTOCOLO PARA DETERMINAR ANGIOTENSINA 1 POA RIA. 



e> Us~ndo papel semilQgarltmico o papel Iogit-log se traza 

l .;:1 ~urva patrón graf i c~\ndo el l ogi t del 'l. B/Bo contra el 

1 oguri Lmo de la concentración dr.~l patrón usado Cde 0.1 a 5.0 ng 

d" A l/ml,) 

1 og1 t <B/Bo> log
10

<CB/Bol/Cl-B/Bol) 

d) Se determina la concentración de A I para cada muestr~ 

interpolundo en la gráfica correGpondientc. 

~) El r·¿5ultado obtenido se multiplica por 3 (factor de 

di lLICi 6n) 

~ng1otensinógeno. 

in~ubac:t6n. 

APR, 

Las 

por 30 para CPR y por 800 

unid.".\de~ obtenidas son ng de A l/ml/h 

para 

de 

Una curva patrón típica obtenida por RIA de A I se muestra 

en 1.1 f ig. 11. 

2.1. 1 Aldosterona Plasmática 

Se midiO por RIA directo. 

a> E.undamento 

Se basd en la competencia entra la aldosterona marcada y la 

aldost~rona prefiente en patrones o mUE?stras problemc.\, por los 
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sitios activos de anticuerpo presente en ca.ntidad limitada. 

Después de la iÍlcubación, le\ C"1.nt1dad de aldosterona marcada 

unida al anticuerpo es inversamentt: proporcional a la cantidad de 

aldosterona no marc.arJ .. '\ presente en la muestra. El método 

utilizado para la separación de la fracción libre de la unida se 

bc'1S.!. en el uso de tubos con el antict.1erpo unido a sus paredes 

(fclse sólida). 

b) Protocolo RIA aldoster<J.i.l~ 

No ~e nece!;i t¿i, h<".tc:er ~Htrc'lcción previa. de la 111Ltestra. No 

se t.Jeben usar muestras tlcnnol izadas. 

Se debe reconstituir 1 a al dosterona marcada c:on 6 ml. de 

ugua. destilada. Los patrones <O, 50, 100, 250 1 .500 y 1000 pq de 

aldosterona) 5e t-econsti tLtyen con 1 ml. de i.i.gua desti ladC\. El 

amortigL1ador de fosfatos <Na
2

HP0
4

,2H
2

0 y •~'H2PD4 > de pH=7.4 se 

reconstituye con 80 1nl. de agua destilada. y postBriormenta se le 

agrega l"' sal disódica del ác.:ido 8-a.nilino-1-naftalen-sulfónic:o 

<ANSl provista en el estuche. 

Los tubos que vienen en el est1_1che traen unido el 

anticuerpo. Se deben tenf:~r· a tempe1·tltura <lmbiente dntes de abrir 

la bolsa que los conti~ne para evitar la condensación del vapor 

ügua. Se nwneran de acuerdo u un protocolo escrito 

previamente. Se realizan las determinacione~ por duplicudo. El 

ensayo si:- efectUa a tempera~ura ambiente (18-25°C>, 
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El esqu~m~ da trabaJo es el siguiente: 

íut>o Amort1quador--ANS Patrories Muostru Aldo- 125 1 

Patrone'j 7(11) }-'¡ 100 jll 

Problem._1s 100 pl 

Todo lo anterlor" s~ 1nezc:la E'n vortex y se incuba de 18 a 24 

h de 2-eºc. 

Al flnal de la incubaci611 se aspira el cunt~nido de todos 

los tulios Cv se pueden decantar) y se enjuagan 2 veces con 2 ml. 

dl? c::\gu," dest1 liHJd usando un rf.?pipeteador y posteriormente se 

~~p1r~ el agua con ~acío. Se mide la radiactividad presente en 

lo~ t1.1bos (:In Ltn c.•Jntador de ri.\diacionPs guma por 1 minuto. 

e) CálcL1lo de rosultados 

5~ res~.~1n l..1.i:i cpm del fondo <k~1 aparato para 125 1 de las cpm 

cio totJo~ lob lu~u~. Tdnto para los patrones como p~ra la medi~ de 

li!os rnu~strM~ problem._, se obtiene el cociente B/Bo itJLILil qL1e como 

SC! c-::pl lCÓ P'-~r~ H I, 

So lr¿i,;:~ l·'.l. yráfica patrón ~n papel luyit-loq yrctficdnllo el 

log1t del XB/Bo contra el logar·itmo de la cunce11tr~ción del 

p~trón trn~do C1fr• 51) a l •)(11) pg de ,_\} doster·on¿<1./ml '. 

SC!' c.J~ter mi na l •' c.:oncentrac1 ón de al Uosterona pl .:".:>m.._\t i ca de 
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las muP.•..;tras problema interpolando el logit obtenido en la 

gráfica correspondiente. El resultado obtenido se multiplica por 

2 (ya qL1e se pone la mitad de muestra con respecto a 1 os 

patrones>. Una curva patrón tipicB obtenida para aldosterona 

pla~mátic8 se muestra en la fig. 12. 

2.7.2 Aldosterona urinari~ 

a) ~~nto 

Es el mismo que para la aldosterona. plasmática. 

b) Protocolo RIA 

Se debe efectuar una hidrólisis ttcida de la orina; a 100 jtl de 

orina se le agregan 200 J1l de HCL O. 2 N para 11 evar a un pH de 

1.0; se tapan los tubos, '.le mezclan y se incuban de 15 a 20 h a 

::.oºc. 

El amortiguador-ANS utilizado y la aldosterona marcada son 

los m1•smos qLH:} los U5ddos par·a ~l RIA de plasma. Los patrones 

para orina se obtienen cl p&rtlr J~ una solución do 400 ng de 

aldosterona en 1 ml. de etanol. Se hacen diluciones seriada.-.. con 

el amort1gua.dor-ANS a tener lvs siguientes patrones; ü.7(1, 1.!l6, 

3.12, 6.25, 12.5 ~ 25 ny/ml. La ASB que se ut1l12a en el 

síq1.1iente esqur.oima es ASB al 3üi:. 
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Tubo Amnrt i gL1.ador-ANS ASO Patrones Muestras Aldo- 1251 

Patrón 1) 7(11) Jll 10(1 j'l --------- 11)(1 j-11 

ciµatrón 7(1(1 j-11 l(l(I fil 21) ;.11 100 }'I 

Problem~s 7•:00 f'I 100 r'1 40 )-'¡ 1(11) )Jl 

TotJo lo anterior ~e me::cla en vortex y se incuba de 18"" 24 

horas de 2 a eºc. 

