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RESUMEN 

Hay pruebas de la existencia de lln mecanismo central 
denominado sistema antinatriurético <SAN> que participa en el 
control del o:mtetüdo corporal de sodio (Na+) reg1.1lando su 
excreción renal. Este mecanismo •=•..lenta con sensores en la 
vecindad del III ventr ic1.1lo ce1·ebra 1 gue regi st.ran la 
concentrC!ción de Na+ en el liquido inte1·sticial qL1e los baf"ia. Las 
observacie•nes qlie prueban la existencia del SAN indican que la 
información de esos sensores mod•.1la las acciones que a Sll vez 
regulan la e;<creci6n renal de Na+ y con eso el control del 
contenido corporal del ion. También, dem•.1estran ql1e este 
mecanismo homeostatice• es independiente de aq•.1el ql1e rige al 
sistema antidiurétice•. La acciór1 del SAN se manifiesta por la 
drastica antinatriuresis y antidiuresis que sigue a la 
sobrehidratación y ademas en la reducción del flujo urinario 
cuando se inhibe la conservación de Na+ por un natriurético, 
durante la diuresis ca1.1sada peor sobrehidratación repetida. En 
este •:ilt..imo caso, la resp1.1esta antidi•.wética es inmediata y 
rec1.1erda aguella resp1.1esta observada en el animal que se 
sobrehidrata por primera vez, s1.1gi1·iende• la participación de 
otros natr iosenseores si ttrndos en el 1· il"iC•n <NSR> tarnbi én 
integrant.es del SAN, que infcwman al me•=anismo •=entra! de la 
inhibición del t1·anspo1·te t.o.1bular del catión. Para obtener 
evidencias que indicaran la e:dtencia de NSR, se 1·egist1·ó la 
actividad afere11te del nervio renal <AANR> en •.m ril"ión aislado de 
rata, mediante tm electt·odo bipola1· de Ag-AgCl. Dw·ant.e el 
regitro se colectaron muestras de orina en periodos de 10 min 
para observar los cambios del fl•..lje• •Jrinario y de la excreción de 
Na+ durante el registro de la AANR. La activación de los NSR se 
infirió por las modificaciones de la AANR asociadas a la 
perfusión del ril"ión con un inhibidor < f•.wosemida <F> > o con un 
facilitador Chidrocortisona CH>> del transporte de Na+. Bajo la 
influencia de la F la frecuencia de descarga rnt1ltiunitaria 
aumentó, e•bteniénde•se un efe•=to rnaxirno a los 15 y 20 min desp!--féS 
de Sll admiroistración, mientras que, con la H, la frec1.1encia de 
esa descarga disminllYÓ al momento de la estimulación. Las 
modificaciones del flt¡jo 1.1rinario y de la excreción de Na+ 
mostraron c1.1alitativamente tma relacic•n con los cambios q1.1e 
produjo la H en la AANR, sin embargo, sólo en 1.ma de las 
preparaciones con F se maní festó esta relacic•n, indicando este• 
~iltimo q1.1e la F muestra cambios compensatorios a nivel del t~1bulo 

distal. El analisis de varianza de los datos de flujo urinario y 
de excreción de Na+ aplicado a los gro.ipos e>:per iment.ales con una 
significancia de 0.05, ne• indicó diferencias significativas 
intergrupo ni int1·agrupo. Estos resl1ltados sugieren la exist.encia 
de receptores de Na+ en el epitelio tubular que al activarse con 
los cambios en la conservación de Na+, pre•ducen una me•di ficación 
en la AANR. Ademas, los date•s s1.1gieren que el mecanismo efect.or 
del SAN central cuenta ce•n 1.m asa recw-i-ente que participa en la 
función del integrador homeostatico cent1·al para la 1·egulaci•~n 

del contenido de Na+ en el 1 iq1.lido e;:tracelo.1la1·. 



IN[> ICE 

INTRODUCCION 

MECANISMOS DE REGULACION 

HOMEOSTASIS DEL LIQUIDO EXTRACELULAR: LOS SISTEMAS 
ANTIDIURETICO V ANTINATRIURETICO EN LA REGULACION 

páginas 

1 

DE AGUA V SODIO 4 

-Generalidades 4 
-Sistema antidiu1·ético 9 
-Sistema antinatriurético 16 

PAPEL DE LOS NERVIOS RENALES EN LA REGIJLACION DE 
LA EXCRECION DE SODIO 29 

-Netiroanatomi a renal 29 
-Electrc•fisiologia de aferencias renales 34 
-Influencia de los nervios renales er1 la regulación 
de la excreción de sodio 36 

FARMACOS QIJE AFECTAN LA E:<CRECION RENAL DE SODIO 38 

-Consideracio11es fisiológicas en la reabsorción de sodio 38 
-Acción farmacoló·;:iica de la f•.n-osernida y de la 
hidrocort.isona 42 

PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA 49 
-Hipótesis y ObjetíVC•S 52 

ME TODOS S4 

-Preparación Biológica SS 
-Registro y análisis S9 

RESULTADOS 63 

DISCUSION 79 

REFERENCIAS 91 



INTRODUCCION 

MECANISMOS DE REGULACION. 

A lo largo de la evolL1ción, los organismos han sufrido 

una serie de modificaciones anatómicas y fisiológicas que, 

neutral izando inf1L1encias perturbadoras, les han permitido 

adaptarse al medio. Entre éstas se identifican: la falta de 

alimento, escasez de agL1a, cambic•s de temperatura, cambios de 

la concentración de gases, presencia de dept·edadores y 

alteraciones en su medio interno. Asi, la subsistencia de un 

or9anismc• y la de su especie esta ·;¡arant.izada CL1anto rnés 

rápidas y significativas sean sL1s respuestas neutral izantes a 

estas influencias pertw·badoras, por lo que el organismo 

requiere de mecanismos de re·:i1.1lación capaces de detectar 

estas influencias perturbadoras y de sL1spender la respuesta 

cuando ésta ya no le es ~t11. Lc•s mecanismos de regulación 

mantienen las funciones del organismo Y las variables 

involucradas en estas furocicwoes en Lm valc•r corostante: el 

valor de referencia. El mantenimiento de la constancia de 

las funciones del organismo es o.m pr1no=1p10 

conocido corno horneostas1s. 

biológico 

En esencia, los mecanismos reguladores forman ciclos 

cerrados en el organismo (figo.u-a 1 l. Estos estén conformados 

de una asa de entrada, const.1 to.u da por un sistema de 

sensores e• receptores que registran el cambio de la constante 

regulada y de una via aferente que conduce esa información a 

un integrador. Este traduce e interpreta el mensaje del 
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FIGURA 1: Diagrama de un proceso homeosttst.ico cerrado. La doble 
linea interrumpida <=> representa el asa recllrrente del 
sistema. 
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sensor lo qL1e perm1 te, en funcion del valcor de referencia 

de la variable que regula, disenar la respuesta correctiva 

pertinente. En el asa de salida del sistema integrador esa 

respL1esta se transmite al efect..01· por la via eferente. Al 

operar el efectc..-, la constante r·egulada se acerca a su valor 

de r·eferencia, el sistema de sensores informa la anulación 

progresiva del cambio y el sistema integrador r·egresa a SLI 

nivel original de activiqad, cc•nst1tuyéndc•se asi el asa 

recLwrente. Una de las particL1lar1dades mas notables de las 

respuestas homec•staticas es que SLI magnito.1d es proporcional 

al cambio que las suscita. fal correspondencia se manifiesta 

por una accié•n i1uc1al tar1to rnás intensa cL1anto mayor· es la 

desviación del valc·r· de 1·efe1·encia de la constante regLllada 

pero que va atenuándose a medida que la alteración se 

corrige. Ese• l 1101ta o impide la sc•brecorrección del cambio 

inicial y contribuye a estrechar el margen en que se 

mantienen muchas constantes fisicd6gicas. Por otra parte, si 

bién la organización descrita asegura la activación 

automática de los dispositivos homeosti!.ticos cuandc• se altera 

el valc•r de la constante regulada cc•t-respondiente, no e>:cluye 

que influencias rnod1.1ladc11·as de mas alta je1·arquia funcional, 

con base en las p1·ioridades del .:organismo, PL1edan modificar 

la respuesta del mecanismo:• heorneostatico modulando la 

participación del sensor, el valcor de 1·eferer1cia de la 

constante o la accié•n del efect.c•r (L1L1nther y Hodgson, 

Bravo y cols., 1972; Guevara, 198:3). 
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HOMEOSTASIS DEL LIQUIDO E)<TRACELULAR 

ANTU>lURETlCO Y ANTINATRlURETICO EN LA 

E;..;CRECION RENAL f,E AGUA Y SODIO. 

Generalidades. 

LOS SISTE~IAS 

REGULACION DE LA 

El estudie• de la homeostasis del medio interno o liquido 

e:•:tracelt1lar <LEC) ha llevado a ident.ifica1· lo::is dive1·so:os 

mecanismos de 1· e•;:.Rll ación qL1e. rigen el ba l an•=e acue•se• y sal i ne• 

Y a analizar la orgar1ización de leos pt"e•cesos involucrados. 

Sin embargo, el ce•nocirniento se•bre esos mecanismos es aan 

i t)comp 1 et.o. 

El LEC baf"1a te•das las célLllas del cuerpo, Sll fracción 

intravascL1lar es esencialmente móvil mientras que la 

fracción intersticial circula m•.w lentamer1te. Est•:o asegura 

qL1e la comunicación de unas areas tisLilat·es con ot1·as y la 

de las células en general con el ambiente externo sea muy 

rapida y eficaz. La composicit•n del LEC y la del liquido 

intracelular de las diferentes células son casi invariables y 

difieren radicalmente entre si, le• que es importante desde Lln 

punto de vista elect1·oquimice•. La memb1·ana celt1lar es 

impermeable a los pr11·1cipales aniones ce hilares (las 

proteinas> pe1·0 además, e):q1_us1tamente selectiva en relacit•n 

con los cationes, lo q1.ie le permite rnat)tene1· alta la 

concentración del ión pe•tasio dentre• de la célula mientras 

qL1e en el e:>:ter1or se concentra el it•n sodio iNa+). De éste• 

depende •'!Lle la cara c1toplasmat.1•=a de la membrana sea 

negativa respecte• a la cara externa. Asi, aur1·=1ue e.>~lEte una 

d1ferenc1a cual1tat1va ión1ca, existe también W)a notable 
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equivalencia cL1antitativa, puesto q•.1e la osmolaridad del 

contenido celular es igual a la del ambiente que rodea a la 

célula <Bernard, 1859; Cannon, 1932>. M~s a~n, el que se 

mantenga constante la osmola1·idad de cada compartimiento 

det'ermina 0:¡1.1e el •;,wad1ente de pc•ten•=ial q1.1imico sea ig1.1al en 

ambas partes, de tal mQdo ·:¡1.1e, el ag1.1a corpor·al total está 

detenninada por 1 a cantidad t•::ot.a 1 de so 1 utc•s en el 

organismo; ésta i gua 1 dad se debe a qL1e e 1 agua di fo_mde 

l ibrement.e a través de las rnernbt·anas celulares en respuesta a 

1.111 gradiente de concentración. Asi, c1.1ar1do la osmc•laridad 

extracel•.llar aumenta debido a la pérdida de agua e• a 1.m 

a1.1mento de lQs solutc•s, el ag1.1a di fLmde rápidamente del 

espacio intr·acelular al espacio e:..:tracelula1· hasta 

restablecer de nuevo el equilibriQ osmótico. Inversamente, 

cuando la c•sm•:•la1·idad extracelular disminuye debido a 1.m 

aumerot.o de agua o a una pé1·dida de sol1.1tos, el agua di funde 

rápidamente hacia el interic•r de la célLlla hasta volver a 

reestablecer el equilibrio osmótico. Estos cambios en la 

osmolaridad e>:tracelular también determinan Lm aumento o Lma 

disminución CQmpensatoria en el agua corporal total, lo que 

permite llevar a la normalidad a la presión 

<Robertson,1983). 

c•smótica 

El valQr normal de la osmc•laridad en los organismos 

constituye 1.111 parámetro no sedo de •.ma notat•le cc•nstancia 

S l t1C•~ ademas, qo_nzá es 1.m ténnino de referencia, 

constante regulada, 



corporal de agl1a y de sodio ( At1de rs son, 1978;. Guevara, 

1984/85). Asi, el contenido del LEC representa en cada 

momeroto el res•.1ltado del balan•=e entre el ap•:•rte al 01·ganisrno 

Y la excreción renal de ambas s1.1bstancias. Debido a que el 

aporte de el las puede ser fortcu te• puesto que depende de 

que sean accesibles y, 

deperode del superavit, cabe considerar· el papel del t·if"ión en 

el proceso de dicho balance .<Star·ling_. 1':'109; Cannon, 19:32). 

Con respe•=tc. al agl1a, en el suJetc• normal en cc•ndicioroes 

ordinarias, el r· i i'ión simplemente rnant i ene el ba l anee al 

excretar al supet·avi t q1.1e r·epresenta la diferencia entre el 

volumen ingerido y el vc•lwoen de las pérdidas por evapcwación 

insensible, agua fecal y orina obligatoria. Pc•r lo que toca 

al Na+, en gener·al, su apot·te es pequel'oc• y su pr inc1pal via 

de salida es el rit'ión c•.1yo papel, en r·igcor, es c•:•nservarlo. 

En efecto, el sistema tub1.da1· de ·este órgano es capaz de 

conservar el 98X de la orina glornerular, es decir de la 

cantidad del LEC que el corazón e>(trae de la sangre por 

ultraf1ltración a nivel de los capilares del glornérulo. El 2X 

restante, sin embargo, 

cloruro de sodio 1NaCl) 

1·ep1·esenta al rededor de 20 g de 

pcw dia, q1.1e Plleden perderse si no 

actuan los rnecan1srnos de re·;i1.1lac1ón del conten1dc• co:wpo1·al de 

ag1.1a y Na+, es de·=ir los rne•=an1smc•s q1.1e •;iobiernan el vc•lllrnen 

y la osmolaridad del LEC. 

distal, 1 os rnecan l smc•s 

centrales eJercen una acción neurohurnoral cuya importancia es 

vital. Un ejemplo es la incapacidad del rif"iC•n de conservar 

el Na+ en los casc•s de ir1s1.1f1•=1er1•=1a s1.1pra1-r-enal que conduce 

E. 



a la deshidratacio!•n y a la rnL1erte por la pérdida de ese 2/; 

de Na+ cont.enidos ero LH1•:•s dos l 1trc•s d1<.r1c•s de LEC> 

filtrado en el glomérulo y que. no pueden 

!Roernrnelt y col s., 1949; Ccor1n, 1955). 

Es asi come• la corganización estrL1ctL1ral para la 

regulación del LEC gira en t.orn•:• a dos variables cardinales: 

la osrnolar1dad y el volumen. 

En la l i teratw·a a•!m n•::. se ha pre•=i sado con exacti t•.id 

los factores y la cornpleJa c·t·ganizacic•n estructural de los 

sistemas que asegLn-an la horneostas1s del LEC. 

DespLiés de Lma e>(tensa y prof•.mda revisión de t.t·abaJos 

sobre la homeostasis de los líquidos cc•rporales, Srnith <1957) 

y füievara ( 1984/85) s•Jgieren que los efe•=tos et1 la e>:creción 

renal de agua y Na+ produ·=idc•s p•::.r carnt•ios volumétricos Ll 

osrnóticc•s en los 1 iqLudos corporales, dependen del continuo 

aJuste de la osrncdat·idad asi corno del contenido corporal de 

agua y Na+. El estudio de estos efectc•s les perrnitic• propconer 

la part.icipación de dos mecanisrnc•s o sistemas qo.ie asegLu-an la 

homeostasis del LEC y q•Je pL1eden ser exitados e inh1b1dos de 

rnaner a pc•r comp 1 et.o independiente, designando asi, CC•IRO 

sistema antidiurético ISADl y corno sistema antinatr1urético 

ISANl, a los procesos fisiológicos respectivos que rigen la 

conservación renal de agLla osrnót.1 •=arnente 1 itore p•:•r un ladc• y 

la de Na+ por el otro. 

Srnith en 1957, al t·evisar los factores qL1e part..1cípan etl 

la regLllación de agua y l~a+ estn1ct.Lll'Ó e int.egró el 

conocimiento has t.a entonces e:>:i st.ent.e, penn 1 t. i érod•:• le esto, 
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ser el primerc• en postt1lar la existencia de recepte-res 

especi ficos al volwnen de agL1a y al Na+ considerándolc•s come• 

integrantes respectivc•s del SAll y del SAN. Para sustentar el 

mecanismo de acción de los sistemas pc•stulados tLNO gue 

caracterizar cada uno de los eventos gL1e se efect~1an dLwante 

la excreción renal de agLia y l~a+. Adernás definió diversos 

térm 111c•s, entre el los, al fluJo urinario corno el cambio 

transitoric• de la eliminación renal de la or111a c•bligator1a, 

a la diuresis como el aumento y·a la antidiuresis corno la 

mismo tiempo, detltUÓ, respectivamente natr iw·esi s y 

antinatr 1LH"esi s en la 

e>(creción renal del Na~. 

Por otro ladc•, l1L1evara <1974> demostró la e>üstencia 

ftmcional del SAL> y el SAN en dos procesc•s diferentes: la 

ingestic•n acLIC•sa restringida en mujeres así como en la 

sobrehidratación en perras. En ambas pruebas se •:•bservc• gue, 

las curvas de diuresis tuvieron una variación concomitante 

de la e>(creción renal de agL1a y Na+, asc•ciandc•se ambas· c•:•n 

cambios en la cc•ncent1·acic·1·1 de sodio ( CNa+J > plasmático, le• 

cual le sugirió además una posible interdependencia funcic•nal 

de ambos sistemas. 

El propósito del análisis que a contint1aciór1 se hace del 

SA[I y del SAN es el de presentat· los hechos que llevaron a la 

postulación de dos sistemas independient.es mediante lc•s 

cL1ales se lleva a cabo el balance del agua y Na+ en el LEC, 

asi cc•rno, las evidencias cc•n las cL1ales se desat-i-c•l ló el 

concepto del osmorrecept.or y del natricwreceptc•r • 

. -. 
C• 



Sistema Antidiurético. 

En los trabaJos pioneros de Verney i1922-1957l sobre el 

contenido ccorporal de agua, se sel"iala por primera vez al 

ril"ión como el efecto1· en la h•::omeost.asis de la osmolaridad del 

LEC y en ellos se repcorta la exister1cia de un sistema central 

que participa en la 1·eg1.1lación del balance acuoso, apoyando 

al mism•::o tiempo, una pa1·t.icipacion neurot·1wnoral para la 

conservación 1·enal de ag1.1a. 

Verney inició sus estl1dios motivado pot· informes de 

casos de diabetes ir1sipida donde se reportaba la relación 

de la poliuria (awnento de la diuresis acL1osa> y de la 

polidipsia <aumento de la i nget i 6n de ag1.1a l con 1 O:•s cuadr•:is 

patológicos lupofisiat·ios asi c•:•rno cc•n las altet·aciones de 

las estructuras neurales vecinas (Frank, 1912>. Como Farini y 

Von del Valden o·:H3l ya hab1an demostrado el efecto 

antidiurético de lc•s e;:t.ract•::os de la l1ipófisis posterior er1 

la polilu-ia q1.1e caracteriza a la diabetes insipida, Vet-r1ey y 

colegas <1926) decidieron comprobar si ex1stia · una 

partic1pac16n humc•ral de la P•::orcio!•n neural de la hipófisis 

asi corno de las est.nAct.uras hipot.:.élarnicas en la 1·e·;1.1lación 

del contenido corporal de agua. 

Starling y Verney (1922, 1':125l, en Lma preparaciór1 de 

rii"ión aislado de perro, perfundidc• a una pt·esión constat1t.e, 

comprobaron la e:•ast.enc1a de w1 factor ant.1 di •.u-ético 

<conocido actualmente c•:imo hormona ant1d1Lwética <HADl 6 

vasopres1nal que influía s•::obre la re9L1lación de la e>:creciót1 

renal de a•;1.1a, ya q1.1e al a9re9ar p1tuitrina (extracto de 



netirc•hipófisis) en el liqt1ido de perfusiC•n, observaron qt1e la 

abundante diuresis acuosa caracteristica del ri~ón aislado 

ft1é suprimida y se asc•ció •=on un at1rnento de la excre•=iC•n de 

clonwos. En 1926, Vet·ney, para identificar el origen de 

este factor, intercaló et1 paraleló la cabeza de tm perro con 

el ri1"1ón aislado y reprodt¡jo en forma apro>drnada los efectos 

c•casionados por la pituitrina en el ri~ón aislado. Estos 

resultados le permitiere~ postular que la 1 nf lt1enc i a 

inhibitoria sobre la diuresis acuosa provenía de alguna 

estrt1ctura del sistema nervic•so centr·al <SNC>. 

Verney ( 1947) basado en los datos anteriores, y en 

evidencias corno lo es el fenómeno de diuresis acuosa que se 

prodt1ce en perrc•s inte·:a-os cc•nscientes al administrar pc•r via 

oral tm volumen de a9t1a (Hel ler y Srnirl:, 19.32; l<lisiecla y 

cols., 1933), y basadc• t.arnbién en leos datos de Fischer y 

ccolegas (1938) sc•bre la at1ser1cia de HA(l en la orina de 9atos 

y de rnonc•s con diabetes insipida pr·c·ducida e:><perirnentalrnente 

mediante la sección del tal lo pi ttn taric1, decidió averigtiar 

qt1e factores estaban involucrados en la liberación de la ·HAD. 

Asi pués, Verney logró s1.1primir la ditwesis a•=uosa en curs•::i, 

de perros integros bien hidratados, al inyectar por via 

intracarotidea sc•lt1c1c•nes lupertótucas de sc•dio (st1l fato de 

sc•dlo y NaCl) y de gl~1cidc•s (dextrosa y sa•=arosa>. Ademas, 

observó qtie la supresión de la dnwesis no se prodticia al 

inyectar estas soluciones en venas periféricas. También, er1 

animales hipofisectom1zados o 1 nye•=tados por via 

1ntracarot1dea cc•n s•::ilt1ción de urea tupert:.•!•ruca, la diuresis 

tampoco se st1pr1m16. Basándose en lo anterior, Vernev su·;11ere 
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la posible existencia de estructuras intracraneanas sensibles 

a cambios en la c•smc•laridad <osmcorreceptoresl asi cornc• la 

posible partic1pac10n de la porciOn,neural de la hipófisis en 

la regulación de la e>:creción renal de agua. Al mismo tiempo 

mostró q1.1e bastaba sólo 1.m awnentc• de menos del 2% e11 la 

osmolar1dad de la sangre qL1e irriga al hipot.alarnc• para que se 

provoca1·a la ant1diuresis en el perro. Por· otro lado, el 

efecto y la later1cia de respuesta de ia ant1dil1resis 

provocada por las solL1•=iones de flla+ y sacar·c·sa ft1e1·on mas 

rt.p1das que cuandc• se ut1l1zO gh1cosa s11·1 ernbar·g•;), este 

efecto fué nulo al usar urea. Esto le sugirió a Verney que 

las caracteristicas de permeabilidad de la membrana de los 

osmorrecepto1·es a ciertas st1bstancias fL1eran el factor 

determinante 

c•smcol ar idad. 

en 

Las 

la detección de los cambic•s 

ev1deric1as h1stoló91cas de 

en la 

peq•.ief'ias 

vesiculas situadas en .. o ce1··=a de los n~1cle•:•s supraOpticos 

<NSOl e11 los animales inve•=tados con solt1cio11es lüpertónicas 

le hicieron sugerir que éstas podrían ser los osmorreceptores 

responden a leos cambios de la osrnolar1dad. Con 

experimentos adic:icor1ales obse1·v.:• que la secreción de HAC> no 

sólo era activada a t.ravés de los camblc•S que se prc•ducen en 

la c•smolaridad dei' LEC, sine• que t.ambien era activada en 

respuesta a una variedad de s1t.uac1ones 1nespe•=i f1cas cc•mo el 

dolor, el o la pérdida del co110•=1rn1 ente•. 

Adicionalmente, la secreción de la HAD era suprimida al 

incrementar la act1v1dad simpética o al adm1n1strar 

inyeccic•nes int.1·ave11osas de adrenal111a o t.vram1na. lle esta 
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forma, concluyó que el aumento de la osmcdaridad era el 

factor primordial Pat·a prodltcir la liberación de la HAD, 

pero que tambié11 esta liberación era desencade11ada por 

otrc0s fact.0::wes corno el est1·es ernocicor1al, el awnento de la 

presié0n osmótica en la sangre artérial y por los cambios del 

volumen del LEC. 

Para ubicar a los osrnorreceptores, en experimentos 

lllteriores, Jewell y Verney .(1957) decidieron restringi1· la 

zona de perfusión de sus soluciones al area hipotalamica 

exclusivamente. Asi, 1 igaron los vascos ccolatet·ales de la 

arteria carót.1da interna en pen·cos para distt-ibuir las 

infusiones de soll1ciones hipet·l:.o!onicas a través de la artet·ia 

V observat· qLle zona prodL1cia la secreciót1 de HAD. Al 

perfLmdir el tn-ea del f11potalarno anterior cerca de NSO 

obtuvieron un awnent.o de HAC1 v una antidiuresis inmediata por 

lo que, con al9•..1nas reservas, prop1..1cieron que los 

osmorreceptores puedieran estar sit1..1ados en o cerca de NSO 

formando parte de un sistema q•.1e 1·egula la liberación de HAD. 

Las evidencias sL1bsecL1entes reportadas por Peck y Blass 

(1975) indican que, contrariamente a lo descritco sobre la 

ubicaciót1 de leos osmorrecept.ores peor Verney, en o cerca del 

NSO, éstos se localizan distribuidos en el area preópt1ca y 

porciones del hipot.alarno anteriot·, pL1es al inyectar sacarosa 

disuelta en NaCl isotéonico en dichas regiones y en el n~1cleo 

de la estria terminal is cobservaron Ltna antidilwes1s Y 

presencia de HAfl en el plasma, cuandco la 

inyectaron cerca de NSO no enccont.raron HAO en el plasma. Al 

inyectar la misma soli.10=1ón en el haz prosencefál 1co medial y 
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en el área hipotálamica anter:Ítw--- dorsal- observaron 

manifestaciones de sed en los animales, asi corno aLisencia de 

HALo e11 el plasma. 

otros osmorrecept.ores determir1aban la 

manifestación de la sed, pe~o distintos a los que 

determinaban la secreción de HAD. Peck v Blass ( 1975) 

concluyeron qLie lc•s osmotTeceptores qLie están i1wolL1crados en 

la regL1lac16n de la p1·od.LlC•=ión de HAll v los qL1e estan 

involucrados en la re•3L1laci·~n de la sed, almque n•:. son los 

mismos, se localizan ambos ero el a1·ea p1·eopt1ca, en el n•!lclec• 

de la estr1a tenninalis v en el área ar1t.erio1· del lupotálamo. 

En restnnen, al pare•=er, el balance acuoso es 

primariamente condicionado pcw la presión osrnót.1ca de los 

l iquidos corporales, aunque también depende de •.m mecatusmo 

de sed que asegw·a q1.1e las pé1·didas inevitables de agua 

estén compensadas por SLI in9estión. Sin emba1·go, es 

impc•rtante considerar las evidencias qL1e mL1estran qL1e el SA[) 

puede ser activado o SLIPt"imido por c•tt·os agentes o vias 

neurales qL1e no modifican la presió11 osmótica, y que también 

modifican la 1·egulac1ón de la HAú. 

Un factor que al parecet· es importante cc•nsidet·ar en la 

regulación de la HAV es la e:.nstencia de receptores de 

volumen. Los cambios qL1e rnodi fican el volumen de los 1 iquidos 

corpot·ales activan, en el sistema ca1·diovasc1.1lar. 

receptores al est.irarniento, produciendo una alteraclo:!•n en la 

excreción de HALo. En 19::is Rydin y Verney, al ·:iui tar pequet~as 

cantidades de sangre en petTC•S conscientes, observaror1 una 

supresión de la diuresis acuosa q1.1e se asc•ciaba con la caida 
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transitoria de la presión arterial media. Este efecto de la 

hemorragia fué confirmado por otros experimentos en donde 

ademas se demostró ql1e e>dstia una liberación de HAD 

propcorcional a la pérdida de sangre. Después, Henry y colegas 

<1'356) reportaron qlle al awner1ta1· la distensión de la 

auricula izq1.ne1·da, se p1·c·vocarcor1 irnpulsc•s r1e1·viosos que 

eran transmitidos a través de los nervios vagales aferentes 

y que al parecer Sllpr unían. la 1 iberación de HAD po1·que se 

producia diuresis. Asi p1.1és. la dllH"esis ind•.1cida por 

cambios ortostéticos, por pe1·fusiones con solución salina 

isotónica, isooncótica o por soluciones tuperanióticas de 

albumina en la pc•sición sl1p11·1a, pudiera deberse a la 

inhibicio!•n del SAD ceorn•::! respw.;sta a la sef'lal originada en los 

receptores de la a1.wicula izq1.1ierda. Por otro lado, una 

antidiuresis, se asoció a una hemorragia, a una insuficiencia 

circulatoria, a la ocll1sión del retorno venoso por 

obstrl1cción de la cava, o a 1.1na PC•sición de sentado. Se 

interpretó este efe·=to corno una e>(citacio!•n del SAD ante una 

dismunución en la inhibición impuesta por los receptores d~ 

la auricula izquierda. Smith <1957) con base en estas 

evidencias y otros reportes, descar·tt• la e;·<istencia de los 

volorreceptor·es post•.1ladc•s hasta ent.onces, salve• los situados 

en el endocardio de la alH"icula izql1íerda. Al parecer los 

impulsos de estos receptores pasan al hipotélarno por las vias 

aferentes del nervio vago lnewnogéstrico) y glosofaringeo. 

Se pc•stula qlle la secreción de HAD esté baJo cc•ntrol 

inhibidcw t.ót-.i•=o de los t•at·orrecePt•:•res, de modo que la 

hcormona se 1 ibera Cl1ando la presión arterial desciende y se 



SLIPr1me cuando ésta sL1be. La secreción de HAD en respL1esta a 

la hipoxia, a náuseas y a dolor también puede estar mediada 

por barorreceptores en el cayado acort1co y seno carotidec• 

!Sklar y Shnet·, 198.Jl. En las ~1lt.1rnas decadas se reporta 

t1s1oló9icos que inflLWen notablemente S•:Obre la 11t•erac1or1 de 

la HAD, uro•:o es el estado de tens l ón pt·copo:orc i c•na 1 a 1 vo 1 wn.!'ln 

de la a•.u-icula 1zq1.nerda y el otro es el aL1rnentc• de la 

osrnolar1dad plasrnát1ca. Los cambios en la osmolar1dad, 

activan a los osmorreceptores h1po:•tédamicc•s y el •=ambic• del 

volumen activa a los receptores de vol1.ttnen localizados en la 

pared de la a•.u- icLll a izquie1·da asi como a los barorreceptores 

aórticos y del sene• ca1·otideo !Mouw y Vander, 1970; 

Andersson, 1978; Robertson, 1977; 1''183; Bennett y Wlutehead, 

1983). 

Por lo antes expuesto Smith (1957) y Guevara (1974) 

describen ·::iue el sistema que regula al agL1a comprende 

sensores hipof:.alárnicos que re9ist.ran los carnb1os de la 

osmolar1dad del liquido extracelular. La evaluación de un 

aumento de la osrnolar1dad pm· las estruct1.was neurales del 

sitio integrador <NSO y n•~1·=leo Paravent.ricular <NPV) i 

determina la respuesta q1.1e cconsiste e11 r.m awnento de 

secrecic•n de HAfJ y s•.1 l iberacic•n a nivel de la neurohipófisis 

por las haz tu pota 1 ámo-

h1pofisiario. El flujo sanguineo se encar9a de llevar a los 

distales y colectores el rnensaJe hurn°:n-al que 

det.ennina el awnentc• de la pe1·meabi l idad en la rnernbrana 

t.ub1.1lar y la reabsorcióro apropiada de a9ua osrnót.icament.e 
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libre ··de la oriría·. El asa recurrente de este dispeositivo 

horneost.atico esta represent.ada por la san·;;we que 1·egresa al 

hipotalarneo cada vez con menor osmeolaridad prodL1ciendeo Lma 

inhibicion de la sehal a los sensores hipotalamicos (figura 

2>. lo que registra el sensot· es LU-1 descer1so de la 

osmolaridad, la respuesta se invierte. 

Sistema Antinatriurético. 

En contraste con lo que ocun·e con la reg1.1lación de 

el mecani srno qL1e re•;;1L1la el ceontenido sódiceo es 

pr act i cametite descew1oc ido. Lo:os rnecanismcos fisicológicos que 

mantienen constante al Na+ corporal total al parecer regulan 

en forma directa el vedumen del LEC, y en forma indirecta el 

volumen del liquido intracelular CLIC>. Err 

normales, la o:•smedaridad plasmática se mat·rt-iene en limites 

estrechos y la proporción de Na+ en relacióti ceon el agua que 

existe en el LEC no cambia. Es b i er1 conocido qr.1e en 

respuesta a lttl aumento en la !Na+! plasmát1co, 1 o::is r l P'iones 

reabse•rben agL1a y aL11oentan, en cc..-rsecL1eno=ia .. el volumen· del 

LEC. Peor el ceonf:.rario, en respL1esta a una disrninL1ción en la 

!Na+l plasmática, los rinones eliminan agua, leo •:¡ue hace 

disminuir el volr.1men del LEC. De esta manera. este volllloen se 

controla en fewma primaria regLilando la reabsorción de Na+ Y 

en forma secundaria regulando la del agua. Lcis trastornos 

del volumen del LEC scw1 en t·eal idad al tet·aciones del 

equilibrio de Na+, mientras que leos de la osm•:olar1dad 

plasmática son alterac1or1es en el equi l 1br1eo del 

IAndersson, 197:::; t1L1evara, 19:34/851. 
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regLllación de Na+, corno son: lo:is ser\scores .de ·Na+. desC:i'it;:is 

por Ar1dersson y ccols. C1969; 1978l y McK-inley y .co!s. <1978; 

l ':180), la abLmdant.e inervación aferente sirnPat.ica del 

qL1e llega al SNC, las vias efe1·et'·1tes nerviosas u honnonales 

qL1e act.~1an en los r·iroones y los rnecatusmos efectores renales 

que irofluyen en el 1·if~on, para que coroserve o excrete el Na+ 

IGot.tschalk, 1979; DiBona, 1982; 19861. Siro embargo, e>:ister1 

dat•:>s •=!Lle dern•.1estran ccor1t•.mdentemer1te la e:>ostencia de 

sensores al Na+, que determinan especificarnente el balance 

del Na+. Al inyecta1· en el ver1trici..1l•:i por via intra•=erebral 

<VIC> o por vía vascL1la1· peq1.1ei'ias cantidades de solución 

hipert.ótuca de NaCl se causa, en animales saciados <no 

sedientos ni hidratados), una respuesta ant.idiurética y 

dipsc•gétuca lo que ne• c•c1.1tTe al inyectar una sollición de 

sacáridos <Ande1·son y cols., 1967, i·:o5, 1978; Mouw y 

Vander, 1970; Dorn y Porter, 1970; McKinley y cols., 1978, 

1980; R•.mdgren y col s., 1986). En contraste, Eril:sson 11974) 

r·eporta que al inyectar so1L1ciones isc• ó hipertótucas de 

diversos sacáridos (fructosa o saca1·osa) en el t.erce1· 

ventriculo cerebral iIII VGI se obset·va, en anunales 

saciados, una dilwesis aCLIC•Sa inmediata sin cambios en su 

osrnolaridad. Estos resLiltados le indicarc•n ·:iue en 1L1ga1· de la 

osrnolaridad, la cornposicio11 iónica del liquido 

cefalorraquideo CLCR> es más importante para la liberac1on de 

la HAP, además, le permitieron apoyar el cc•ncepto de r·eceptor 

sensible al Na+ cerca del III VC. 