Se mide la radiact1v1dad de los tubos en un contador de 

radi uci ones g.ima despw~!l de haber deccl.ntc.'\do o aspirado el 

cvnten1do de los mismos y haberlos enjuagado 2 veces con agua 

dest1l.ida. El tiempo de cont90 es de 1 minuto. 

e> C~lcLilo d~ reGultatJos 

Ga h~ce fr)t~ctamente igual que para 1~ aldosterona plasmática sólo 

~L•e el resultado obtenido se divide entre 2 <ya qu~ se puso el 

dobJ r,• de mL1i::->•.-;t.r.i c:on respecto a los patrones). 

Debido ~ qtte la orina se diluyo l:~ con el HCl 0.2 N, l~ 

conc(·ntr~ción de ~1ldosterona intf!rpolada SQ multipl1c:a por·-'• El 

mult..ipllc:ó po5tcr1ormenle por f.-1 ... oJumen <en 

m1lil1trosJ du or11l~ colectada ~n :4 horas, para obtener ld 
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excreción diaria de aldosterond (ng da aldostcrona/24 horas). 

En la f ig. 13 se muestra una curva patrón tipica obthlnida en 

un RIA de dldostet-ona urinaria. 

2.8 Actividad sét-ica de la enzima convertidora de angtotenGina I 

Se reali;:O de acuerdo al método de Lieberman, et. al. C73), 

que es una modificC'c:ión del método descrito por Cushman ..¡ Cheung 

(74>. En este trabaJo se sustituyó al agua por alcohol etílico 

püra resuspendor la muestra después da la evaporación del acetato 

de etilo por probl~mds de turbidez <75>. 

2.e.1 Fundamento 

La ECA hidrol1~~ al sustrato sintético hipurato de histidil 

leucinJ <HHL> en ácido t11púrico <AH> y el dipéptido His-Leu. El 

AH se extrae con .:.u:eti'l.to de etilo y se mide su e~tinción a 228 

r1m. La dCtividad s~ e>:prescl en n¿\nomoles de~ AH/ ml. de su~ro/ 

minuto de incubación a ~7°C. 

El esql.1ema para la determinación de la. actividad de la ECA 

~m muestra e11 ld f1g. 14. 
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BLANCO PROBLEMA 

0.125 ml HCI l N 
O. 075 ml SUERO 
0.050 ml HHL 5 mM 

(1. 075 ml SUERO 
0.050 ml HHL 5 mM 

INCUBAR A :>7°C DURANTE 10 MINUTOS 

t 
ADICIONAR 0.125 mi DE HCI l N AL PROBLEMA 

t 
ESPERAR 5 MINUTOS 

i 
ADICIONAR o. 75(1 mi DE ACETATO DE ETILO 

t 
AGITAR EN VORTEX EXACTAMENTE 15 SEGUNDOS 

i 
CENTRIFUGAR A 250<) rpm DURANTE 10 MINUTOS 

i 
SEPARAR 0.5 mi DEL SDBRENADANTE 

~ 
COLOCAR A 12oºc Dtll~ANTE. 10 MINUTOS 

L 
ADICIONAR 1.5 mi DE ETANOL 

! 
AGITAR EN VORTEX DURANTE 15 SEGUNDOS 

t 
OESPUES DE 15 MIN. LEER A 22íl nm vs. f.iL.ANCO DE ETANOL 

F!G. 14. - ESQUEMA PARA L1< llETER~l!NACIOI< DE LA ACTIVIDAD SE.RICA DE 
LA ENZIMA CONVERT!DllRA DE ANGIOTEt<SINA l SEGlJN EL t1ETDDO 
LIT ILllADO EN ESTE TRA[<AJO <75>. 
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2.8.3 Cálculo d~ la actividad de la en21ma convertidora de 

ungiotensina 

Se utiliza la siguiente fórmula <74, 75): 

CA228problema - A22B blanco) X io
3 

nm AH/ml/min = -----------------------------------
<El (al (b) (e) (d) 

donde: 

E coeficiente de e>1tinción mM del AH \9,8 mM- 1cm- 1> 

a. =i fr,,cci6n de AH extraidd <calculada en cada ensayo> 

b fracción transferida del extracto de acetato de etilo 

((l. 67) 

e = tiempo de incubación en minutos <10 min> 

d mi 1i1 i tros de suero por tubo C5(1 ¡11) 

A228 = absorbencia d 228 11m 

103 = factor para convertir a milimoles. 

2.9 Análisi~ ele los datos 

2.9.1 Técnicd del dnálisis 

Los resul t~dos de l c.\S variables estudiada~ fueron tabulad os 

por grupo y por animal de er:perimentación. Po':iteriormente los 

datos fueron codiíicados y capturados en formgto fijo eqLlivalente 
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a FORTRAN IV, en una minicomputadora Hewlett-Packard 3000149 del 

Departamento d~ Inforo1ática dPl Institltto. 

Una ve? ccipturados todog los datos se obtuvo una impresión de los 

mismos y <:;e real1::6 una ºcorrección de sábunas" para asegurar la 

corrt.?cta \.."'.apturu de todo= los parámetros. 

Los datos fueron analizudos medidnte diversos programas del 

paquete estadístico S.P.S.S. ( Statistical Package for the Social 

Sc:ienc~s >, <76>. 

2.9.2. An~lisis estad15tico 

~.9.2.1. Est2dtslica descriptiva 

De CCida 1..1na de las variables de estudio se efectuó al análi­

~is de sus parámetros tJescr1ptivos mediante al programa FREQUEN­

ClES de los cuales se reportan la media como medida de tendencia 

central y ~l error estánd~r como medida de dispersión. Dichos 

resultados se encL•entran en las tablas y figuras. 

correspondiP.ntes. 