Otros estudios reportaron ·:iue, la invecc1ón VIC de 
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solt1cicw1es fuperté•nicas altera de manera transitc·r·ia la 

osrnolaridad del LCR asi corno la del liquido intersticial del 

teJido nervioso vecino, lo que s~giere que los efectos 

prodt.1c1dos sc•n la respuesta de 1.~r1 mecanismo osrnoceptc•r q1.1e 

responde especi ficarnente al aumente• en la !Na+! del LCR, pere• 

ademas de alta 1erarquia funcional, pues el efecto 

dipse•gé111co observade• fue propeorcional al awnent.o de la CNa+l 

que se produjo en el LCR IAndersson y cols., 1978; Mckinley y 

CD l S. , 1 978; 1 980) • 

[1e esta forma, lc•s datos indicarc•n qt1e el SNC participa 

en la regulación de l~a+, a•.mque, la 1.1bicaci6n de los 

natriorreceptores a~m no es rnuv clara, ya q•.1e existen datos 

que st1gieren qt1e esten local izados en diferentes si ti os ce•rno: 

en el éorgano st1bfotToical (Thornborough y ceds., 197;:0, en el 

hipotálamo posterior (Lichardus y cols., 1969). en el 

h1potalarno lateral (Silva-Netto y cols., 19801 asi corno en 

el n~1cleo prec•pt1co medial (Ernsberger y col s., 1981; Keeler, 

19721. Sin ernbarge•, las regiones roas pre.bables por los 

efectos reportadc•s, fl1eron lc•s sitios per1ventr1culares del 

r11 ve <Andersson y cols., 1969, ·1972, 1978; McKynley y 

cols., 1980; 1982). 

Debido a que las evidencias anteriores muestran la 

ex1ster1cia de natrie·n·eceptc>res y ne• sti 1.1bi•=ac16n especifica, 

se 11uc1aron una serie de investigacic•nes Para local1zarle•s, 

asi corno para establecer el significado fl1ncional de éstos. 

Hasta el rnornentc• se han reportado dos para 

localizarlos. Uno es PC•r medio de les1c•nes en la Pared 
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anterior del III ve, q1.1e atenl1an la excreción de Na+ 

inmediatamente después de inve•=tar· peor- VlC l~ael hipert.ónicc• 

en ratas <Bealer y Johnson, 1980). La estimulación osmótica 

prodl1cida en esta z•::ona ha indl1eido la irr3esta de agua en 

mamiferos diferentes \Anderssc•ro' y col s., 1975; Bl1gy y 

Jhonson, 1977; McKinley y cols., 1980, 1982; Thrasher, 1982). 

El otro método, involucra perfusiones ventr1culo-cisternales 

de so 1 uc iones q1.1e di sm i nl1yen. 1 a C Na+ J en e 1 LCR, l uni tadas a 

la región d•:>rsal y postericw del Ill VC. en perras, las Cl1ales 

manifestaron el efecto de bebida y antinatriuresis IPierce v 

MollW, 1984). Recientemente Cox y cols., (1''187) para 

especificar el ~rea sensible a los cambios de la fNa+l en el 

ILL ve ccoro el metc•dc· P1.1sh-Pul 1 pet·fundieron LCR artificial 

con 200 mM de Na+, en oveJas y observaron ql1e la zona mas 

sensible del 111 VC a los cambios en la lNa+J se sit~a cerca 

de la superficie ventricular en la parte dorsal anterior del 

III ve, ya que al estimular en esa zona, alimentó 

inmediatamente la e>:creci~·n de Na+ en cmnparacion cc•n la 

respuesta producida pot· las otras zonas perfl~nd1das. 

L•adc• que los datos indicaban la existencia de senscwes 

lüpotalarnicos q1.1e respc•ndian a lc•s •=ambi•:•s en la CNa+J 

extracelular al gw-.c•s al1tc•res s1.1gi r ierc•n que estos eran los 

osmorreceptores ·=1•.1e regulan la ingestión de ag1.1a <EPstein, Y 

cols., 1984), mientras ql1e l1uevara y ccds. 11987i sugirier•::on 

que estos senscwes pudieran ser especificamente 

natriorreceptores y que al parecer formarían parte del SAN 

regulador del contenido corporal de Na+. •Lo anterior, lo 

respaldan Guevara y cols. i1986, 1987>, dado q1.1e al disrnin•.nr 
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la CNa+J con solliciones isotonicas de glucosa en el III VC 

sin modificar la osmcolaridad del LCR, C•bservaron úha interosa 

ant.inatrllu-esis et1 el ctu-so de la d?tH"esis ac1.1osa •::itie alcanzó 

valores inferiores a los valores previos a la nidratacion 

oral con agua dest.i lada, no C•bservando modi fica•:ión alguna e11 

la diuresis (61.1evara y col s., 1986, 1'3:37i. 

El hecho de q1.1e el atirnento C• la disrnino.1ciO::•n de la CNa+l 

en el 111 VC se acc•mpaf·ie 1-"especti vament;.e de w·o aumento o 

fraroca dismintición de la e>(creción re11al de Na+ (Cox y col s., 

1987) apoya la hipótesis de la existencia del mecanismo 

homec•stático del contenidc• corporal de Na+ <el SANJ posttdado 

por Smith (1':l571 y L'füevara (19741. 

Es asi que se stigiere qt1e el SAN cuente con sensores 

especificos (los natriorreceptoresl, vias intercaladas o 

intern•.mciales a~m no identificadas y q•.uzá algl!m agente 

humc•nll qt1e aumente la reabsorción de Na+ pc•r los t0:1bt1los 

renales <figura 31. 

En contraste al pc•stulado de la exist.erocia de los 

natriorreceptores, la literatura reporta que el control de la 

excreció11 de Na+ se lleva a través de mecanismos que 

incluyen al sistema renina-angiot.ensina iSRAl, a la HAD y a 

los cambic•s en la hemc•dinámica 1·enal \Kt-..:•d(, 1980). 

la ftmc1C•n del SRA en la reabs•:•rc1C•n de Na+ es recc•t1oc1da, roe• 

es muy evidente sti ac•:ión sc•bre la •:c•nservac1ón renal de Na+ 

puesto que el sistema local YLl>:tag l orne n11 ar del 

aparentemente t•.m•:1ona come• un regulador de la filtraci·~·n 

glomerular mediante la ac•:1ón de la angiot.ensina 11 IAN•:1 III 
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producida in ;§i.!;!,.l por la liberaciót1 de renina, ésta actua 

sobre las células glomerulares de la corteza suprarrenal para 

liberar aldosterona la c1.1al debe actuar en lc•s t~1bL1los 

renales para la reabsorción distal de Na+ <Watkins y cols., 

1':06; Brown y cc•ls., 1979; Hall'y cc•ls., 1980). E>:isten 

ciertas evidencias qL1e SL1gieren que la acción vascular 

intran·enal de la AN5 II es cL1anti tativamente milis impc•rtante 

que la accié•n que lleva a ca.bo en la secreción de aldosterot1a 

para el balance diario de la re03ulación de Na+, asi como sLl 

participación en la presión arterial (Hall, 1986). Al 

parecer, las concentraciones fisiológicas de AN5 II aLimentan 

la reabsorción tubL1lar pro>:imal de Na+ pero SLl efecto no se 

extiende hacia los demas segmentos del t~ibulo distal <Badder 

Y col s., 1985; Brown y Douglas, 1983; Dickstein y cols., 

1'385; Hall y cols., 1'384; Hall 1986; Harris y Navar, 1985). 

Farrell en 1·;:¡59 ya habia t·epcortado ·=1•.1e la participación del 

SRA para la secreción de aldc•sterc•na ne• si•31ü ficaba Lm fact•::ir 

primordial para la super-vivencia, pués él observó que los 

animales adrenalectc•mizados podian sc•brevi vi r tan sólo· con 

cort i so11a. Esto y los antecedentes anteriores permiten hace1· 

una reflexióra sc•bre la fLmciOn horneostática de la aldosterona 

y de su papel especifico en la reabsor·cié•n del Na+. Por otra 

parte., el hecho de qL1e la p1·c•dL1ccié•n de AN5 II Y la 

liberación de aldost.erc•na dependan de w1 pn:•ceso per1fé1·i·=o 

en el que participen el higado, el rif'ión, la corteza 

suprarrenal y las cc•nd1c1•::ines circ1.1latc•r1as obl !';Ja a dudar de 

SIJ papel corno r·eg•.llador directo e inrnediatc• en la 

conservación renal de Ma+ y en cc•nsecuenc1a de la osrn•:•lar1dad 



del LEC. Estos hechos Y las consideracionecs.'de que la renina 
,,-_-_ 

influye 
::_ . ' ~.: ·.. ': :. ¡; ' 

primordialmente sobre la .. pres1ót).:sang0.:1inea, de qlle 
'º··· - ·--- -

para st1 liberación pat·t.icipen fad.o,l-;,;5 2°8m6·:la di st.et1siéor-1 de 
.. 

las arteriolas aferentes renale~ c.·1~ disminución del fluJo 

san9llineo, Y de que Sll acción no es di re•=ta e inmediata, 

hicieron pensar que debe1·1a e>astir w·1 rnecatusmo de cc•r1t.rol 

mas répidc• y directo:•. En c•tras palabras es val ido st1gerir 

que podria habet· una part.1cipac1ón del SNC en la re·:i•.1laciOn 

de la e>:creción de l~a+ por medie• de el SAi~ CSmith. 1957¡ 

Guevara, 1984/85). 

Si bien la postt1lacié•n de Srnith era solamente la 

conclusión lógica de tm bnllante análisis de la literatura, 

los datos anteriores y las drásticas anti di •.wes is y 

antinatr 1llt"esi s o:•bse1·vadas p•:•r Gt1evat·a 11974) en el edema 

persistente por la ingestión restringida de liquido en 

mujeres adultas y et1 la sobrehidratación por un 10 ;,; de agua 

en perras, fundan tma prt1eba obJet1va de la exi::;tencia del 

SAN postulada por estos aL1tcores. 

En el primer •=aso, desct·it.o pcoi- Guevara (1974), e>aste 

una relación directa ent.re el periodc• de restricción de agt1a 

y el edema !figura 4 Al. En ese periodo, el vcolwnen tu-inaric• 

y la excreción renal de sod1c• presentan un patt"é•n os•=i latorio 

paralelo, precediendo siempre la disminL1c1ón del vc0 lumen a la 

disminución de Na+, a•=entt1andose a•~m mas al finalizat· la fase 

e>:pe r i menta 1 • 

bruscos de natriures1s y d11.1res1s, de int.ensidad de•=rec1ent.e, 

en los que la natr1uresis, ahora precede al aumento del 
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C> Disociación de las cllrvas de excreción de aglla y Na+ a partir 
de la quinta sesi~·n de una sobrehidratación del 10 ;:.; del p. c. 

DI Respuesta antidiurética a la inhibición farmacológica de la 
conservación de Na+ por el rif"ión, disociación de las curvas. 
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volumen de orina. -La-ce•n•:entracion de Na+ en- el -plasma 

sérico tLIVo Lm aLHOento apreciat•le, en cambio:• el K+ y el Cl-

no se modificaron. La d1sm1nucion inrnedi~ta y sostenida de 

la excreción de agua y Na+ al disminuir el liquide• dispeot-.ible 

le sugirió la activacic•n •:oncornitánte ae de•s mecanisrne•s qL1e 

rigen la conservación de ambas substancias y ne• seolamente la 

del agua, corno seria de esperarse. Por otra parte, los 

periodos drasticos de natt-lll.f"es1s y dllu-es1s le 1-evelaron una 

inhibición sL1cesiva y transitc•ria de los 

horneostaticos correspondientes y también el 

funcional del SAN. 

regLll adores 

predorninio 

En el segLmdo caso, la ant1dii.u-es1s paradC•Jica y la 

antinatrHu-esis sego_uda a la admuustración intra·;iastrica de 

Lma carga de agua equivalente al 10 ;,; del peso c•:irporal 

<sobreh1dratación) en perras desp1e1·tas bien fudratadas 

(figura 4 B! 1nd1can una intensa activación del SA[.•, Corno lo 

hace notar el aL1t.•:ir, tal ant.1diuresis ·:¡•.le tradL1ce la intensa 

activación del SAú no p1.1ede ser caL1sada por la brusca e 

int.ensa dismin1.1ción de la osmo:•lar1aad plasmatica del LEC,. la 

cL1al deberia provocar diuresis acL1osa, sino que es causada 

necesat·iarnente por la participacié•n de ot.1·e· mecanismo. Al 

repetir la prL1eba a partir de la quinta o se,<ta sesión con 

dos o tres días de intervalo, 

urinaria de agua y Na+ se disocian y el animal recupera 

progresivamente s1..1 capacidad de prod•.1ci1· diuresis acuosa 

aunque mantiene la respuesta ant1natriurética !figura 4 CJ. 

La antidiuresis inicial parece ser secundaria y dependien~e 

de la intensa activación de w1 rnecat11smo que ceorne• el 
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antidiLirético, En LIFI 
;·,. ~;~·:_; ·~·} '-

animal que Ya recupei•ó SLI ', t7,e_SPLlest;a· chórmal de diLiresi S 

(f1gllra 4 f.ll, •=liando el .vol-:1mi:ir1.l:if'-l1"1ar10 está ascendiendo;:. 
:,.' 

; -~ . . ){'~ .. '.'. 

claramente, la inyección' de'<Lma substancia natrnirética 

lmercLH"1ales, a•=etazolarnida, · PC•lítiaz1da, •=• fLU-c•semida) a la 

vez que aumenta la excreción Lu-ir1ar1a de Na+ en proporciór1 a 

la potencia cara•=teristica de cada drc•ga, retiene el aumente• 

o incluso determina una ~lara disminuc1on del volwnen 

ur i 11ar i o tant.o rnás acent1.1ada •=•.1a11to más i 1·1t.ensa fL1é 1 a 

natriuresis que p1··:.vocó el tárrna•=o. La pt"c•ntitlld de la 

natriuresis y antidiuresis en respuesta a la droga le hizo 

sl1po11e1· al aL1tcw •.ma respuesta cent.ral provocada por el 

suministro de inf,;:.nnación especifica 01·i9inada en el rif·1on 

mismo, debido a la infnbicié•n drástica de la •=onse1·vación de 

Na+. 

Ambos casos, considerados en con1unto, le hicieron 

conclLur la e:>astencia del SAN, y además le perrnitierot1 

post1.1lar ·=i•.1e la activación de l•:•s ser1:.•:ires cent.1·a 1 es 

( ? natriorreo:pt.o:wes ?J podria ser capaz de 1nvert1r o ·bien 

de awnentat·, en esas condi•=1c•nes e:>:t.rernas, 1 a 1·esPL1esta de 1 

SAN, por lo qL1e entonces ésta respL1est.a resLllt.a paradóJica. 

Además, esta acción muestra su elevada Jerarq•.1ia funcic•nal. 

Asi PlléS, la respL1esta antidilireti•=a prodllcida por •.in fármaco 

que act~a a nivel renal en el curso de la diuresis acuosa, 

tarnb i én le s1_1g ir 1 ó la ex 1st.enc1 a de un me can i srnc• sensor 

Llbicad•=' en el r 1f'1ón cuya infcwrnación PL1ede ser rnodi fic:ada en 

respuesta a la velocidad de cc•nset·vac:ión de Na+ por el 
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PAPEL DE LOS NERVIOS RENALES EN LA REGULACION DE LA EXCRECION 

DE SODIO. 

Genet· ali dades. 

El papel fun•=ic•roal de lc•S nervios renales en la 

regl1lación de la ex•=reci•!•n renal de llia+ a~m es incierto. 

Sin embargo, se han present.adc• diversas evidencias que 

sligieren la partic1pacic:w1 neural en la regulacI<:w1 de la 

excreción renal de Na+. En esta sección se presentan las 

evidencias nelwoanatóm1cas y electrof1siológicas que 

pueden t·espaldar la pc•stulac1ón de Sm1th (1957) 

(1974, 1984/85) sobre la existen•=ia del SAN. 

Neuroanatomía Renal 

y G1.1evara 

Es bien cot-.c•cido ql1e el t·if"oón esta abundantemet·ote 

inervadc• por autc•nóm i cc•s del sirnpatico 

toracolumbar, ql1e lle·;ian al ril~ón en gran parte a través de 

los ganglios paraaOrticos. Los primeros trabaJos h1stológ1cos 

de Pappenheim (1840), sobre la distribución de las fibras 

nerviosas intt·arrenales repco1·tan •::¡ue el t.rayecto que sigl1en 

hacia el rif"oón le• hacen a traves de la advent.icia de las 

arterias renales, las cuales se distribuyen a lo largo de las 

ramificaciones intrarrenales. 

estlld i c•s mc•r f col óg i cos recientes cc•n mi Ct"C•SCOP i a 

eléctronica, h is to•::¡u t mi ca espec 1 f i ca y métodos f l ucorecentes 

han pennitido apreciar q1.1e la 1·ica inervacio!•n del rif'ión no es 

sólo eferente, sino también aferent.e; a•:m mas, se ha podido 

dist.ingllir con mayor e>:actit.1.1d la dist.ribuci•:•n. local1zac10n 
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Y natw·aleza oé los neL1~ot1~a~~in}~oi~s,'c:le Jos nervie•s renales. 

Los estLidios hist•:•lo:'.•gicos de'Liltraestt~ll•=t.LH"a de Mitcliell 

(1950)" De tr1L1ylder (1952Í y Shvalev (191::06) repeorr.an, q1.1e el 

rif"ión recibe Lma rica inervación del siropat.ico •=orne•. 

cualqr.ner otro ór9ano y •=!Lle los rrervios renales se•n haces de 

fibras nerviosas que se distribuyen tanto en las estructuras 

intrarrenales de la nefrona com•:i en el parenqLuroa renal. 

Sus fibras nerviosas eferentes derivan de los sigL1ientes 

ple>:os: el celiaco, el tor~cico, el mesentérico s1.1perior e 

inferior y el hipogt.strico superior; también derivan de 

los troncos nerviosos esplt.cnicos lumbares asi corno de los 

nervios intermesentericos. En estr.idios de estim•.lla•=ion del 

cordór1 espinal <Tal:eudu y col s., 1964i se reporta que estas 

fibras derivan tarnbien de le•s segmentos del cordc•n espinal 

de T5 a L3. De igual forma Norvell <1968) observo!• qLie todas 

estas fibras nerviosas y sus interconecciones constituyen al 

ple>(O renal, el cual se encuentra asociado al ganglie• 

aortice•rrenal, qL1e se localiza cerca de la unión de la aorta 

y la arteria renal. Con estos resultados su9irieron que la 

rica inervación renal podria estar contribuyendo a la 

regulación de la presión arterial asi como en los mecanismos 

de excreción renal. 

El papel fisiológico de la inervación intrínseca, a~n 

no es mLlV claro, hasta el roornente• los estud1e•s mediante 

técnicas electrofisioló9icas, histol091cas, de h1stoquirn1ca 

especifica y mediante té•=nicas f 1L1orescer1tes c 0: 0rnt•inadas con 

la microscopia electrónica sólo han permitido completar· la 
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infc•rmación de SLI distribución, locafizaciC•n;. carac.terización 

y especificidad neurotransmisora. 

Con respecto a la caracterización y especificidad de 

posibles neurotransmisores, en las observaciones histológicas 

y de micrc•SCC•Pia electrónica del r·if"ión, l'!i tchel l !1950) y 

De MLIYlder !1952), describen •:¡L1e la inervación intrinseca es 

tanto adrené1·gi•=a corn•:• col1nér•;:n•=a, que su distr1bL1ción se 

hace a través de los vasos san9uine•:•s del rif"ión, per·~ q1.1e al 

parecer esta inerva•=ión no llega hasta las estn1ctw·as 

tubulares intrarrenales. Barajas 11978) al estudiar la 

rnorfologia de esta con la técnica de 

catecolam1nas fluorescentes y la de autorradiografia 

demostraron qL1e, en la rata y en el mono, existia inervación 

adrenér9ica en las estn1ct.Lu-as tL1b•.1la1·es 1ntrar1·enales. 

Mediante la histoquirnica con tiocolina y la microscopia 

electrónica observaron las terminales roerviosas 

intrarrenales contentan acetilcc•l1nesterasa, lo que les· hizo 

postular la e>:ister1c1a de inervación col inérgica intrarrenal. 

Otra caracteristica que encc•ntraron ero los haces roerviosos 

adrénergicos es qL1e son más prc•minent.es que los collnérgicos 

y además qL1e están situados junto a las arteriolas de la 

corteza renal, entre el espacio de las ar ter i e• las 

9lomet"Llla1·es aferent.e y eferente, ro•jeando a l·~s túb•.1lc•s 

proximal y distal. En la observación histológica encont.raron 

qt1e en el cont.01·n·~ de ambos t~1bt1los, proximal y distal, 

provenia de diferentes fibras y 

la 

la 

distr1bt1ciC:•n era similar ta11to en la rata como en el mc·1·10, 

aunque en densidad, la de la rata fL1é más peqt1ef'ia Y delgada. 
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En trabaJOS sL1bsecL1er1tes Barajas y 

swnini straron norepinefrina tri tiada 

War1g 

y 

(19791, 

mediante 

a 1.1torradiografia de microscopia de 1L1:z y electrónica, la 

observaron acL1mLllada en varicosidades axonales, las cuales se 

encL1entran en contacto directo con arteriolas aferetites y 

eferentes, con céllllas granlllares YLlxtaglomerLllares y coti los 

tClblllos proximal y distal. DiBona (1977), con la misma 

técnica observó qL1e, las células del epitelio tL1bL1lar 

proximal y distal del perro, eral'l directamente inervadas por 

terminales nerviosas ao:lrenét-.;iicas que contenian 

catecolarninas. Zimmennan <1·:02> ya habia reportado, que 

utilizando sólo la microscopia de luz, observó en un feto 

humano de 13-16 semanas qL1e el t~1bLilo contc•rneado distal 

también era inervado y que sus tenninales nerviosas contentan 

pequef'ias vesicLllas de n~1cleo denso, las cL1ales, se 

encontraron en contacto directo con la membrana basal de las 

células epiteliales del t~1bulo distal. 

En los Clltimos af"ios Barajas y cols. <1984) reportaron en 

un estudio 

norepinefrina 

morfológico 

tritiada, 

cuantitativo, 

autorradiografia 

al usar 

y métodos 

ultraestructurales en diferentes porciones de la nefrona 

cortical de rata, encontraron qL1e en la pot·ción del t~1bulo 

proximal existia Lma acL1mL11 ación de granos 

autorradiogril!ficos revestidos en el intersticio y en cc•ntacto 

cc•n los capilares, y qlle en cambio, en el asa grL1esa 

ascendente de 1-tenle encot1traron que los granos 

aL1torradic .. ;iraficos se acumularon en el contorno tubL1lar, 
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estableciendo L1n alto ~riciine6:(de :contactos con la arteriola 

eferente. Ero el t~ib•.ilo contornédo distal c•bservaron granLllos· 

en lma despropo:irción alta, mier1tras qLie las terrriinales 

nerviosas estaban en contacto con la arteriola aferente. Con·· 

estos datos SLlgirierot1 que todas las porciones del tClbLllo 

cortical se encL1entran baJc• Llna gran inflliencia neural. 

Por otro lado, las observaciones histológicas de la 

inervación intr inseca sef"1a l an •=lLle el nervio renal de los 

marni fe ros contiene mimerosas fibras t1erviosas ami el i111c:as. 

Zimmerman 11975) y BaraJas y Wang 119781 con la microscopia 

electrónica y de 1'.1z observaron que el rif"i~•t1 de la rata 

contenia fibras ner·viosas miel itucas y arniel !tucas en tres 

areas del rit"1ón: en la región corticornedular, en el tejido 

periarterial asi como en el tejido sut•ePitellal de lc.s 

cél1ces. También refieren que predominan más las fibras 

amielinicas que las mielinicas y que el diámetro de 17 axones 

miel inicos fué en promedie• de 2. 8 um y el diámetro de 180 

axones amielinicos fLlé alrededor de 0.5 Llm. Nlijima 119751 

reportó que el tronco nervioso renal del conejc• posee lma 

gran cantidad de fibras arnielinicas y lma peqL1ef"ia cantidad de 

fibras rnielinicas. Estudios fisiológicos en paralelo le 

hicieron sugerir que algunas de las fibras arnielinicas son 

aferencias de terrninacim1es nerviosas encontt·adas en el 

parenquirna o pelvis .renal. 

En swna, los est.1.idios morfológicos sLigieren qLie el rif'ión 

de los mami feros recibe Lma gran fr1ervación adret1érgica 

predominante que involucra a los vasos, a los t~bL1los Y al 

aparato yuxtaglornenllat· del rit"ión. Pero ademas sugieren qLie 
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la inervaciOn· ir1trarrer1al puede contar, ··con aferencias 
' ' 

ami el itucas q•.1e transrni tan información pr'ovet'liet)t\: del r if'ión. 

Electt-o::itisic•l•::igia de aferer1cias renales. 

La fur1ción de la informacic•n sensorial del rif"ión hacia 

el SNC todavía es investigada. Diversos aL1tores reportan la 

existencia de descarga aferente en las fibras del nervio 

renal por la activa•=ión de terminacic•nes nerviosas de 

receptores en el ri1'ón de especies diferet)tes Astrorn y 

Crafoord, 1967, l',68; Ueda y cols., 1967; Beacham y KLmze, 

1969; Ududa y cols., 1971; 1~iiJ1ma, 1971, 1972, 1975; Kady, 

1974; Calaresu y cols., 1978; Recordati y cols., 1978, 1980, 

1982; Frat)Cisco y col s., 1980). 

Las descargas aferentes de los nervios renales han sido 

est.Lldiadas en re•31st.ros de haces nerviosos o de fibra 

nerviosa ~mica en preparaciones aisladas, !.t:! l!!l;:!:Q e i!1 l!il!Q• 

Algunas terminaciones nerviosas receptoras, al parecer son 

sensibles a cambios en la presión intrarrer1al producidos por 

alteraciones de la presiót) arterial renal, por la oclusión 

venosa renal, por la oclusión ureteral, o por la compresión 

del ril"ión, siendo caracte1· izadas como mecanorreceptc•res 

(Niijima, 1971, 1972, 1975>. En otros estL1dios se reportan 

otras dos poblaciones de aferencias caracterizadas como 

quimiorreceptores renales Rl y R2 (Recc•rdat1 y col s., 1978, 

1980,. 1980 a, 1981). Los q1.11rn1ot-receptcor-es renales RI se 

caracterizaron electrof 1s1ológicamente por rnc•strar Lma 

descarga silenciosa en condiciones control la cual no 
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respe•ndió al f lLuo baJo de orina perfundida retrogr·adamente 

Pe•r el La-éter, sin embargo, respe•t1dieron ante una isgLtemia 

renal prod1.1cida por pinzamier1to de la arteria renal, por 

hipotensión sistémica, por pit1zamient'o de la vena renal asi 

como por la hipotensión ciue acompana a la asfixia sistémica 

<Recordati y cols., 1978). Los guimiorreceptores R2 

mostraron actividad en reposo,cuya descarga se modificó ante 

cambios en la concentración iónica de la orina c1.1ando ésta 

fue introducida a la pelvis renal por perfüsion retrograda 

del uréter a presie•nes menores de 2 rnrnHg. 'También 

respond i er•::.n ante la is·::¡uemia renal Producida por el 

pinzamiento de la arteria renal y ademas ante el fluJo bajo 

de orina dentro de la pelvis renal. Estas respuestas fL1er•::.n 

independientes a le•s cambios et·1 la presicon intrarrenal e• 

pelvica. Lo anterior les sugirió a los autores gue la 

resp1.1esta era dependiente de la comp•:•sición •=lLtimica del 

ligLndo perfLmdido y gue los nervios renales contiet1en fibras 

aferentes de naturaleza sensc•rial diferente gue conducen 

impLtlsos de recepte.res renales localizade•s en diferentes 

sitios del ririón CRecordati y col s., 1980, 1980 a, 1981). 

Ciriello y Calaresu <1980) han estLtdiado las 

proyecciones centrales de las fibras aferentes del nervio 

renal en el gato y observare•n ClLte ante la estimulación 

eléctrica de los nervios renales aferentes se prodltce una 

actividad eléctrica en el n~1clee• preópt1ce• lateral, en el 

h1pot.alarno lateral y en el NPV. Estos resultados demuest.ran 

gue los nerv1 os renales aferentes proveer1 información a 

estructuras hip•::.talam1cas ClLte se conoce. estan involucradas 
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en la. regl1lación de la presic•n arterial y en el balance de 

los liquidos corporales. rambien Knuefpfer y cols. ( 1980, 

1985> reportaron provecciones centrales similares en la rata 

al estiml1lat· las t·ibras afet·entes renales. En swna estos 

datos indican que la información renal alcanza regic•nes 

hipotalamicas involucradas en la regulación car·diovascular y 

en el balance corporal de agua y sodio. 

InflL1encia de los nervios retiales et1 la regulación de la 

excreción de sodio. 

Con los estl1dios morfc•lógicos sobre la inervación renal 

se sugirió la posible participación de los nervios renales en 

el control directo de la reabsorción tubular de Na+. 

La literatura reporta que existe un balar1ce funcional 

entre los dos riP'iones lo que sugiere la e~-<istencia de 

reflejos renorrenales neurales los cuales pueden cc•ntrolat· 

las funciones renales. McFat·lane (1970> fué uno de los que 

iniciaron esta post.i.1lacion, pues al inyecta1· aceti lcol ina 

dentro de uno de los rit"iones de perros anestesiados, observó 

que se producia lma vasoconstricción mediada nelwalmente en 

el rif"ión contralateral no 11wectado. Actlla l mente se acepta 

la existencia de reflejos renorrenales identificados por 

téctucas electrofisiologicas pues, se ha activado 

selectivamente a los mecanon·eceptores o qllim1c•rreceptores v 

se ha c•bservado que se produce una actividad nerviosa en b:)S 

nervios eferentes renales contralaterales que se asocia con 

aumento en la excrec1on de sodio y agua del rit"ion 
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contra lateral, sugiriendo, aderné.s de la existencia de estc•s 

reflejos, Llna acción inhibitoria propia del rif"ión CGalareSLl y 

col s., 

col s., 

1978; Recordati y cols., 1982; Rogenes, 1982; Kopp y 

1984 , 1 985) • Por otro lado DiBona y Sawin 11982) 

refieren que la denervación renal bilateral aten~a la 

respuesta natr iurética ante la expar1si6n de volLirnen con 

solLlción salina isótonica en ratas con una dieta baja en 

sodio y en cambio en ratas con dieta normal de sc•dio la 

respuesta es diferente, no habiendo una modificación notable 

en la respLlesta natritirética. Estos resultados SLlgieren qLie, 

en efecto, los nervios renales jLiegan un papel importante en 

la e>(Crecio!•n renal de Na+. 

Se ha observado también que la denervación renal con 

expansión del vollimen del LEC prodLice una diw·esis y 

natrHiresis en el ririón denervado y simulttsroearnente disminL¡ye 

la excreción de agua y Na+ en el rif'ión inervado de un mismo 

animal <DiBona, 1982, 1986). Por otro lado también ha 

observado Di Bona < 1'382) que la estirnLilación del nervio renal 

a baja frecuencia tiene un efecto directo sobre la 

reabsorción de NaCl en el asa de Henle. Asi pués, se ha 

considerado en los ~ltimos arios, que los reflejos 

renorrenales son respuestas originadas en el rif'ión en 

respLiesta a una estimLllaciót1 prodLicida e11 el rii"ion 

ipsilateral o •=ontralateral y que éstos pueden estar mediados 

por mecanismos neLirohLimorales O<oop y cols., 1987). 
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FARMACOS QUE AFECTAN· LA. EXCRECION RENAL flE SODIO 

El impc•rtante papel homec•stático del rif'ié•n en el 

mantenimientc• del vollunen y la composicicm de los liquidc•s 

corpo1·ales ya ha sido planteado anter i<::wment.e. El 

conocimient.o de los mecanismos renales es importante para 

evaluar el efecto que prodl1cen las d1·ogas sobre la excreción 

renal de agL1a y sodio, especialmente si tenemos en cuenta que 

la alteracion de la fur1ción renal puede afectar marcadamente 

el indice de excreción y por lo tanto la dlwación de la 

accion del fánnaco asi cc•mo el grado de to>:icidad. 

Consideraciones fisiológicas en la reabsorción de sodic•. 

Hay evidencias que demllestran qt1e la cantidad de Na+ 

excretada se ajusta i•31.1alando la cantidacJ 

conservandose asi, el balance de Na+ en el LEC. 

ingerida, 

Asi, la 

e)<creción urinaria puede ser menor a 1 meq/dia con una 'dieta 

baja en Na+, y hasta de 400 meq/dia o mt.s cuando la ingestión 

de Na+ es al ta. Las modificaciones que st1fre la e)<Creción de 

Na+ oependen de los cambios producidos en la cantidad de Na+ 

filtrado y por la cantidad de éste reabsorbidc• en los 

tóbulos. Los factores q1.1e afectan la tasa de filtración 

glome1·ula1· <TFGJ incluyen cambios en el f lt1jc• sanguíneo 

renal, cambios en la presión hidrostática del capilar 

·glomerular o de la caps1.lla de Bowman, camb1<:1s en la 

concent.ra•=1on de las prot.einas plasmt.ticas, el incremento de 

permeabi l 1dad del f1 l tro glomerula1· y la dism111t1ción en el 

área total del lecho capilar. Entre los factores q1.1e influyen 
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sóbre fa reab·sor~ion .tl1bí.il~r de .~Na+ .. se' reconocen: la presÍÓ.ti 

oncótica e hidr~statica ·~~ i.'~~ :~a~fr1.~1.'rei··: perit•.ib1.1lares; el 
- .. , .. '""'",_, _L_· :}\. .. ~ __ ·,~, _ _-.: 

nivel de aldosterona. círcl..Üarite0:~~i•i'c:ói~o la de ot.ras r1wrn•:mas 

corticosuprarrenales, la concentración en la sangre del 

péptido natriw·ético auricL1lar y la tasa de secreción de H+ y 

K+ <Wright, 1982, 1984).' 