2.9.2.2. Inferencia p~r.~métr1ca 

Po..- tratarse exclusivamente de var-iables pan~métricas, se 

empleó l~ prueba T de Student bimarginat para la c:omparac16n de 

ld~ medias. En vista de que el grupo control y el euperimental 

son d\ferentes animales y que ad(:;>m"s no siempre tenían el mismo 

númeru dio! 0bservac:ioneo, se empleó l.:l variedad No Pare,:\da d~ la 
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prueba. Los cálculos fuer-on efectuados mediante el programa T­

TEST que emplea la técnica de Yari~mzas Acumuladas. 

En todos 1 os ca!:O,os, junto con 1 a determinación del valor de 

T se obtuvo 1 a prueba de Bartl et t, con el objeto de comparar la 

homogeneidad de l.::\s varianzas homosedasticidad ). En todos 

aquellos casos en los que l~ prueba de Bartlett fue significativa 

p 0.05 > demostrando heterogeneidad en las varian~as 

<heterosedastic1dad >, el valor obtenido de la T de Student Tue 

desechado indepcmdientemcnte de su grado de s1gnificancia 

probabi l J stica. 

El empleo de la T de Student como prueba inicial de 

compar-ac:i6n fue elegido por su potern::ia y sensibilidad estadtsti­

c:a, a pe~1!lr de ~l número limitado de observaciones en algunos de 

los e:tperimentos. 

2.9.2.3. Inferencia no pc..ramétrica 

En aquellos casos en los que las vari.anzas fueron 

heterogén~as y que por lo tanto viol!T:'ban un principio bazico de 

la estadistica paramétri.ca, se dec:1di6 ~fectL1c:u· la comparación de 

los grupo~ medi anl:e la U do M""nn-Whi tney ( c:orreg\ da para empa­

tes >. Esta fue c~lculada mediante el progr8ma NPAR TESTS y 

conatituyia el r.::oquivalente no para.métrico de la T de Student No 

P8reada, con una potencia relativa de 95%. 

2.9.2.4. ~mc'\lisi-=> ,, lo largo <i~l tiempQ 

En los estuditJs longitudinales como el presente, la 
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comp,oración de un pará.metr<.J contra una determinación basal ran 

oc~~;1or1~s no refleja el cambio 11 biológ1co" obtenido. En esos 

e.usos, lrl variación de los resultaUos obtenidos en diversas 

determin.:1c;1ont."'S a lo ldrQo del tiempo puede en conjunto reflejar 

de una manP-ra más precisa dtcho cambio. 

El empleo de métodos automatizados en el análisis de los 

datos ha pen1.it1do que en la ac:tu~lidad sea factible realizar ese 

t1po de comparac1<mes q1.1e- de otra manera implica.ri'°'n t.tna alta 

compleJ1düd 1natemáticil y técnica. 

En las determinaciones ~fectuadas en la orina de los 

.;1.n1mc.,lP-n de E>~<per1mentaci6n ~e contó con un grupo control que fue 

segu1 do a l oi:; 1 a.rgo del tiempo con el grupo de estudio. En esas 

·.·~r 1 abl es se realizó un Análisis de Varianza <ANDE VA> para 

Med1c1on~s Repetidas ml .. d1ante el progra1na RELIABILJTY. 

2.~.2.5. Nivel de siqnificanci~ 

P~r~ tudas ldS pruebas empledda~ se eligió el nivel alf~ de 

(1.(15 o menor· p1-u·c., rechazdr las hipótesis de nulidad. 
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IV. - RESULTADOS 



IV. RESULTADOS 

Los resulta.dos prr.-sentados en 1 c1S sigui entes tclbl as y 

figuras represent~n la media (J'.i') :t. el error estándar (EE). 

1. - ~nas total es 

1.1 ProtE'lna.s totales urinari~s 

L~ tabla 2 y figura nú1nero 15 muestran la proteinuria que se 

pr~benta efi el SN inducido por ANP. La tabla 3 muestra el ANOEVA 

de medic1onea repetidas. 

'-ª prot~1 nL1r i a observada en protocolos anteriores se 

presenta nuevc;Hhent:e en forma masiva el dI a 4 sólo que alcanzando 

valores de hasta 1 g/2'1 h ol d1a 9 (a diferencici de los 300-400 

mqJ:4 h ~r1ter1ores>. El d!a 21, final del ~studio, las proteinds 

.al!n regresaban c1 lo~ valores basales como en ocasiones 

.:rnter1or~s, pero probablem~nti?. GE? deba r.\ que se alcanza.ron cifras 

m~s elevad.J!i y se hubier~n requer·ido má!:i días dQ estudio para 

1 oqriH· Jo. 

1.~ Prote1nas totalP-s ~éricas 

La tablr1 4 y figL1ra 16 n~mero muestran la pérdida de prote1nas en 

su~ro UurMnte E~l SN. 

L •• s pr 1.)t.uína~ séricas <.J1sm1nuyeron UesdJ;;> el día 5 regresando 

a Vdlore& 11ormales el día 12. 
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2.-Volumen urinario 

E5tá expresado en ml/24 h. En la tabla número 5 y iigura número 

17 se muestran los resultados obtenidos de volum~n urinario. En 

la tabla número 6 se muestrd el ANOEVA de mediciones repetidas. 

observa que el volumen urinario se encuentra 

significativamente elevado del dia 7 al 10, coincidiendo con la 

desaparición de la ascitis. 

3.- Sodio 

3.1 Sodio urinario 

Está eNpresado en meq/24 h y los resultados se muestran en la 

tabla 7 y figura número 18. Los resultados del ANDEVA de 

mediciones repetidas se muestran en la tabla 8. 

Le:\ excreción de sodio disminuyó notablemente el dia 2 para 

regresar e\ valores normales el d!a 8. Se aprecia en ~l dia 4 un 

pequeno pico de aumento de sodio urinario (sin llegar a valores 

normales) que puede SL1gerir dos fases de retc·nción, un~ inicial o 

temprana (diilS 2 y 3l y otra final o tardía (dias 5-7). 