A medida que el filtrado glornerular se desplaza por la 

nefrona (a le• largo del ttlbl1lo p1·oxiroal, el asa de Henle, el 

tl!lbulo distal y el condl1ctc• colector>, su volumen y 

composición va carnbiandc• debido a que se lleva a cat•o la 

reabsorción o secreción de substancias a través del epitelio 

tubular (figura 5>. De esta manera, el rif'ión logra regular 

la composi•=ión del LEC ai reabscwber· del 100 ;,; del volumen 

filtrado el 98 :,; de éste. Ap1·oxiroadarnente se reabsorbe en el 

tubulo proximal el 70 X del filtrado gloroerular que incluye 

Na+, Ca++, Cl-, HC03-, HP04=, Mg++, glucosa y aminoacidos. En 

los demas segmentos donde existe reabsorción de Na+ se 

continl!la disminuyendo el vollunen y alterando la composición 

del LEC. Asi, en la rama gruesa ascendente del asa de Hetile 

se reabsorbe Lm 20 /: del Na+ fl l trado. El 10 :,; restante del 

Na+ filtrado pasa al t~lblllo distal, el clial esta constit• . .ndo 

por el tt1bLllo conte•rneado donde se reabsorbe sóle• el 5 ;,; v 

por el tt1bulo cole•=tor donde se reat•so1·be lln 4. !::i ;,;, el 

reste• del filtrad•:< aparece en la orina final ([J11·1:s y S1.1tton, 

1986). 

Las sales de Na+ const.ituven la mayor fraccion de 

solutos tilu·a,jos y son reabse•t"t•idas en casi todos le•s 
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segmentos del nefrón. El movimiento del Na+ a través del 

epitelio tubular ocLirre en gran parte a través de las células 

epiteliales, la via transcelular. Además, LWoa parte de la 

1·eabsorción de Na+ eocw-re en los espacios ent1·e celL1las. la 

via pa1·ace1L1lar. El transporte transcelular puede dividirse 

en dos procesos el movimiento de Na+ desde el li c¡uideo 

t1.1bular hacia las o=élulas t.L1bulares y la sal ida de l~a+ desde 

las células hacia el lic¡uido perit.L1bular o e;-.:tracelular. El 

l!lltimo preoceso involucra el transporte activo de Na+ contra 

un •;wadiente electroqLdmico. Este gradiente es el resL1ltado 

del potencial intracelular ne9ativo de las células tL1bulares 

y la concentración relativamente baja de Na+ en el lic¡uido 

intracelL1l ar. Este mecanismo de transporte es esencialmente 

similar en todcos los se9mentos de la nefrona. La ener9ia 

pat·a la salida activa der·iva de la f·1id1·0lisis de ATP y la 

beornba es una Na+, K+-ATPasa. Esta enzima se ubica en la 

membrana laterobasal de las células epiteliales y a menL1do se 

denomina "bomba de sodio" <Cemeril:ic y cols., 1982; Cardinal 

y col s., 1984; Lang y cols., 1986) En co11ti-aste con el 

rnecaroismo l!mico para la salida de sodio, hasta ahora se han 

identificado cuatro mecanismos principales para la entrada de 

Na+: la entrada de Na+ e§r: 2§ por un g1-adiente electroqLdrnico 

favorable, la entrada de Na+ junto con la entn•da de un 

soluto orgánico, la ent.rada de Na+ a carnb10 de un catión 

(peor eJernplo, H+I que se mueve en di1·eccicon opuesta y la 

entrada de Na+ JLmt.o con clcoro tScl-.lat.te1· y col s., 1983). 

Los datos indican q1.1e por lo meneos, en lo c¡ue se refier·e a la 

regLllac10n de la e>:crec1cor-1 de Na+, el cont1·01 de la 
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rec.bsorción tub•.ilc.r es mas importante qLie el de la TFG Ce.un 

cuc.ndc• se conoce ·::iL1e la rec.bsc•rción depende de leo TFL1l. 

Acción farrnc.coló9ica de la f•.wosernidc. y de la h1drocortisonc.. 

Para deterrn1nar la mc.9n1t1.1d de acci~·n de un fannaco 

sobre la excreci·~m •:le Na+, se deben considerar tres factores 

primordiales: el sitio de acción del farrnaco en el rif"ión, la 

composición del LEC en el organisrnc• y leo cinética de rec.cción 

entre el medicamento y el receptor !Dirks y Sutton, 19861. 

Dentro de la practica médica, un fármaco considerado 

corno Lm P•:<tente dllirét.ico (natrilwéti•=oi es la fw·osemida, 

cuya acción es rápida y reversible. La brevedad de su a•=ción 

esta determinada en gran parte POI' fa•=tores fannacocinéticos, 

ya que la intensidad de diuresis qLie prodLice el fárrna•=o pot1e 

en juego rnecan1srnos compensatorios qLle rn•::odificat1 su acción 

inicial !Pnina y cols., 1987; 6re9er y Schlatter, 19831. La 

furosemida es considerada como un diln-ético de asa, debido a 

que su sitie• de a•=cio!•n es el asa ascendente gt·uesa de Henle 

<AAGHl del t~ibulo distal, donde inhibe el sistema de 

cotransport.e activo de Na+_2Cl-_K+ a nivel de la membrana 

luminal <Greger, 1981; Burg, 1·:031. Otra característica de 

la furosernida es que dentro del rif'lón es secretada al 

interior del t~ibulo en el se9ment•:o pro>drnal (figLwa 6). 

En los experimentos de microperfusión de tl!lbulos 

aisladc•s de ril"ión y en animales íntegros anestesiados se ha 

mostradc• que al aplicar la furosernida, se presenta Lma 

inhibición del sistema de cotransporte Na+_2Cl-_K+ en la 

membrana luminal del AAGH, ya que, se observó tanto un aporte 
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ACCION TUBULAR DE LA FUROSEMIDA 
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FIGURA 6. Ilustración esqL1ematica del sitio de acción de un 
diLirético de asa. Almque el sitio de acción es 
conocido, el sitio principal del evento molecular 
para la inhibición de NaCl no es aan bien definido. 
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ADA Asa delgada ascendente de Henle 

_ transporte activo 
liq. inter.: liquido intersticial 
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mayor de Na+, Cl-; K+ a la parte imCial del .. tl!ibulo cdistal 

asi corno un aumento en la excreción renal <Pnina y cols., 

1987). Estr.:•s hechos sc•bre la furosernida, apoyan st1 •..iso en la 

practica médica corno farrnaco natrit1rético, inhibidor de la 

reabsorción de Na+ tubt1lar. 

Por otro lado, en los experimentos de valoración de la 

hemodinamica renal con métodos de microperftisión asociados 

con técnicas de depuración ante la admiriistración de 

furosemida, se reporta que la dosis y la velocidad de 

administración del farmaco son determinantes en el aumento 

del flujo sanguíneo reroal sin incremento de la TFG, 

especialmente luego de administrar la furosemida por la vena. 

Tal cambio en la hemodinámica renal redujo la reabsorción de 

liquidos y electrólitos en el tl!lbulo pro>ümal prodticiendo un 

aumento en la respuesta diurética lo que a su vez ocasionó un 

aumento en la presión intraluminal y una redticción 

transitoria del indice de filtración !Whelton, 1981; Reineck 

y Stein, 1981; Mudge y cols., 1975). Otros estudios al 

respecto 1nd1car1 que la furosem1da ademas de prodtic1r el 

aumento del flujo sanguíneo renal, también incrementa la 

secreción de prostaglandinas y de renina, provocando asi un 

aumento de la excreción de agua y Na+ <Chrysant Y cols., 

1981). Los hechos anteriores permiten concluir que la 

furc•semida es un farmaco potente qtle garantiza un efecto 

natriurético eficaz. 

En contraste con el efecto roatr iurético de la furosemida 

que se ejerce en la AAGH, la hidrocortisona <cortisol) es tm 

ant1natriurético que ejerce su acción en el tl!lbulo colector 
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distal, ya qL1e facilita la reabsorción de Na+. La 

hidrocc•rtisona es lln estercoide aisladc• qw: posee Lina potente 

actividad ghicoccorticoide, cL1ya accic•n es vital en el 

metabolismo de los mami feros. Los antil•::igc•s sintéticos de 

éste fármaco, como los sL1ccinatos o los 21-fosfatos son 

hidrosoll1bles y tienen Lma di fet·encia estructL1ral química 

minima, lo que les permite eJercer una acción farmacológi•=a 

similat· a la de un glLicocorticc•ide suprarrenal, en el tc1bulc• 

cont<;>rneado distal (figLira 7l, <Goth, 1977; Goodman y Gilman, 

1986). 

En la literatLira se refiere que la acciC•n predominante 

de los glucoccorticoides (hidrocortisona y cortisc•na) es la 

que ejercen sobre el metabolismo or9tinico, en contraste con 

los mineralocorticoides (aldosterona y desoxic•::irticoesterona) 

cuya función predominar1te es la de conservar el Na+ del 

organismc• (Schwartz y BL1r9, 1978; Goth, 1977; Laguna y Pif"ia, 

1979). 

Poco se sabe de la acción de la hidrocortisona sobre el 

mecanismo de acción para la reabsorción tubL1lar de Na+, sin 

embargo, la literatllra farmacoló91ca reporta que la 

hidrocortis•:ma tiene Lma actividad de en la retención de 

Na+ en comparación con la aldosterona cuya actividad es de 

50-i 000 <Goodman y Gi lrnan, 1986; Goth, 1979). Por lo 

anteriot· es comunmente aceptado •:¡ue la hormona qL1e participa 

en la regulación de la e>:creción de Na+ en el organismo es la 

aldosterona <Stephensc•n y cols., 1984). Sin enrnbat·go, se 

refiere en la prtictica médica que los glL1cocorticoides pueden 

influir en la distribución de agua y de electrólitos entre el 
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ACCION TUBULAR VE LA HIDROCORTISONA 
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liqL1ido intracel•..llar y el extracelr.1lar asi como en el 

recambio renal de el'ectról i tos, pués se ha observado que la 

administración de hidrocortisor1a err hwnanc•s y animales 

prodLice una el imina•=ión de K+ y urr aumento de la retencio!•n 

de Na+ en el LEC que Cal1sa una salida de agLia de las células 

hacia el LEC prodr.1ciendo edema general del organismo, 

hipopotasemia y alcalosis. En cambio, cL1ando se administra 

la aldc•sterona, a pesar de tener Lma capacidad cc•rrsiderable 

de retención de Na+, no se observa habi tL1almente la 

produccióti de edema. Ahora bien, ante la administración de 

desoxicorticoesteror1a siempre se observa una tendencia a 

retener Na+, pero se observa también, <:¡Lle este efecto se 

evita cuando se admirri stra simultaneamente cantidades 

adecuadas de hidrocortisc•na <Goth, 1977). Por lo anterior, 

se ha sugerido oque la hidrocot·tisona tiende a regular el 

equilibrio de Na+, ya oque en determinadas ocasiones retiene 

y, en otras, elimina al Na+ y al agua, actuando asi como un 

modulador homeostatico de los lic¡uidos. 

Lo anterior PL1ede ser apoyado con las evidencias 

recientes de estudios con RU26988, un glucocorticoide 

sintético oque no se liga con los receptc•res a la aldosterona. 

En estas pruebas se utilizaron rif"iorres de ratas 

adrenalectomizadas en los qL1e, al administrar el RU26988, 

produJo un aumento de la reabsorción de Na+ asi como Llna 

diferencia Cal doble) del potencial transmural, lo oque 

sugirió la existen•=ia de glucocorticoides toirrder IB en la 

corteza del rif"ión qL1e favorecen el transporte de Na+ y oque 

ésta respuesta fenotipica esta mediada por los 
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glucocort1co1des !Eise11 y cols., 1986; Hubbard y t<aluo, 

1'382). Asi Pl1és, aunque tradicionalmente se caract-<;;riza a la 

h1drocort1sona corno un glucocorticoide "!lle no tiene efecto 

sobre la reabsorción de Na+ en el rif"ión, lo arot.erior indica 

que este esteroide es importante en la regulación del 

transporte de Na+ en el rit'lón. 
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Los efectos de ~ntioilwesis',_e hiperd1ps1a ar1te los 

cambios de la (Na+J en el LCR del Ill ve (Olsscon, 1972, 1973; 

Erikson, 1974; llorn, 1969; Anderssc•n y ccols., 1977, - 1978; 

McKinley y col s., 1980, 1982; Rlmd9rer1 y cc•ls., 1986), asi 

como el efectc• de la antinatrio.wesis ante al abatimiento de 

la CNa+J en el LCR III VC (fü1evara, 1986; 1987) sit·vieron de 

base para SL19erir la e>üstenc1a de Lm mecanisrnc• 11eLirc•hwnoral. 

que participa en el control del conteroido ccorporal de Na+ 

<sistema antinatriurético, SANJ re9ulando sr.1 e>(•=reción renal 

<Smith, 1957; GL1evara, 1974, 1984/85). Este sistema, al 

parecer, Clienta con natr1c•rreceptores en la vecir1dad del III 

VC que re•;nstran !Na+J en el li·:¡•.1id•::< intersticial q1,1e los 

bal"ía. La intcormación de estos natriorreceptores al sistema 

integradot· del SAN permite que la regLllación del cot·rtenido 

corporal del iót1 se lleve a cabo. La acción de los 

natr iorrecept,ores, se rnani fiesta el arame11te et1 la respuesta 

antinatriurét,ica prod1.1cida por el abatirnientc• de la CNa+J en 

el LCR del III VC. La elevada categc•na funcional del SAN 

sobre la 11·19est1ón de a9ua y la re9tilación en la e>(ct·eciót1 

del vc•lL1men urinario se ha manifestado al producir 

natriuresis, n1perd1psia y ant1diures1s marcada ante el 

aumento de la CNa+J en el LCR <Md(inley y •=cds., 1 '382; 

Rudgren y ceol s., 1986). 

La acción del SAN en el control de la excrecic•n renal de 

Na+ se ha rnani testado en la drástica antinatriL1resis y 

antidiuresis que sigue a la sobrehidratación y en el efecto 
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antidiurético a la 

inyección ( fliresemida, 

acetazolam1da, etc.) durante el clirso de la d11.n-esis acLIC•sa 

en la sobret1idratación repetida en perros, descritco po1· 

füievara < 1974). Ya que la acción de estos diliréticos se 

11.eva a cabo a nivel rer1al ésta ~11 tima respuesta indicó 

también, la posible participación de lm mecanismo sensc•r 

ubicado en el rif"ion cuya información se modifica en respuesta 

a la velocidad de la conservación de Na+ por el epitelio 

tubular. 

Varios t1·abajc•s reportan registros oje potenciales de 

acción de nervios aferentes renales ori9inados por la 

activación de terminaciones nerviosas sensoriales receptoras 

en el rif"ión <Pines, 1960; Ueda y cols., 1967, 1968, 1971; 

Astroom y Crafoord, 1967, 1968; Beacham y ccols., 1969; Kady, 

1974; Calaresu y cols., 1978; Francisco y cols., 1980). 

Otras evidencias establecen que el rif"ion de los 

mam 1 f eros cont. i ene receptor es sensorial es: mecanor receptores 

y quimiorreceptores. Niijima (1971; 1972; 19751 demostró la 

existencia de rnecanorreceptc•res al regist.rar fib1•as aferentes 

que se activaron al producir cambios en la presión 

intra1·renal provocados por alteraciones en la presir!tn 

arterial, por la ocll1sión de la vena renal, por la oclusión 

ureteral C• por la compresión del rit"ion. Reccordati y 

cols. (1978, 1980) demostraron que ex1ste11 dos 9nipos de 

quirniorreceptores renales, los Rl y los R2. Las fibras 

procede11tes de los Rl no::. mostraron des•=ar9a en reposo, si11 
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embargo, 

oclL1sic•n 

se. acti varo11. al prc•vocar i sqLiemia 

de· fa ··~;;ten a o vena renal, 

uitrarrenal por 

por f1 i PC•tens H:on 

sistamica o por asfixia sistemica. Las fibras provenientes de 

los R2 se activarot1 al Producit· cambios en el medio qLdmico 

del intersticio renal ocasic•nada por la perfLisión retró•;:wada 

del uréter con solt1ciones de orina ne• dilH"ética o diw·ética. 

Estc•s datos sugi r i ero11 1 a e>üstencia de receptores 

distribuidos en diferentes estn.1cturas del ril"ión, PL1esto que 

una variedad de manic•b1·as provocaro11 su activación. 

Adicionalmente a estos registros, diversos autores 

erofatizan qLie la infonna•=ión de las fibras aferent..es del 

ril"ion se transmite al SNC, PLiestc• que se ha demc•strado que al 

estimular las fibras aferentes del newvio renal se observaron 

modi ficacicoroes en la actividad new·onal del hipotálamc•, 

principalmente en el NSO y NPV. Posiblemente la via 

participante está contenida en el cordón espinal, 

involucrándose regiones medLllares aL1tonOmicas <Ciriel lo y 

cols., 1980, 1982, 1985; Simon y Schramm, 1984; Zimmermann, 

1975). 

Se ha observado también qL1e al producir expansión del 

volumen del LEC en Lm animal cc•r• denervación renal se 01·igina 

una diuresis y una natriuresis, asociadas a una disminución 

de la excreción de a9ua y l~a+ en el rii'ión inervado ([liBona, 

1982; 19:36). Aun·:¡ue el si9niticad•::o flmcic•nal de !a acción •je 

clara, existen evidencias que muestran que terminaciones 

nerviosas se local izan en diferentes porciones del t~lt•Lllc• 

proximal y distal donde se etect~1a la reabsorción del Na+ 

51 



1973; 1978; i9:~1¡ Í98á; 1'5'84), y adernits, q1.1e la 
-· ' ... .. :· 

est1m•.1lacio:m del. :11~rvÍo-·re11a1>a baifa •tre•=t1éiic1a tiene tm 

efect.c• d1rect.ó sobre l~~ ~
1

b~~.:~;id•1~ ~~;~~Cf én el asa de Henle 

<D1 Bona, 1982). 

Peor otro lado, esta bien estat•lecido qt1e la ftirosemida 

es un pe.tente natritirét1co qt1e impide la reabsorción de NaCl 

a nivel de la membrana lwnit1al del asa 9n1esa ascendente de 

Herrle, debido a c¡t1e int1ibe el transp•:·1·te c.ctivo de Cl-, el 

cual const1 tt1ye la f1.1en:a cc•t1dt1ctc•rc. para la reabscorción de 

Nat 'en esta porción tt1bt1lar ( Btff9 y .col s., 1973; Greger, 

1981; 1983; 1986). E11 contraste, la 

h1drocc•rtisc•na In•j•_¡ce la retención de sodio a nivel del 

t~1bt1lo contorneado distal (Goodrnan y col s •• 1986). Es muy 

claro c¡r.ie la acción de estc•s farrnaccos prodt1ce 

considerables en la reat•sorciórr tt1bula1· de Nat 

espec1 f icarnente en el asa 9n1esa ascendente de Henle y en el 

t~1bu 1 o contorrreado dista 1. 

Hipótesis y ObJetivos. 

De los estudios anteriores, se pt1ede sugerir lé< posible 

existencia de sensores ubicados en el rif"ión c1.1ya actividad se 

modi fiqt1e en respt1est.a a la magni ttid de la co1·rservacion de 

Nat poi· el epitel1c• tt1bt1lar. Asi, la hipótesis se Planteó en 

entonces su actividad y la de !as f1b1·as asc•ciadas a ello:~s, 

podria11 ser rnodi fi•=a•jas por carnt•ic•s en el trc.nsporte de Na+ 

a través del ep1te1lo tubtllar. Asi pt1és, 

se decidió registrar los potenciales nerviosos de las fibras 
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,·.·. '/ -

aferentes• . ·•:!el her.Vi C• r:e~1al e~1 ¿~., r· i f"¡t;r, 'Cié 

ani:.e fa per~L;s·[~, d~ ~~;, f~rr~coc. rntubidc•r .del t.rar1sporte 

rata .defer.:.ntaoo 

de 
,_;·. : ._:'.-

Na+ el : ~~itel ic• :tLib1.dat' <fliroserni.::1a1 .asi de 

far maco faci l i t.ador •:le est.é tt·ansporte !hidrocc•rti s•:mai • 

- Registrar la actividad multiunitaria del rihón def.:.rentado. 

- Pr.:.cisar si ademas de las fibras aferent.:.s que responden a 

la anoxia y a lc•s cambic•s de presión, hay fitwas "llle 

tub1.dar de Na+ c•riginados por los farmacos. 

- l•:l.:.nt.it.t•=ar la var·iación de la frecL1encia de los irnP1.1lsc•s 

reg1 strados ant.e aichc•s farmacc•s rnedi ante un anái i sis de 

histogramas de frec•.iencia. 

- Verificar si los cambios de la actividad multiunitar1a 

coit1•=1den con los •=ambic•s en la excreción 1.irina1·ia de Na+. 
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PIETOf.oOS. 

Con el proE=··~·s1t.o i:Je c•bt:er1er ev1der1cias •=1t1e fr,1ji1=aran 

la positole e:>nsten•=ia de receptores r·enales i::LNa· a•=t1v1aad 

se rnodi tica en r.aspt,est.a a 'l•:is -ccúnbic1s -eie fa- ccir•servacit:·t·1 

del ión sodic• P•:w el epi t.el io túbLllar .rer1.al, se determinaron 

los efectc•s de la administración de h i drocort i sc•na 

(est.im1.1lant.e de la reabsc•r•=ión tL1b1.llar de sc•di•:d y de 

f1.n-osemiaa (inhibidor de la reabsorción tL1b1.ilari sobre la 

actividad aferente del nervie• rer1al lAANRl del rii'ión aislad.:• 

de rata, mediante el registro multiunitar10. Al mismo tiempo 

qL1e se registró la AANR se cc•lectó la C•rina, cc•n el propósito 

de relacicor1ar los cambios de la AANR con la excreción 

urinaria del Na+. 

El rihOn aislado es una preparación que permite excluir 

del r·egistt·c· electrc•fisicológ1cc• a lc•s irnpLllsc•s et'eret1tes 

cond•.1cidos por los nervios rer1ales f·1a•=ia el rif'ión: sin 

renales cualesqt11era que ellos sean. Al mismo tiempo, al 

•41.u tar la circula·=ion san91.1inea se evita t.•:>da 

humoral del SNC sobre el rinón, Ct•jernas, es posible también, 

OH iJ irna. 1':171 i. 

La perfus1on del rihón aislado a traves de la arteria renal 

re·~u1ere Llt"la presión alrededor de 120 cm de ag1.1a 

CNisr1iits•.ui-1.iwc• y ccds., 1''167!. 

en hipotermia para lograr estabilizar la t'1.mc10n del 

pi:1rqt1e asi se at..an1~1a la a•=t.iv1da1j enzirnát.1ca y rnetabóli•=a. 
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El re•; 1 st.r·~ de acl;ividad mü 1 t-l.~:1r1_i tar i ~e \p•.io:,de . 

~la•· 
.; "/ '!, ._,,.,. 

deser1cader1a1ja er1 las fibras aferent~s·~·: éC1i1lO' __ t:é~Si:ift.adO·~;~:.;Jei -.. ·la 
•e•\: ',";:·::':/ •\/~·· 

est.irnL~lac11:in de las estr1.~ctL~ras respc.;-.-~·~~aS ;~~-::··~:~:--.b~~'}~~'_i::árn~1ós 
'~)e> 

·:¡•.1imicos del medio amoiente ir1t-rarrena1· 1Recor'dati · y "'cols. 

1';18Ll, 1981, 1982; Rogenes, 1981!. 

PREF-'ARACION BIOL0r3ICA. 

Se ut.i"lizarc•n 42 ratas Wistar mache• de 300-400 g de 

peso~ 

experimento con agua ª~ !!~!~Yffi para asegurar la activacion 

del sistema antinatriurético, el cual se manifiesta en las 

prr.1ebas de sc•brefudratacion, y a~1n más con una dieta baja en 

NaCl (L1uevara, 1984>. Lc•s atümales fLieron anestesiadc•s con 

hidrato de cloral a una dosis de 400 mg/Kg por via 

intraperitoneal. A través de una laparotomia media lateral se 

sin e>:trae1· 1 os de la cavidad 

ret.roper i tot·rea 1, limpiando por ~ltimo, mediante disección 

cc•rtante y rc•ma la grasa peri rrenal y el tejido cc•njunti ve• 

perivasc1.1lar. 

e>:perimentos, det•ido a qLie la longitl1d de Sll trc•nco nervic•so 

es rnayc1r que la 1:iel derechc1~ además de que es más ac•:es1ble 

para SLI registre• CNiijima, 1·:ou. En Lma seglmda etapa, para 

evitar inflL~encias hormonales se procedió a ligar los vasos 

arteria mesenter1ca inferior y superior, 



adrenal, arteria cefia,:a, paqliete .. vascl1lonerviosc• 

y vena ·cava st:iper· uw .J•.istám~r\te;:a;.¡;i'\/er-~.je.' \.1 a· ·~ar.~~ 
- -·'·'• ·~·;~ .. - ',·,;__·,\ - ·~--:-.::..:_;:~~-~.- -: -

del higado. f'ara exdlai·ló.'de~-}a<?¿j_¡~~Úi~ciÓri, sin 1nfer· 1or 

producir 1squem1a, 

de la ac·r·ta ab•jC•m1nal con la p1.mt.~ de ést.,; er1 dirección al 

flujo. En seguida se retiró la aguja y el tubo de polietileno 

se llevó hasta la arteria renal iz•:ilaerda e inmediatamente se 

in1c10 la perfr.isión con r.ina sollición "Locke" modificada y 

aereada (NaCl: 154 mM; KCl: 2. 7 mM; CaCl: L 8 mM; NaHC03: 

2.4 mM INiiJima, 19711; glucosa: 10.0 mM. La adici~~ extra 

de gllicosa al medie• de perfl1s1ón se consideró ya que 

prc•por·c1ona la energla ql1e se re·:i•.nere para el transpcorte 

tubular extra de sodio, y adem~s por ser un factor importante 

en la respiración del ri~ón perfundido IRoss, y cols., 

19731. El fl1.1Jc• de perfllsión fr.ie de 4-5 ml/min ya qlle 

los recipientes se mantuvierc•r1 a •.ina alt.1.wa de 110 -crn a 

partir de la base del dispositivo, pr•:•Pc•rcic•nandc• asi una 

constante de 80.88 mmHg INiijima. 1 ·:ou. La 

temperatura del medio de perfusión se mantuvo a 21 ~ 2 oc. 

Para drenar del rif"ión la soluci•!•n de perfusión, se 

canuló la vena cava inferior por arriba del tronco renal 

derecho con Lma sonda de P•:>lletileno IPE-190; D.I. 0.047", 

D.E. 0.067"1. Finalmente se ligarc•n la parte dist.al de la 

aorta abdominal y la vena cava inferior para asegurar que la 

i t"1tt"Od•.lC l da por la arteria renal circ•.llara 

exclusivamente por el rinón, saliendo a través de la vena 

renal y cole•:tan•jose PC•r la vena cava inferior lfigln-a 81. 
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S.LOCKE 

D 

V A 

u 

FIGURA 8: Esq1_1erna de la prepara•=ión 1.1tilizada en el registr·o de la AANR. 
Perfusión de solución Locke a través de la aorta CA>, para 
mantener aislado de influencia humoral al rif"ión. A través de 
la vena cava CVl se obtiene la solución Locke que se filtró en 
el rif"ión. Se re9ist.ro la AANR PO:•t" medí•:• de un electrodo <El 
bipolar en el nervio renal CNl. Se colectó la orina en un vial 
a través del uréter· CUl en •.m vial. Disp•::>sit.ivo de fijación 
de 1 r i i"ión ([l l • 

57 



el 

influencia neural central. 

En Llna tercera etapa, al rÚ"iót1 aisladc• y perfLmdidc• a 

LWia presión constante, se le colocó en Lma hemicapsL1la de 

plastico acrilico para fijarlo, cuidando de t10 lesionar el 

pedicL1lo y el paq1.1ete vasculo-nervioso para hacer el registro 

<Roland, 1978). Finalmente se agregó aceite mineral para 

evitar la desecacion. 

La orina se colect.ó en periodos de !CI rnin•.1tos, durante 

'::ICI rninL1t.os mediante una canula inset·tada en el Liréter (t1..1bc• 

de polietileno PE- E•ü; ú.I. ü.28 mm, Ii.E. ú.61 mmi que se 

intr•:>dL1jo hasta la unión Lireterpélvica. Se cuantificó el 

el volwne11 de la orina y se determinó la •=oncentración de Na+ 

por f 1 amc•rnetr i a. 

El nervio se disecó t1ajc1 L1n rnicrc•scopic• de disección 140 

)<) coro varillas de vidr ic• de w1 diametro et1 la PLmta de 30 

micras para no lesionar las fibras. Para identificar el 

nervie• se irució la disección desde el ple)<O renal y se 

s19L11ó a lo largo de la arteria renal por la advet·oticia hasta 

la bifurcación intrarrenal de las arterias interlobulares y 

se le •:¡•.1it.ó el tejido cc·t·1j1.ir1tivo <BessoL1, 196'5'). 

Se trat•aJaron t.res grupc•s de ratas, a •.m 9r1.1po al qL1e se 

le adrnirust.t·ó sL1cc1nato de h1drc•cortisc•na en •.ma .j,:osis oje 50 

rn-;:iiKg de peso •=cwporal 1S1•;:ima), a otro gro.1pi:1 se le adrninisJ:.t·ó 

fw··:osem i •ja (1. 2 rn·;¡/ kg de pese• corpot· al <LasL<i, lt'lirchev, 

y al tercer 9rupo, el control, se le administró la 

misma sc•ll1ción de perfusión (Lockel. 



REGISTRO Y RNA(ISIS . ,, 

El ¡ . ..;.;~1~1:.;:;:,' cie,~,fra~aét:TviaClci'd~ :'los {r~pl1'is~·~ 'del•·· nervio 

renal se llevo a •=at•J,;0~1 :~t ~~::.~f.~~· di'it'.iºi;1~~:rc:;e~t1:a•=elÚla1· 
'¡,C·,!·:·· -:.,.,.¿". -•" . . :,:J,' ·. ·'.-.:; 

rnL1lt11.uutario (Astr•;rn ·".:/ ;;(:'¡:~iAfi&f'.~i:~~J i~67í' {ied~:, 'udüda y 
,·: ;,. . ···;¡{ :;:1~_;0· ~T:i~!::·~ :·-:·. :,- : -· --·. 

kamisaka, 19t·7 y N11jima, (971T~;;f,~. 

[)isecado el nervio se:;cof6c,;'<s•;'l:,'re un €:le•=trodo .. bipolar 

de gancho de plata clorurClcia.,--El- uso de electn:odos. de plata 

clot·Lirados evita la polarización del electrodo CMacDonald y 

BlH"nS, 1'375). 

Las sef"íales bioeléctricas captadas por el electrodo se 

transm1tierc•n a través de Lma sonda de alta impedancia hacia 

un preamplificador <Grass, P16l en serie con un amplificador 

.<Grass, P511l, se observaron en 1.m osci l•:>sc•:•pio de rayos 

catódicos <Tektror1i)< 5103 Nl y se almacenaron en cinta 

magnética <Arnpex PR 1200) mediante una grabad•:ora CHP 3964). 

Una b•:•cina conectada a la salida del amplificador permitió 

tener Lm control aL1ditivo de las sef"íales. Con el propósito de 

det.erminar el deteric•ro de la preparación, 

exper.imentc•s preliminar·es en los "ILle se c•bservó dLwante cinc<.:• 

horas el desarrollo temP<.:•ral de la actividad m1.lltilmita1·ia de 

las fibras aferentes. En general, la preparación se 

deteric•ra a las cL1atro horas después de sacrificado el 

animal. Asi pL1és, se decidió ·:¡Lle lc•s re9ist1·c·s n•:i duraran mas 

En una prepara•=ión estable, la ampl i t1.1d y dL1ración de 

por lo 0::¡1.1e la rnorfc•logia de la sef"ial no va1·ic•. 

Para poder elegir los vab:ires del descriminador de amplit1.1d a 
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llt.ilizar durante el análisis de .los regfstro::.s f•.lé flmojarnental 

la idenc1 ficao=ión de la natliraleza de las w-.iojades. 

Las unidades asociadas a los rnecanorreceptores y a los 

q•Jirniorreceptcores renales fuero::.n identi ficaojas debido:. a ql1e 

cambiarot1 Sll frecueno=ia de descarga ante cambios en la 

presión de perfus1on o ante cambios de oxigenación <Niijima, 

1971; DiBona, l':l82; Reo=cwdati y cols., 1982). Otras lmidades 

rnodi ficat·con su frecliencia de descarga ante la aplicación de 

farmacos, la ampl i tlld de estas lmidades f1.1é meno::.r q•.1e la 

amplitud de las i.u-1idades asociadas a lc1s mecanorre,=eptot-es y 

quirniorreceptores. 

Para elegit· la dosis y el tiempo de aplicación del 

fut-.::.semida se hiciero::.n pruebas prel imir1ares con O. 2 rn•;i/ kg 

!Girchev y cols, 1985) y con el doble de ésta, durante 1º, 5º 

y 10 mins. El efecto fllé más notorio a simple vista al 

variar el tiempco de aplio=ación y no al variar la dosis, por 

lo <¡lle se decidió aplicar O. 2 mg/kg dlirante diez minutos. La 

dosis de hidrocortisona (fofato sódico de cortiscol) aplicada 

fllé la ut1 l izada en la terapéutica médica convencional en 

humanos: 50 mg/kg <Gcocodrnan y Gilman, 1986); el tiempo de 

aplicación fué de 10 min. Teniendo 1.ma idea ojel de::;arrol lo 

tempo:oral de la t·esp1.1esta ante leos fánnacos, se decidió 

disenar un patrón de muestreo que ofreciera un panorama 

amplio del feno~metKo durante los 90 min •:¡lle duró el re·:iistro 

sin que se perojiera inforrnac1o!on. 