3.2 Sodio sér·ico 

Los rnsultados se resumen en la tabla 9 y figura. número 19. El 

sodio sérico enta oHpres<:ldo en meq/l. 

El sodio sérico se encontró significativamente elevado a 

partir del día 7 y regr~só a valores basales el día 21. 
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4.- Angiotl'?nsinógeno 

La t""blu 10 y fiCJLlrB m)mero 20 muE:!str«?•n la marcada disminución 

del s1.1stra.to de renina d1.1rar1tn al SN inducido por el ANP. 

El ~r1g1otonsin6ger10 d1sm1nu¡O los dlau 5-10 y regresó a 

valores bab~ltJS el dla 12. Ya que el PM del angiotensinógeno es 

de 49,548 d 1 es de esp8rarse que se esté perdiendo por la orina. 

El perfil dQ} s•_1st.r· .. ~t:o es muy similar .;\l observado p .. 1r.J proteinas 

sérica5 tot.:ilt.•s. 

5,- Conc:f-::'nt,,..-ación plasmática du ren1na 

L •. t~bla 11 y f1gurd 21 muestrar1 1~1 ~um~nlo que ocurre en la CPR 

duranto 11l estudio. Se encum1trd .o.~:~presada como ng de A 

l1bar~d~/ mi de plasmo/ hora de ~ener~ciór1. 

L..1 cc.ncentr .. K16n plasm~t1c.:."\ du r·en1na aumentó los dic.\S 5 1 6 

y 7, <"lSOc i ,'mdost~ con 1 .. , ht poprotei nem\ a, la cuál prodLtce una 

d.i.~·111nución de ld pn~s16n coloidosmótic:i.\ y una dism1n1.1ción del 

volvmen c1rculi\nt{:, r.:>l cu~l puede ser- un estimulo para el aumento 

en la •.;;ecn::'clón d.,;. renina. 

6, - F~n::i m~_c_9_~":~ t...!.92!.-~sli?_ '"ngi oten~i na ~-

S"• '~' pre'.i .. , t.:•n n.:1r1vmol1.1 ':i dP ácido hipLirico l lbHrado por ml de 

s1.•LH'O por intnL~to dL' 1ncubacu)n. La ftgura 2~ y tabla t: muestran 

l0•t. t:o1mtnn<.: ob•.Hn·v.-1dv5 en l~ activ1ddrj de lr:\ ECA en el SN. 

present .. '\ 
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también un patrón bifásico de aumento de actividad, el primero 

los días 1 y 2 y el segundo los días 4 a 9, alcanzando el máximo 

de actividdd el d!a 6. 

7. - Al Lfosterond 

7.1 Aldosterona urir1ar1a 

El -ctumento observc-tdo en la excreción de aldoslerona en el" SN por 

ANP, ne aprecia en l.:.l tabla 13 y figu,.a 23. El resultado está 

e>:pres .. ~do en ng/24 horas. El ANOEVA de mediciones repetidas se 

muestra en la tabl~ 14. 

L~ al Jostl·ronc.t ur· i n¿,r-1.:i. larnbi ~n cHtmenta desdo c::-1 dí a 2 p~ra 

estar on v!lloreo:-> normales ol dia 5 y luego el d1a 6 sube 

alcunzando valores de tiasta 176.8 ng/24 h el d1d 7 y emplaza ~' 

baJar d partir del d!a e. 

7,2 Aldost0ronn plaamátic~ 

El a.u1nP.nto observ.:1do en la cont:entrac i ón de al dosterona se 

P.ncucntr.:.. plasmetdt' cm la. talila .t5 y figura 2•1. Los resultados se 

cxpreaan en pg/ml. 

La aldo5teronQ plasmát1c~ presenta un patrón b1f~sico. La 

necreción aumenti1 Jnmediatdmente el dla 1 y 5D niantiene hasta el 

dia ~' IL1ego el día 4 us normal v auoiGnta nuevamente los días 5 y 

6. 

En nuestro modelo e::per1111ental los resultados indican que el 
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3umento de l ...t secreción de renlna ocurre (d!a 5) después que el 

inicio de la dismir1ución en la eMcreción de sodio (día 2> pero lo 

que llama la atención es que ha.y activación de la secreción de 

aldosterona y de ECA antes de la activación de renina. Por lo 

tanto, hay une:\ c.u:tivac16n dt~ .:tldosterona y ECA independiente de 

la secreción de nmina y es un hallazgo no esperado pero que 

pudiera E"Xplicar el aumento de la retención de sodio antes de la 

acti vac:i ón de la secreción de r·eni na, mediado por al dosterona y 

A l. 

73 



TABLA 2 PROTEINAS URINARIAS (mg/24 h) 
DIA CONTROL ANP DIA CONTROL ANP 

-2 4.6 :i: 0.8 4.9 :i: 0.6 10 9.3 :i: 1.2 558.0 :i: 69.9+ 

-1 2.5 :i: 0.3 2.0 :i: 0.3 11 9.4 :i: 1.1 980.1 :i: 129.9+ 

o ·2.a ± o.3 3.1 :i: 0.5 12 9.6 :i: 0.6 524.9 :i: 98.7+ 

2.8 :i: 0.6 2.9 :i: 0.3 ~~~~]~~~~~~~~~~~ 480.8 :i: 143.9+ 

2 2.5 :i: 0.4 3.2 :i: 0.5 14 12.3 :i: 0.6 966.6 :i: 147 ...... 