Antes oje iniciar la grabación de los registrcos se esperó 

quince rnimitos coro el pt·opósito de que la actividad se 
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estat•i 1 izara y el registro quedara libre de sef·iales 

de los mecanorreceptores y de los 

ql1imiorreceptores qL1e responden a la isqL1emia. De esta forma,· 

t.odos cc•nd i e iones de 

oxigenaci•:.n y presión de perf•.1sión cc•nstantes. 

Tres periodc•s se definier·c•n: w1 p.;;ric•dc• denc•minado 

cc•ntrol de veinte mim1tc•s de dl1raciór1 1:wev1c• a la aplicación 

del fármaco, 1.1t1 si9L1ierrt.e periodo denc•m1nado estirni.ilaci6n de 

diez rninW~os de d1.1rac16n d1..want.e el cL1al se a•:lrninistr6 el 

fármaco y un !!il timo periodo denominado re•=•.1peraci6n de 

sesenta rninL1tos de •:lliraci6n. 

El análisis de las sef"\ales se llevó a cabo mediante lln 

descr iminador de arnpl i tL1d CWi ston Electronics> Cl1ya sal ida se 

alimentó a una •=ornp•.1tadc1ra <Apple IIe). Observando en r.m 

osciloscopic• sirnl1ltárrearnente el registro grabado en cinta 

magnética y la sel'ial digitalizada PC•r el descriminador de 

amplitud generada excll1sivamente por las llnidades resp•:msivas 

a los f~rmacos:w se seleccionaron los niveles del 

descriminador de tal forrna que a cada unidad correspondier·a 

1..ma sef'lal digitalizada. Los datc•s fuer·on al rnacenadc•s en 

disco flexible para ser· Sllrnit1istrados a lln pro9rama generad•:or 

de histo·;warnas de frecl1encia. Con Lma cámara qL1imc1grafica 

<Grass C4>, de la parrtalla del oscilc•scopio, •:o•=asionalmente 

se t.ornar·c·n fotografías de leos registros cc•r1siderados más 

representativos. Hi st.ograrnas de frecuencia, de bir1 de 

1 segLmdo, se constn.1yercir1 a partir de la caphwa de datos 

efectL1ada durante solamente tm rninl1to para lc•s si·3uient.;;s 

lapsos: para el periodo control se capt.•.iraron lc•s rnim1tos 4, 
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9, 14 y 19, para el periodo de estimulación se capturaron 

capturaron los minutos 4, 9, 14, 19, 24, 29, 34, 39, 44, 49~ 

/ 
54 y 59. los d1versc•s h1steigrarnas asi 1:1t1t.ertidos se 1.~nierc1n 

graficamente con el propósito de presentar el 

forma sintética. 

En swna los f·1istc•gramas aql1i presentados no:l representan 

•.m evento ccor1t1nuo s11-.c• que scor-1 el resLdtado de wür Lma 

serie de muestras de un minuto de duración separados entre si 

por c1.1atro minutc•s para el pericu;:lo:) c•:)ntrcd y para el pericu:lo 

de rec•.iperación y separados entre si P•:)r d•:•s minLitos para el 

periodo de estimLilación. Ademas, debidc• a la contaminaci•!•n 

por ruido o artefactc•s eléctricos, se descartaron alglmos 

laPS•:)S de Llti mimito por se encontraran 

discontin•.lidades q1.1e de nit",.3lma manera rep1·esentan 1.ma 

actividad nula. 

Los valc•res del fllijo urinaric• y de e)<c1·eción de Na+ de 

cada aturnal de lc•s tres •31·L1pc•s de ratas se e)<presaron cc•rno 

porcentaJe en relación a su cc•ntrcd. les 

aplicó 1.m analisis de va1·ianza CAVl coro una signifi•=ancia de 

0.05 para buscar posibles diferencias intergnipo e 
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En 

t·e91stt·ó 

nervio ret1a l. 

EFECTO DE LA PERFUSION CON 

se 

el 

[)1.wante el re•;:iistro de las •=•.latro preparaciones contrc1l 

a Lma presión de perfL1sión constante con solllción Lcocke, la 

act1v1daoj aferer1te del nervio renal <AANRl mostró LWI patrón 

,je frec1_¡encia ·:¡ue fli.lct.i.1ó alrededc•r de 20 espígas/seglmdo cor1 

interrllP•=iones ocasionales por sal vas s~1t<i t.as irre•;Lllares de 

no miss ,je 40 espí9as/se.;:iunCl•::O (figura 9). Esta AAlllR rnantLIVO 

s1...1 patr•:!ir1 caracterist.i•=ca de fre1::'~lenc1a de 1::lescarga dt~ra.nte el 

peri odc• oje est i mll l ación con so 1 uc l C•n lod' e. 

Las CLirvas de fh¡jo Lffinario (fi9Lffa 10i y las ctwvas de 

excrec1c•n de Na+ (fi91.n-a 11), de todas las preparaci•::.r1es 

control, en un ar1alisis cl1allt.ativo m•::.strarc•n fl1.1ctL1aciones 

irre9ulares en paralelo. Ambos grllP•:•s de curvas se 

rnant-l1V1eron dentt·o •:Je un margen est.abie y part.ic•.1lar para 

cada preparac1C•n. carnb1cis 

drásticos en las fll1ctuaciones de arnoc•s gn1pos dlwant.e el 

perio•jo de est.1rni.llac1ón C•::>r1 solL1ción "lc•cke". Mediante 1.1n 

A.V. 

EFE.Cl O [¡E LA PERFUSION C.üN FUROSEMillA. 

Cit·1co preparac1or1es f1.1er.;:.n est.1rnL!ladas con f1.n-osernida 
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FIGURA 9: Histogramas periestimlllo de la actividad nferente del nervio renal en preparaciones 
control. El conjunto de barras comprendido entre marca y marca delgada· en el eje 
horizc•ntal representa la actividad registrada durante un minuto. La marca delgada en 
si, representa un Periodo de 4 min sin registro. Las marcas gruesas en el mismo eje 
delimitan al periodo control CC>, al periodo de estimulación con Locke CS> y al 
periodo de recuperación CR>. BIN = 1000 mseg. El rótulo superior derecho identifica 
a la preparación. 
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FIGURA 10: Efecto de la perf1.1sión con sollición Locke, sobt·e el flLijc. 
urinario en cuat1·0 p1·eparaciones de rif"ión aislado. La 
linea gruesa hot·izontal s1.1pe1·ior en el tercer periodo de 
10 min, sef"iala el periodo de la estimulación. Las claves 
de la parte superior derecha identifican la curva de 
flujo urinario para cada preparación. 
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FIGURA 11 ~ Efecto de la perfL1sión con solución Locke, sobre la 
excreción de Na+ en· c•.iatrc• preparaciones de rif"ión aislado. 
La linea gn.1esa horizontal superior en el tercer periodo 
de 10 min, sef"iala el periodo de estimulación. Las claves 
de la parte superior derecha identifican la cLwva de 
excreción de Na+ para cada preparación. 
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(figura 121. El patron ae frecue~=ia de la AANR durante el 

per ic•dC• cont.rcd f1.1e serneJante al pa_t.r•:m- oje _frecLiencia_ de las 

preparaciones control. 

DespLiés ,je pet·f1.m•j1r al t"ihón •=on la fLwosernida se 

c•bservc• q1.ie la frecuencia de la AANR aumentó nc•tablernente. 

Al final del experimento, se observó Lma tendencia 

recuperar los valores control (figura 12, Fl; Fl3; F14), sin 

embargo, en un caso el aumento persistió hasta el final del 

registro (figura 12, F4l. En algunos casos (figura 12, Fl; 

F4l, el efectc• se preser1tó ojesde los primer·c·s momentos de la 

aplicación del estimulo. El rnéxirno efecto del férrnaco se 

•:observó, en general, a leos 15 rninLitc•s despLiés de terminada la 

administración ae la f1.a-osernida, aLmqi.ie, en un case• <F5J el 

efecto no fué tan marcado corno en los otros casos. En todas 

las preparaciones se observo, que el patrón de frecuencia de 

las salvas s1~ibit.as irre•;illlares fLié sernejar•te al patrór1 de las 

preparaciones control. 

El anélisis cualitativo en las curvas de flujo urinario 

( fig1.a-a 131 y de e>(creción oje Na+ ( fig1.wa 14), rnLiestra en lc•s 

periodos previos al estimulo, un paralelismo semejante al de 

las preparaciones control. El efectc• de la fLH"C•sernida sc•bre 

la AANR ne• mostró Llt"1a relación con las cw·vas de f l uj•:• 

urinario y de excreción de Na+, sin erncargo, en lttl caso <F141 

el analisis cualitativo rnostro un aumento en ambas curvas que 

sugiere una relac1~1n cc•n el efect.•:• de la f1 .. u·c1sernida sobre la 

fre•=tien•=ia de la AANR <figw·a 12, 13, 14; F14l. 

Cualitativamente l.ltl efecto y 

natriuratico se observó en aos casos !Fl y F131 después ae la 
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FIGURA 12: Histogramas periestimulc1 de la AANR ante la 
fl1rc1semida. El conJllnto de barras comprendido entre mat·ca y 
marca ,jelgada en e'l eJe 1·1orizc1nt.al representa la actividad 
registrada dl1rante un rninuti:o. La marca delgada en si, 
representa lm periodo de 4 min sin registro. Las ma1·cas 
gruesas en el mismo eJe delimitan al periodo control 11..,1, al 
periodc• de estimulación ci:on fln-osemida (8) y al peric•do de 
recuperación (R). BIN = 1000 mseg. El rótulo superior derecho 
identi f'ica a la preparación. 
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FIGURA 13: Efecto de la perfusión con furosemida, sobre el flLijo 
urinario en cinco preparaciones de rif"16n aislado. La 
linea grLiesa horizontal superior en el tercer peri•:ido de 
10 min, sef'lala el periodo de la estimLllación. Las claves 
de la parte superior derecha identifican la cLirva de 
flujo urinario para cada preparación. 
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FIGURA 14: Efecto de la perfl1sión con fllt"C•semida, sobre· la excreción 
de Na+ en cinco preparaciones de rif'i6n aislado. La linea 
gn1esa horizontal superior en el tercer periodo de 10 rnin, 
se"ala el periodo de la estirnulación. Las claves de la 
parte sl1perior derecha identifican la cln-va de 
excreción de Na+ para cada preparación. 
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a 

de 'la fllro:~rn ida Ya ::iúe 

ojel. fo1núto:o 30...:40 partir .tienden a aL1mentar 

11-;ieramente oj•.wante 20 y ::JO minutos en LWr ma1··:ien pan:-1•:L1lar 

para caaa preparac1on; en los ~lt1mos periodos ambas curvas 

se d1soc1at"I. Tamt•1en se C•t•servó e11 los •:asc•s t=4 y F5 qL1e 

arnbas curvas mantienen Ln-·1 paralel1srnc• sernejant.e a las 

preparaciones control ante la aplicación del tármaco, aunque 

ostensibles. 

ambas clirvas no fuen:w1 si9111ficai:.iV•;)S mediante el A.V. 

intergrupo ni respecto al grupo control. 

EFECTO DE LA PERFUSION COI~ H!l>ROCORTISONA. 

C111co preparac1c•nes es:t.imuladas cor1 

l fl•;:!Lffa 15). La AANR mostró durante el 

periodo control un patrón de frecuencia similar al del 

control. Ante el estimulo con hidrocortisona, la AANR mostró 

una disminución de la frecuencia en cuatro casos 1figura 15, 

Hl; H . .,. ~, HJ; H5J. En los casos H2 y HJ el la 

hidrocort1sona sobre la AANR sólo se observó durante el 

periodo de la estirni.1lac1•;)n. Sin embargo, en los casos Hl y 

H5 el efectc• persistió Olirante 30 rnim1tc•s despl1es del peric•dc• 

de est1mulac1ón. El efec~o maxirno de la ~1iarocort1sona, 

sotire la AANR se mostró generalmer1te dlH"ante el pe1·iodc• o::ie 

est.1mt~l ª'= i ón. Desp•.1es del est.irnulc•, la f1·ec1.ienc1c. de le.. AANR 

tiende a recuperar sus valores control, en los cuacro casos. 

En la prepc..rac10n H4 ( f l •;J•.ffa 15i. la 

aparenternent.e t.1ene •.m efectc• de awnento sobre la AHNR 

71 



e •o 

..o 
' 1 ,, 

111 

e 
CJ) 

Q. 
111 

__ Cll_1 O· 

40 

o 

40 

o 

HI 40 H2 

: 1 

o 

e s R e s R 

H3 40 
H4 

o 
e s R 

!' H5 

FIGURA 15: Histogramas periestimulo de la actividad aferente 
del nervio renal ar;te' la hidrocortisona. El conjunto de 
barras comprendido entre marca y ma1·ca delgada en el eje 
horizontal repr·esenta la actividad registrada durante un 
minuto. La mar•=a del9ada en si, representa un per io::odo de 4 
min sin regist.ro. Las marcas gruesas en el mismo eJe 
delunitan al periodo control <Cl, al peric•dc• de est.irnulación 
con hidrocortisona (S) y al periodc• de r·ecuperación <R>. BIN 
1000 mseg. El rótulo superior derecho identifica a la 
preparación. 
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FIGURA 16: Efecto de la perfusión con hidrocortisona, sobre el flujo 
Lffinario en cinco preparaciones de rif'\ón aislado. La 
linea gruesa horizontal SL1perior en el tercer periodo de 
10 min, sef"íala el periodo de la estimulación. Las claves 
de la parte supe1-ior derecha identifican la CL1rva de 
flujo urinario para cada preparación. 
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FIGURA 17: Efecto de la perf1.1si6n con hidrocortisona, sobre la e>:creción 
de Na+ en cinco preparaciones de ril"ión aislado. La lit1ea 
9n1esa horizontal stiperior en el t.ercer periodo de 10 min, 
sel"iala el periodo de la estimulación. Las claves de la parte 
stiperior derecha identifican las c•.irvas de excreción de Na+ 
para cada preparación. 
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·' ,·:" 

per ti:ido .. de· eS_'f;.1.Ínül~~:l_·~·f-i, ·perei. ·a·, li:is · -·· 1 o · rn1nLit.os 
:.':,.: .. ::;..··:!..,"·.,;~;; ."'•. 

oesPL1es de ta adrniril.stt"adótf;de,h1éfró~ort.is(ma. se.:ooserv~. ~Ína 

disrnim1cic•n not.oria'.de !a f;~i=L1~r1•~2a de ¿ .AANR. Adern2~, 

durante el 

·.:·:- ,:-·: ··-, 

·:iue e! efecto de ii/di.srnir;i.1ción peÍ'.sistlo \{ci~ú ·:el 

final del registro sín most.rar LW1a. tendencia a reL~~rai~) ,;~le·~ 
otiservo 

valores in1c1ales. 

En contraste al efecto de la fLirosemida· 

frecuencia de la AANR, el de la hidrocortisona, al parecer. 

fué transitorio::., pero, se as•:•ció con Lln efect•::i antidiurétfco 

y antinatriurético en todas las curvas de flujo urinario v de 

excreción de Na+ mediante el análisis cL1alitat.ivo. Es de 

r1otarse q1.1e el descens•:• del f 1L1jo urinario y el descer1se• oje 

la excreción de Na+ fueron paralel•::is y se acentuat·on mas al!1n 

hacia el fin de la fase e>:perirnental principalmente en los 

casos Hl, H2, H4, y H5 (figura 16 y 171. El case• H3, ne• sólo 

mc•stró el efecto del estirn•.1le• en ambas •=Lwvas, sino ademas, 

mostro •.ma t·ecL1perac1c•n l t igLira 16 y 17, H3i • 

Aunque las preparaciones Hl y H2 ante la hidrocortisona 

mostrare-ti c1.1al1tat1vamente •.m a1.1ment•::i de la ex•=reción de Na+ 

durante el estimulo, despues se oDervO una ca1da drastica que 

osciló alrededor de los valores iniciales hasta los ~ltimos 

periodos. En H3 y H4, en cambio, el descenso c•.1alitativo de 

La e):crec1ón de Na+ se itució d1.irant.e el per- ie•d•:• de 

est1m1.1lac1ón. ambas 

cur-vas mL1est.r-ar1 Lm descer1s•::i gradual c•.1alitat.ivo en paralele• 

que alcanza 1.n1 valor interior al del inicio de la prueba. El 

A.V. int.ergrupo no reporto cambios significativos en el flujo 

urinario tu en la excreción .je l~a+. 
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C.c1mo ya se iridico "ant.er i c•rrnent.e,. mediante IJn aniti1s1s 

Cllal i t-atl VC• ne• se detecta una re l ac ii.:·t-1 1je la AANR ·=c•n las 

•=lirvas oe f l•.IJO llr inat· ic• y de e>{•=rec11;1n 1je '~ª ... ant.e la 

turosern1da, sin ernbaro;c•, se presenta 1Jna 1-e1ac1cw1 en t~na seda 

En en los e>~Per i mentcis con 

hidrocortisona la relación Oe la mooificación de la AANR con 

las rnoo1 ficaciones Cllal it.ativas de las Clffvas Oe flujo 

urinari•::o y de excreción de l~a+ f1.1eron rnás ostensibles en 

todas las preparaciones. 

En suma, el A.V. de los datos de flujo urinario y de 

excrecio:m oe Na+ aplicado a los t.1·es grl1pos de ratas, •=•:•n lltla 

significancia de ú.05, no indicó dif9rencias significativas 

intergrupo ni intragrupo. 