3 3. o :1: o. 3 4. 3 :1: o. 4• 15 11 . 4 :i: 1 . 1 541.1 :i: 124.0+ 

~~~i=~~~~~=~~~~ ===~~~~=~=~~~~~:= -~~- ~~~~~=~=~~~ 
_:_f _::~-=-~:~- --~=~::_: __ :::~~- 17 -~:::_:_~:: 

6 5.7 :i: 0.8 658.5 :1: 109.0+ 18 13.8 :i: 1.3 
--- ----------- ----------------- ---- -----------

7 a.o :1: 2.4 a9a.a ± 91.2+ 19 19.1 ± 2.2 

369.4 :i: 62.7+ 

410.5 :i: 46.1+ 

337.7 :i: 32.8+ 

391.6 :i: 108.3+ 

:~~~~ ~~~~J~ ~~~ 
234.0 :i: 40.1+ 

353.8 :i: 86.6+ 



TABLA 3.- ANDEVA DE MEDICIONES 
REPETIDAS DE PROTEINAS URINARIAS 

F PROBABILIDAD 

32.990 o.oooot 

se-SUMA DE CUADRADOS gl=GRADOS DE LIBERTAD CMcCUADRADOS MINIMOS 



1200 

1000 

~ 800 

600 

400 

200 

o 

FIGURA 15.- PROTEINAS URINARIAS 
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TABLA 4 PROTEINAS SERICAS 

' ________________ ]______________ -----------------
0 l A DE ESTUDIO g/100 mi DIA DE ESTUDIO 

----------------,-------------- -----------------
g/100 mi 

O (CONTROL) 7.5 :t: 0.4 8 5.1 :1: 0.3• 

. 1 6.9 :1: 0.2 9 4.0 :1: 0.6• 

2 8.1 :t: 0.2 10 4.7 :1: 0.4• 

3 7.4 :t: 0.2 12 7.2 :1: 0.2 

7.0 :1: 0.5 14 6.8 :t: 0.1 

7.2 :t: 0.2 

7.5 :t: 0.5 

7.6 :t: 0.3 

22 7.7 :t: 0.6 

p < 0.05 (T-Student No Pareada Bimarginal) 



FIGURA 16.- PROTEINAS SERICAS 

g/100 mi 
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• p < 0.05 
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TABLA 5 VOLUMEN URINARIO (ml/24 h) 

~~~~~~¡~~=~~~~~~~~~ -2 1 4.9 :1: 1.1 
----- ------------

-1 .3.9 :1: 0.5 

ANP 

5.3 :1: 0.8 

3.5 :1: 0.6 
----- ------------º 4.3 :1: 0.6 4.0 :1: 0.6 

5.9 :1: 0.9 6.9 :1: 1.2 

2 

3 

4.5 :1: 0.5 6.5 :1: 0.8 

4.9 :1: 0.9 3.1 :1: 0.7 

4 3.4 :1: 0.8 5.7 :1: 1.1 

5 4.7 :1: 0.6 4.7 :1: 0.7 

7 .5 :1: 1.6 

13.5 :1: 2.7• 

18.5 :1: 3.4+ 

19.3 :1: 2.9• 

------1------------- --------------0 l A CONTROL ANP 
------ ------------- --------------

10 6.7 :1: 1.3 13.7 :1: 2.0• 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

11.2±4.0 

7.7 :1: 3.2 

8.8 :i: 2.8 

7.9 :1: 1.9 

7.3 :1: 1.7 

8.2 :1: 1.4 

8.5 :1: 1.2 

7.5 :1: 1.3 

10.9 :i: 2.9 

6.2 :1: 1.2 

9.0 :1: 1.3 

10.7 :1: 1.4 

7.5 :1: 1.3 

8.3 :1: 0.9 

7.7 :1: 2.0 

11.6 :1: 3.5 

8.4 :1: 1.6 

8.6 :1: 0.8 

8.1 :1: 0.8 

8.6 :1: 1.1 

8.0 :1: 1.3 

8.0 :1: 0.7 

• p ·~ (l. (I~) (T-Student No Pareada Bim.:1rqinal) 

1 p 1).(1'.J (U-·Mann Whitney corre?gid,3 para. empatns) 



TABLA 6.-ANDEVA DE MEDICIONES 
REPETIDAS DE VOLUMEN URINARIO 

SC=SUMA DE CUADRADOS gl=GRADOS DE LIBERTAD CM=CUADRADOS MINIMOS 



FIGURA 17.- VOLUMEN URINARIO 

CONTROL ANP 

ml/24 h 
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TABLA 8.- ANDEVA DE MEDICIONES 

REPETIDAS DE SODIO URINARIO 

¡¡i ~~~~~~ ~~~ ~ ~~~- ==~=: ~~~~ 
F~~=-~=~~~~~~==----- -~:~:~~-- ---~- --~:~:~~-- 7.5930 

E~==~~~~:-------------~-~:=~~=-- --~:- --~:~~=~-OT AL 1 9.1416 47 0.1945 --------------------L--------- _____ j__________ ------ -------------

0.01126 

SC=SUMA DE CUADRADOS gl=GRADOS DE LIBERTAD CM=CUADRADOS MINIMOS 
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TABLA 9 SODIO SERICO 
r------------~--- ----------------

D 1 A DE ESTUDIO meq Na+/I DIA DE ESTUDIO meq Na+/1 

O (CONTROL) 147 .o :!: 0.8 9 151.2:!:1.2• 

. 1 147 .3 :!: 1 .1 10 149. 6 :t: 1 .6 

2 143.9 :!: 2.4 12 143.2 :!: 1.9 

3 149.2 :!: 1.0 13 141.8:!:1.5• 

4 151.8 :t: 2.5 14 144.7 :1: 1.0 

5 149 . 5 :t: 1 . 3 1 6 143. 4 :!: o. 3+ 

~~~~~~~~[ ~~~~~~~~~ 
• p < 0.05 (T-Student No Pareada Blmarginal) 

+ p < 0.05 (U-Mann Whitney corregida para empates) 



FIGURA 19.- SODIO SERICO 

f~-----------
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• p < 0.05 
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TABLA 10 ANGIOTENSINOGENO 

DIA DE ESTUDIO ng A l/ml DIA DE ESTUDIO ng A l/ml 

----------- ------------ -------------- -----------1 
O (CONTROL) 1118.2 :1: 181.3 8 409.0 :1: 8.9+ 

1155.6 :1: 93.6 9 530.6 :1: 68.,. 

2 1381.0 :1: 111.0 10 282.5 :1: 27.7+ 

3 1571 .2 :1: 299.0 12 1021.5 :1: 165.5 

4 733.4 :1:. 95.6 16 876.7 :1: 64.0 
------------ ---------------1·+--------------- ------------

5 

6 

7 

• p < 0.05 
+ p < 0.05 

310.6 :1: 33.6+ 18 985.8 :1: 94.2 

374.6 :1: 74.4• 20 1350.2 :1: 110.5 

441 .4 :1: 45.1+ 

(T-Student No Pareada Bimarginal) 
(U-Mann Whitney corregida para empates) 
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TABLA 11 CONCENTRACION PLASMATICA DE RENINA 

DIA DE ESTUDIO ng de A l/ml/h DIA DE ESTUDIO ng de A 1/ml/h 

O (pONTROL) 29.5 :1: 8.4 6 170.8 :1: 14.8• 

34.8 :!: 1.8 7 71.0 :1: 10.7• 

2 37.0 :1: 4.0 8 52.4 :1: 9.2 

3 i 30.2 :1: 4.9 ---------------- -----------------
4 33.6:1:5.1 

---------------- -----------------
------=--------- --~~=~=-=-~~~: __ _ 

10 

22 

9 33.2 :1: 7.2 

25.2 :1: 4.5 

21.2 :1: 6.7 

• p < 0.05 (T-Student No Pareada Bimcrginal) 



FIGURA 21.- CONCENTRACION PLASMATICA DE RENINA 

ng Angiotensina l/ml/h 
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TABLA 12 ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA 1 

¡----------- ---------------------
01 A nmoles de AH/ml/min DIA nmoles de AH/ml/min 

----------- ---------------------
O (CONTROL) 152.6 :1: 3.2 6 309.5 :1: 36.9+ 

..o 171.8 :1: 8.6+ 7 213.3 :1: 11.8+ 

8 200 . 1 :1: 1 o . 1 • 

9 231.9 :1: 13.0+ 

10 163.9 :1: 6.9 

22 158.0 :1: 11.5 

• p < 0.05 (T-Student No Pareado Bimorginol) 

+ p < 0.05 (U-Monn Whitney corregido poro empates) 



FIGURA 22 
ACTIVIDAD DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA 
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TABLA 13 ALDOSTERONA URINARIA (ng/24 h) 
ANP r

--- ----~--~ -~--------------1 ---- ---------~ 
DIA CONTROL ANP DIA CONTROL 
--- ----------- ----------------- ---- -----------
-2 18.3 :1: 1.3 20.0 :1: 8.5 10 22.9 :1: 2.9 32.1 :1: 4.9 

-1 11.5:1:1.5 18.3 :1: 5.6 11 28.6:1:4.1 26.1 :1: 5.3 

o 14.9 :1: 1.5 19.3 :1: 5.4 12 12.1 :1: 1.5 16.6 :1: 3.1 

14.7 :1: 1.7 15.3 :1: 2.2 13 16.6 :1: 3.9 20.7 :1: 4.6 

~;-t~~~~~-~~~~~ ~~~~~~~-;~~~~~~--
-~-1t -~~:~-=-~:~ ---~~:~-=~-~:~: __ 

5 50.0 :1: 8.6 59.4 :1: 15.8 
--- ----------- -----------------

6 32. 6 :1: 4. 8 11o.2 :1: 27. 2+ 

-;-t-29~5-:-1:'1 --1;5~s-:~5;~;:--
--- ----------- -----------------

8 8.7 :1: 2.0 . 50.2 :1: 24.6+ 
--- ----------- -----------------

9 38.5 :1: 7.4 34.2 :1: 5.1 
L---l----------- -----------------

14 25.5 :1: 2.7 

15 20.7 :1: 2.5 

16 29.9 :1: 6.5 

17 22.5 :1: 4.5 

18 18.0 :1: 3.0 

19 24.0 :1: 3.9 

20 21.9 :1: 3.3 

21 29.4 :1: 2.7 

20.9 :1: 4.2 

20.a :1: 1.a 

17.0 :1: 5.2 

26.1 :1: 10.5 

19.2 :i: 5.1 

19.3 :1: 3.9 

23.5 :1: 5.4 

26.5 :1: 4.2 

• lJ ~ <1.(15 íl-Slu1..hmt t.Jv i.treüda. lHm.-rq1ni\l) 



TABLA 14.- ANDEVA DE MEDICIONES 
REPETIDAS DE ALDOSTERONA URINARIA 

UENlC: DE VARIACION se gl CM F PROBABILIDAD 

..o NTRE GRUPOS 18771.597 23 816.156 

.e:: ------------------- --------- --- ------~ 
ENTRO DE LOS GRUPOS 16614.952 24 692.289 

NTRE MEDICIONES 3022.599 1 3022.599 5.11463 0.03349 

13592.353 23 590.971 

SC=SUMA DE CUADRADOS gl=GRADOS DE LIBERTAD CM=CUADRADOS MINIMOS 
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FIGURA 23.- ALDOSTERONA URINARIA 
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TABLA 15 ALDOSTERONA PLASMATICA 

DIA DE ESTUDIO pg/ml DIA DE ESTUDIO pg/ml 

O (CONTROL) 3S2 :1: 38 6 898 :1: 58• 

6S4 :1: 43• 7 396 :1: 34 

2 723 :1: 71• 8 46S :1: 64 

3 929 :1: 117+ 9 30S :1: 29 

4 346 :1: 29 22 31S :1: 27 

s 767 :1: 61• 

• p <O.OS (T-Student No Pareada Blmarglnal) 

+ p <O.OS (U-Mann Whitney corregida para empates) 
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V. - DISCUSION 



Y.- DISCUSIDN 

Partiendo de la base de que el modelo eHperimental de 

síndrome n~frótico inducido por el aminonucleósido de la 

puromic1na ha sido usado ampliamente como un buen modelo de la 

contrapartu 

1nform..:tc1ón 

humana de ld enfermedad, se observa que 

obtonida en esta modelo correlaciona con 

la 

los 

hall~ugos en pacientes (42,43). Este mod~lo nos permite seguir la 

evolución de la. enfermedad pudi~ndo dnalizar el perfil de los 

par~metros en estudio. Lo anterior difícilmente se puede 

controlar en los µacientes nefróticoa. 

Se ha. especulado mucho sobre el mecanismo por medio del cuál 

el ~m1nonL1cleósido de la puromicina produce el dano renill. Se han 

pr·opuesto d1 versas teori as entr"n las que se encuentra la de Ryan 

y l~i.\rnovsl:;y (77) que dicen que la proteinuria masiva se debe a 

l.•nd 1~~16n de las célL1las epiteliales glomerulares que da por 

resulL.Hfr.1 la pérdida de podocitos y aparición de defectos focales 

de la cub1orta opitelial de la membruna basal glomerular. La 

l~s16n c¡ue obser·vdron cl1chos autorQs era reversible, al igual que 

la ob~wrvi\da por nosotros en el laborc.:\torio <las proteínds 

ti1.?nden a de!3¿tparecer E'n le.\ orin,3 el d1a último del e~;tudio). 

Otro·~ ~u lores (78, 79) han observado defectos selectivos, 

tanto dE1 carga como de tamafto en 1 a ti~rrera gl omer-ul ar desp•.1é5 de 

la .:idm1n1~lraci1~n del ANP. Hay discrep~ncias en cuanto a !:Ji hay 
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pérdida de sitios aniónicos de la membrana basal glomerular (8(1), 

sin emburgo 1 Caulfi.eld et. al. <47) demostraron que hay una 

reducción en la carga de la superficie de las células del 

epitelio glomerular de ratas tratada5 con ANP y otros estudios 

(81> también demuestran untl glucosilación defr~ctuosa de la 

si~loproteina glomerular podocalixina que puede e~plicar el 

defecto selectivo de carga. 

Diamond, Bonventre y Karnovsi(y (56) han estudie..do 

recientomente la participación de los radicales libres del 

o:<igeno en este modelo ya que la hipoxantina <intermediario del 

metabolismo d~l amir)onucleóuido de ld puromi~ina al ser 

metabolizado por la xantina oxidasa genera radicales libres de 

o>tigeno <iones superó::ido) que pueden ser rni;diadores del dat1o 

renal, DichoEi autores u~,.:u·on un inh1bidor de la xant1na oxidasa, 

el alopurinol, y la enzima superó:ddo dismutasa que metaboliz:a 

los iones superó:<ido a peróxido de hidrógeno y observaron que 

protegían del da(to renal. Eston hechos apoyL.'tn la participación de 

los radicales libres del mc!gE.•no en E-1 dano renal producido por 

el aminonucleósido de le.\ puromicina. 

El modelo eHperi1nentdl d8 slndrome nefrótico utilizado, fué 

Vr;.\loracJo en estudios previos en nuestro l.üboratorio por la 

proteinuria, a5cit1s, edema, hipoproteinemia, hipoalbuminemid, 

hipercolesterolemia e h1p~rtrigliceridemia observadas asi como el 

aumento en la retem:1ón y di-.;;minución en la e;:creción de sodio. 
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La var-iación de peso de las ratas control fuá prácticamente 

lineal no as! en la ratas nefróticas que empezaron a perder peso 

inmediatamente (66). Estas últimas rutas mostraron un aumento de 

peso a partir del día 4 debido al incremento en la retención de 

líquidos <principio de ascitis> consecuencia de la disminución de 

proteínas sér1cas, y por lo tanto, de la presión oncótica. C1.1ando 

el volumen urinario aumentó mucho, la r""ata. empezó a disminuir de 

peso. Una ganancia real de peso se tuvo cuando la proteinuria 

empezo a disminuir. La electrofor·es1s de proteínas urinarias 

sobre ucetñto de celulosa, reveló que la albl.'.tmina era la proteina 

excretadd en mayor pr"'oporci6n (38>. La marcada hiperlipemia está 

auoc1ada estrechamente con ld d1sminución de proteínas séric:as 

(661. 

Con los datos antes menciona.dos se puede decir que el darlo 

es r-ever-sible Y<l que la. proteinuria desapareció en protocolos 

anter\ore~ el dia 21 de estudio y además la concentración de 

protei nas ~iér i cas también se normalizó. Lo mismo sucede con el 

s<>di o en or \ r,l:l y en suero. 

Se observó q~te los componentes del SRAA que se alteraron 

V(1\vH.,iron a valores lH1sales al final del estudio, y podría 

pensarse por· ello que el ddno es revers1bl~. 

En l'"' ac.tualiddd no se ha podido atribuir ~ la élCtivación 

del sistema r-en i na-angi otensin"-'-.:tl do-:;teron.:1 el aL1meonto de 1 a 

retención de sodic.1 en humanos bajo c.onchciones c1Jntroladas <38, 

59, 61>. Por otro la.do, los ddtos de ld 11t~ratur~ sobre renina 
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en el síndrome nefrótic:o son muy contradictorios, ya que hay 

muchos trabajos q~e reportan valores altos, pero también un buen 

número encuentra valores bajos o normales. Es por eso que el 

papel del SRAA en la patogénesis del edema en el SN no está 

aUn muy claro (60, 62, 82, 83). 

En nuestro modelo experimental los resultados indican que el 

dumento temprano en la secreción de aldosterona y de _enzima 

convertidora de A 1 pudiera ser el reSL\ltado de un e"fecto directo 

del ANP o alguno de sus metabolitos sobre las células que las 

sintetizan y almacenan, pero aún no se ha comprobado. No se sabe 

tampoco si el aumento de la secreción de enzima convertidora de 

A 1 y aldosterona son fenómenos simultáneos o si son consecuencia 

uno del otro. Lo más probable es que el aumento en la actividad 

de la enzima convertidora de A que produce más A II cause un 

aumento de la secreción ~e aldosterona. 

El aumento en la secreción de renirhO\ está asociado a una 

caída de las proteínas séricas y al principio de la proteinuria, 

lo cuél produce una caída de la presión coloidosmótica y 

presumiblemente una disminución del volumen circulante que puede 

activar la secreción de renina a través del barorreceptor renal. 

Esto conducirá a la activación general del sistema y por lo 

tanto, a la retención de sodio y agua. El principio de la ascitis 

también est~ fuertemente asociado con la caída de proteínas 

séricas y la proteinuria. 

/ 
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El aumento de le.\ seL:reción de renina se ..isocia a una intensa 

retención de SCJ[JJo, lo que indica qLte la renin.3 también ec:itá 

partic:ipandc, en dicha retención en nu1::~stro modelo de SN, r.H~f"o en 

una segLtnda etapa. Se puede también obs~rvar qLte CL1ando i\Ltmenta 

la ~1:cr~ctón de sodio Cdfa 8) ~e ~~ocia a una disminución de la 

secreción de r·enina, ctldostC?rona plasmátit:a y urinaria y a un 

aumento del 11olumen L1r·inario. La enzima convertid,>ra de e¡ se 

normali~~ hauta el dfd 10. 

Otros factores, tales como los intrarrenales (84, 85> &e han 

postL .. Jado como medic1dores da la retenc1ón de 50dio en oste 

m\Jdt:..'1 o. rct• l I· aw<.1, ~' usL1ndo rcltds a 1 a.s ~~UC\l es hab! an 

pc,.f•.11,d1do solclmenle un rinóP con ANP. demostr<.H Ql1 qLte di1:ho 

r1njn 1!.-cretaba protraina~ y tenlc.t un.a n~absorc1ón de sodio 

,..umentada mienlra~· qL1E- l11 r .1.r'tón no per fundido e>:cretaba sodio 

norm~lmt?nte <86J. 

1-·1ctualmentt.: se f.:.•stá valorando la partic:ipnción de; 

~) el ~tst~ma r~nina-angiotenstncl-dldo~ter0nu en el síndrome 

l.ts,;111rlQ inhibidor uspeclf1co de la enzima 

c:onvt;ir'l1d 1:.·t·a dt" A t, t?l capt ... 1pr11 1 para vr:r si teniendo inl11bido 

el ~i~t~m.1 ~nivel de A 11 si~u~ habiendo retención d~ sodio, 

sobre todo 1:-n li'1 Fasa ".empr ... ,na del e<;.tudio <tHa 2) (87>, 

bl los fc~l.:lort:?s intrarrene1les pQr medio de estl1dios dP. 

rn1r.ropu11ción t~Tt r.ila~• con SN producido por aminonL1cleós1do de la 

p1.1rom1 c1nci <88> • 

e) los cambios de biosíntesiti y nivel~~ pl~sm~ticos de 

JO~ 



Vi:\c:!opre&ino. en dic.:lv:• modelo. 

dl los cambios rJe los receptores adrenéryicos r~enales en la 

patogénesis de la retención de sodio y agua en el ~indro1oe 

nefr6tico 'I 

~) el ¡:,,r11inonucleósido de la pL1romicina y sus 1m: .. tl'bol1to& cm 

el dafto renal ul1liz.ando el alopurinol que es un inhib1dor de la 

xantina oNidasa <ver principio de la discu~ión>. 
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VI.- CONCLUSIONES 

L~ retenci6r1 de •odio, la p1-oteinuria, 1~ hipoproteinemia y 

la a~it:itis deinue~tran qL\e el modelo e:1per1mt:ntal del c•_tál se 

partió, es compdrable al p~trón clásico dol síndrome nefrOtico 

humarlo. El aum~nto ~el volumer1 1Jr1nar10 1 co1no co11so~uer1c1a de 1~ 

disminución del !iquicJo de d~c:1t.1.ü, co1nc.i.de C.:>'l ur1.:- alta. 

pr·oteinuria y un desconso nn las proteínas ~é~icRs. 

En lo que respecta éi lo~ C.<?mponl:lnlt::"s del si~tewL' ren1.ni.'l­

e1ngiolcms1na-i:."l.ldo'5t.arona estudiado~ s,-. pLU.Hle concluir qLlP: 

a) En el sir1drome nefr·6t11~0 exper1mentdl inducido por el 

aminonuclE"ósido de l., puromicina lwy alter .... 1ciones de dicho~ 

componentes, 

b) l_a ob~ervHc1dn a1~ ld d1s~1inL1ción dQ l~ c~ncentr~c1~n d·t 

angiot€.~11sinóg1~no rPµvr·t.\dct 12r1 t~·.st_._. trt-.baJO ~·.::; i:.ongr-u~:.>r1te c.:.1n 1..ts 

obser v.JC i one!:> h~cli ::i.o:, en l d t11~yur i -:1 de l rJ~; PdC i en tes •1~ 1 1 r f'~t l co 3, 

aunqLle tamb1 i..'>n h~y repor·t es d~' µ.~r: i f'nt~~ con r:oncu1t.rc.•t=i ones 

normales o ultau. 

e> El aumento de la sec1-t=cton de renina ocurre dctspués del 

inicio de 1.1 n:~tmH:1ón ¡J.¿ S•.>dio. 

d) Hay actl\~ción de la secreción de aldosterona y d~ la 

en;:ima convertidora de 1; I .:i.ntes del aumento en ld retención de 



sodio y, por lo tanto, es independiente de la secreción de 

ren1na. Est<.\ activdci6n se asocia con l~ primera fclse de 

retención de ~0U10, mientras que la activnción gene~al del 

~islema producido por el aumento de la secreción de renin~ puede 

ffied1ar la seg1~nda fase. 

(!) Se podr ! a pensar qL1e el ami non•-1cl eósi do de 1 i\ puromi c1 ni\ 

o su~ metabol1tos ac.:tüan dirE>ctamente a nivel de las céluli:.ls que 

s111teti~an y almacen~n aldosterona y enzim~ cunvet·tidora ~e A 

y que p<'Jr" eso se activan tem¡.n-ant1mP.nte. 

f) Actl.1almente se está empleando un inhibidor ~spec!fic:o de 

la ~n:ima convertidora de A I par.:i. evitar así la producción del 

c0mpon-:rntP ~fector del sistema r-enina-angiotensinü-aldo<;Sterona , 

r ... tt, y probar o desc.art.?.r así su participación en la retención 

de <;;o:>dlOo 

g> Finillmente, s~ puede concluir que aunque hay cambios muy 

importa.n•·t.>~ •.m lQ secreE:16n de renina (activación del SRAA>, ésta 

nó c:orr-~lac:1on ... "I. con el dU111ento tm l.:\ retención Ue sodio, por lo 

q1.1e ~equrdmtmt·" están involucrados otros factores intrarren.lles 

un dirl10 dumento. 
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