En la Tl9llra 18 se presentan muestras de AANR tornadas de 

la pantalla del osciloscopio. 
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FIGURA 1:3: ~h.iest.ras de reg1st.rc•s de AANR rnLllt.1unit.aria 
tomados ae la pantalla del osciloscop10. El rott~lo sl~Pet·1or 

1zqu1erdo tdent1f1ca a la preparac1on representativa para los 
e>(per1rnent.c•s •:c•ntrol <C3i., para l1:is exper1rnenT:-os cor1 
ft4rc•sern11ja (Fl) y con h1drocort.isi:rna (H5J. Lcis astet·isc•:1s A, 
B:- C. y V en cada t~r1•J •je l•.:is ~·11st.•:i·;1rarnas marcan el m•:•rnent.c1 en 
"lLle se Ot•t0 L1V1er·or1 lC•S t.r·azc•S A, B, e y (.o. Cada trazo 
correspc1n1je a •=1nco se·3un1j1.:is de re·~nst.rc1. L•:•S trazos A 
fuer·c·n •:•t•ten1oos dLirant.e el peric•d•:• cc•nt.rol, los tr·azos B 
dw·at1te el periodo de est.11nLdaci•:•n y lc•s trazos C y ¡;. dLu-ant.e 
el peric•do de recL1perac1ón. Las flechas en los registros 
sef'ialan el tipo de espigas <¡Lle fLierc•n Lisadas para const.niir 
los tust.c•grarnas. 
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üISCUSION 

través del epi t.el ic• tL1t••.dar renal. As i la fLire•semida prc•dLI je• 

Lln alimento de la frecl1encia de la AANR y la hidr•:•cortisc•na 

produJ<::i llna disminL1•::i•!•n de la fre•::•.iencia de la AANR. 

La furosern1da es llt"I pe.tente natrilir;;,ti•::o va q1.1e ir1hibe 

el sistema de cotransporte Na+ _2Cl- _K+ en la membrana lwn1nal 

y dismim1ye la actividad de la b•:omba Na+-K+-ATPasa CPnina y 

cols., 1987; Dirks and SL1tton, · 1986; Kaissllng y cols., 

1985). La hidroc•:H"ti s•:ona es 1.111 antinatr iurético gL1e facilita 

el transporte de Na+ CBrook y Blakemore, 1989; Hensen y 

col s., 1988). 

Los cambios en la frecL1er1cia de la AANR ant.e la 

modificación de la reabsorción de Na+ prc•ducida por. los 

anteriores férmacos, sL1gieren la existencia de receptores 

asociados a las fibras registradas, qL1e respe•r1den a los 

cambi•:os en el transporte de Na+ a través del epi tel i•:• tub•..1lar 

renal. La e>d stencia de r-eceptores de di fe rente naturaleza 

como le• son los mecanorreceptc•res, los osmc•rreceptores y los 
t 

quimiorreceptores, también t1a sid•:< inferida, de los cambio:os 

en la frecuencia de la AANR ante modificaciones de la pres1c•n 

arterial intrarrenal, d~ la osrnolaridad y ante las 

modi fi.::acie•nes en la cornpos1cic•n del liquide• inter·stic1al 

renal CNi1jirna, 1971; 1975; Calaresu y cols., 1976, Recordati 

Y cols., 1978; 1980; 1981). 
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Es rnllY posible qlle parte del awnent•::i de la frecL1encia ero 

la AANR observado por Koo~ y cols; C1984J, ante la perfllsiOn 

retri:•grada 1.n·eterr:1pélv1ca 1=c1n sol1J•=i•:in salina hipert.ónica se 

deba a la activa•=tón de los re•=ept.ores de Na+ postL~ladr:•s en 

el presente estL1dio po.1est•::i qL1e, estos autores encontraron Liria 

di:;rninución de la actividad eferente del nervio renal del 

rif"iOn contralateral qL1e se acornpaf'ia de Lm awnento del flo.¡jo 

urinario y de Lm awnentc• de la excreción de Na+. 

Otros investigadores enfatizan que la inf•::irrnación 

sensorial originada en el rif'ión de gat•:• y de la rata, es 

importante para la re9Llla·=ión de leos l iqo.1idc•s corporales 

CCaverson y Ciriello, 1987; Ciriello y Calaresu, 1983; Day y 

Ciriello, 1985; Calaresu y Ciriello, 1981), en este contexto, 

es mLIY posible qo.ie la informa•:ión C•ri9inada en lc•s receptores 

al Na+ aqld postL1lados, al llegar al SNC, participe ero la 

actividad del SAN gL1e re9Llla el contenido corporal de Na+ en 

el LEC. El sL1stratc• anatómicc• de la via involl1crada en la 

transrnisieon de dicha iroformacion, bien Pl1diera ser, el haz de 

f1oras m1elinicas a arnielin1cas provenientes del 

descritas pcw Zirnrnennann c1·:02, 2·;¡75¡; Simc•n y S•:t·orarnrn (1·:i841 

que estas fibras rnielinicas 

ipsilateralrnente al n~clea gracilis y al n~clea solitario via 

el fasciculo graciJis. 

Al estimular las fioras aferentes del nervia renal se 

localizadas en el NSO v en el Nf'V IÜP•=•talarnicc•s. ve lo 

anterior se su9iri•:• la e:o<istencia •:Je Lma asa refleJa renal-
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par·aventr icl.ll ar-súpt;a·¿,F;f.í ;::.f •-.:¡ue.· corit.r"ioi'.1Ve~eY1cl'a •'~2t·egL1 l~c ióro -

la l it•ei·aci•:•t'o de "la 'HAD CCav~r~c;~-, '~~ '~; Cft~i~-b~·) 
Caverson y Ciriello, LÍay Y c.fri;~116, ,~},J~'/•!i~?r;;ri~orma 
semeJante, la vía que transm1~e la informacióh ~~e~se origina 

en los receptor-es al Na+ aqL1i pc1stL1lad•:)S, consi:.1t.•.li1·ia el asa 

rectirrente del SAN <l1•.1evara, 1984/85). 

Es preciso recalcar que fue sorprendente registrar 

actividad espontanea en las preparaciones t1sadas et1 este 

estudio, este tipc• de actividad se ha registrado solamente en 

preparaciones in vivo iRecordati, 1981, 1982; Rogenes, 1''182; 

DiBona y Sawin, 19:::2; 1986; Caverscoro y Ciriello, 1987). A•~m 

mas, NiiJima (1971;19751 reporta que en rinones aislados, en 

condiciones similares a las preparaciones usadas en el 

presente estudio, registró actividad aferente multiunitaria 

solamente al incrementar la presio:)n de perfL1sión arterial C• 

al incrementar la presic.n venosa y ademas remarca q1.1e ne• se 

presento actividad en reposo. Ero relación a la . AANR 

espontanea en repose•, .!!J Y.!YQ, Recordati y cc•ls. (1981) 

encontraron que, después de matar al animal y mantener al 

rif"ión perftmdido cc•n soll1ción salina isc•tónica, c•bservaron 

tma st1presión de la descarga en reposo de la AANR y 

pc•steriormente una activación masiva. Esta observación les 

indicó qL1e varias fibras aferentes del nervie• renal Pl1eden 

permanecer activas desp•.1és de m1.1erto el animal, mientr·as qt1e 

otras fibras aparentemente suprimen su descarga. También, 

los autores sugieren que, la infusion de NaCl isotónica 

regenera la habilidad de éstas unidades para descargar 

potenciales de accic•n. Con base en lc•s datos ani:.eriores, se 
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PLlede inferir q1.1e la AANR ac¡üi presentada. PLlede estar 

respcorodiendc• a los cambic•s en la r'eabsorcion de Na+ ha•=ia el 

intersticio renal. 

Con la té•=nica utilizada en el presente estL1dio no se 

PLiede determinar la L1b1cación de los pcosibles receptores 

asociadc•s a las fibras registradas, ni tampoco:) se PL1eden 

identificar las caracteristicas fisiológicas de las fibras 

qLie se registraron. A•:m mas, la técnica no permite hacer un 

registre• sele•=tivc• de las fibras, debidc• a qL1e el nervie• 

renal es muy delgado y al disecar las fibras que lo componen 

pueden ser lesionadas. 

fLié diferente de preparación a preparación. Sin embargo, la 

AANR registrada en las preparaciones contrc•l y la re•:iistrada 

en los periodos control de las preparaci•:)nes experimentales 

permitieron identificar el patrón de descarga espontanea en 

reposo y asi detectar facilmente las modificaciones de la 

frecuet1cia de descarga de la AANR ante los farmacos. 

Por C•tro lado, los valores de flLijo tirinario y de 

excreción de Na+ en las muestras de orina de los animales 

control, indican Lma condición de antidiuresis y de 

natriuresis, debidc• a que los valores de dichas muestras 

difieren de los valores fisicológicos reportados en rif"iones 

aislados (Ross y col s., 1973>. El A. V. int.ergrupo:• indicó •:it1e 

esta f is i o lógica se mant•.No en tc•das las 

preparaciones puesto que no hubó diferencias signiticativas 

en los ojatC•S de flLUO lffinarico t1Í en lo:)S de ex•=reción oje 

Na+. 
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una natriuresis importante, lo que obliga a pensar que ~ 

nivel del t•:it,,_do pro:•:irnai del rif"ión e>(i:.t.e •~ma inhib~i.:ión •:le 

la reabsorción de Na+ que bloquea la nao1lidad del riP'ión para 

generar libre, teniendose corno Lma 

antidila-esis a pesar de que la preparación no esté bajo la 

inflliencia de la HAD. Al respecto, esttidios bioq•.limic•::>s 

repc•rt.an qtie en el r iP'ión, i!J Yil!Q• el transporte activo de 

Na+ en el t~btilo renal es un prc•ceso que reqtliere de 

energia y q1.1e depende de la presiór1 hidrostatica de los 

capilares asi como de la presión osmc•tica del liqtlidc• 

intersticial. En vista de estos hechos, varios a•.itores 

precisan que tm rit'10n aislado il'.l y!:l;;t::Q debe mantet1erse con un 

medio de perfusión qtie contenga tm substrato como la glticosa 

que le proporcione ener•;.iia y con 1.m cc•mPc•nente protéico como 

la albumina que permita mantener constante la presión 

oncótica e hi•Jrostatica. Ante estas condiciones, el riP'ión 

aislado muestra un incremento en la reabsorción de Na+, de un 

77 % a un 98 % de la carga filtrada de Na+ IRoss y cols., 

1973). Al considerar las observaciones relatadas 

anteriormente en conj•.mto cc•n la AANR cot1stante y con la 

condicic•n antidiurética y natriurética de las preparaciones 

de rif'ión aqui usadas, es posible sugerir que los receptores 

al Na+ de estas prepar·aciones mantLNieron tma actividad 

cc•nstant.e a lo largo del experunent.o det•id•:• a q1.1e e;>{is-.:.ic• tma 

disminución de la reabscorción de Na+ a través del epitelio 

tubular renal. 

En general, la frecuencia de la AANR aumet1t.ó ante la 

aplicación de la furosemida, sin embargo, el A.V. intergnipo 
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e intragrupo con el cor1trol y el análisis cL1alitativo de 

cL1atro dé las. pr~pat:aci.c•nes indicaron ql1e no hay •=ambios 

signific~tivós en eI f!UJO urinario ni en la excreción de 

Na+. La ausencia de la respuesta marcada de diuresis y de 

natr1ures1s del ri~ón aislado ante la furosem1da, como seria 

de esperarse (White y cols., 1981; PLischett, 1981; Chrysant y 

cols.~ 1981; El1rcr1ev y col s., 1':1851 indican •.ma tal ta de 

intuo1ciO:•n por la furosern1da soore el sistema de cc•transP•:orte 

Na+_2Cl-_K+ en la membrana luminal de la AAElH, 

aumente• de la frecuet1cia de la AANR al aplicar la fw·osemida 

indique la inhibición de dicho sistema. El efecto 

aparentemente contradictorio de la furosemida sc•bre la 

respuesta diurética y natriJ.lt"ética en las muestt·as de orina 

Sllgiere qLie aLmqr.ie Sll efecto es inmediatc•, la respl1esta 

natrillt"ética ostensible en la ot·ina debe ser mas tardia. A 

este respecto, la acción de la fL1rosernida pL1ede estar 

dependiendo de varios factores como son: las condiciones 

experimentales de la prepara•=ión, la temperatL1ra, la •=inética 

de reacción ent.t·e dr•::o9a y recept•::>r, las c•.1ales det.enninan la 

ef1cac1a y potencia del fannacc•, y finalrnet1te, el medio de 

perfL1sión que determina la composición intra y extracelular 

del rif"ión cuya cor1dicic•n determina las prcopiedades 

farmacc•cinet1cas de distribu·=ión y e)(cre•=ión del far maco. 

Observaciones experimentales de fü1evara <1974) sobre el Liso 

de d1urét1cos y la experiencia clinica reportan que el efecto 

natril1rético de la furosernida en la orina se observa a lc•s 15 

min al administrarse intravenosarnente, pero que su efecto 
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rnáxirno se detecta a los - ·:io rnin: .. ;.:cor1"~bas:~~--~~~: estos 

resultados, el 

flirosernida sobre el fll1jo 1.winari•:1 y la e~crecic•r; ·.de 'Na+. 

sugieren por 1.m lado q1_1e el efecto natriurético en la orina 

no es detectable debido a que la dosis de furosemida en el 

medio de perf1.1sión ya no recircula durante y después del 

periodo de estimulaciót1 por lo q1_1e no alcanza Sll 

concentración máxima para inhibir por cc•mpleto el sistema de 

cotransporte Na+_2Cl-_K+ en la membrana luminal 

manifieste un efecto natrii.irético ostensible, aunque el 

sensor al Na+ logre mc•di ficar su respuesta al prc•ducirse 1.m 

camtno transitorio en el t.rar1sporte tub1.1lar de Na+. Por otrc• 

ladeo, también el efect.c• cor1tradict.or ic• de 1 a f1.wc•semida en 

las curvas de flujo urinario y de excreción de Na+ sugieren 

q1.1e debido a la condi·=ión natriuretica de la preparación la 

flwosemida a nivel del t~1bulc• distal pt·oduce •.m efecto 

compensatorio de reaborción de Na+ qlle modifica la exct·eción 

de Na+. Al respecto, est•.1dios en t.~1bulos aislados de rata, 

mL1estran q1_1e la acción de la f1.wosemida, t.antc• a dosis altas 

corno a dosis pequef"ias, se rnodi fica pr·c·d1.1ciendc• Liria respuesta 

ccompensatoria que incrementa la act.ividad de la bomba 

Na+_K+_ATPasa que permite la reat•sorción de Na+ en el tóblllo 

contorneado distal CTCD> y en el t-~1bulc• •=•::ilector cortical 

<TC:Cl <Pnina y cols., 1987; El Mernessi y Dol1cet., 1984>. Es 

precise• enfatizar al respecto ql1e el alimento de la activación 

de la bc•mba Na+ _K+ _ATPasa en el TCD y en el TCC se prodl1ce 

por el aL1rnento de la liberación de Na+ hacia el nefn!•n 

distal. Esta liberación de Na+ a la vez se debe a la 
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inh1b1ción de la r-eabsor•=ión de Na+ en el AAGH pro::ovocada po::.r 

la f1.,rosem1da. También es c•::.nveniente recordar q•.le la 

f1.u-•::.sem1da es •.m potente d11.wét1co q•Je actc¡a a r11vel de la 

AAGH inh1b1endo el proceso de cotransporte de Na+_2Cl-_K+ en 

la membrana lwninal <Schlatter y cols., 1983) y que de 

actlerdo al transporte de NaCl que se lleve a cabe• dentro del 

AAGH depender a propor•=ionalmer1te la liberación de Na+ y a91_¡a 

en este segmenteo. Asi Pllés, parece razeonable s1.1peoner q1_¡e a 

pesar de la ce•ntinlla natriuresis q1.1e presentaror1 l•:•s rif"iones 

de este estl¡dio, la acción de la f1.u-osemida se manifestó. 

Asi, por w1 ladeo, la flu-osemida al parecer, activó los 

recepteores al Na+ p1_¡és el patrón de la frecuencia de la AANR 

se modificó notablemente. Peor otre• ladeo, a nivel del lCD y 

del TCC se preodLue• lm efecto ce•rnpensateorio que ocasionó qL1e 

el t'l1.1jo •.u-1nario y la e;-(cre•=ión oje l~a+ n•:i se modifi•:aran de 

una manera marcada. 

Almque los datos de la bibliografia indiq1.1en q1.1e la 

fw·osemida es un potente natriurético <Chrysant. y col s., 

1981; f'llSChett, 1981; Whi te, 1981; Gerber, 1983) los 

res•.lltad•:>S aqui presentados y las evidencias de Pnina y cols. 

(1987) asi como las de El Merness1 y De•ucet < 1984) permiten 

s1.1gerir q1_¡e el efecte• de la fw·osemida dependerá tanto de las 

cc1ndicior1es fisic1ló·;11cas en las que se encuent.re el riri·~n 

para llevar a cabe• sus f•Jnc1ones básicas <filtración, 

reabsc•rciC1n y secreción) como de las dc•sis de este ft.rrnacc•. 

Ademas, le•s resul tade•s de la AANR ante la f•.H"•:>semida penni ten 

sugerir q•Je los receptewes al Na+ Plleden activarse acm rnas, 
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al detectar 16s carnb
0

ió~ en el. transporte de Na+ a través del 

epitelio tLlbLilar. 

Ante los efectc•s de la hidro•=c•rtisona, la AANR manifestó 

respuestas opL~estas~ AANR 

di sminL1yO. Estos efectos se asociaron con respuestas de 

antinatriurés1s y antidiurés1s mediante la descripción 

cualitativa del flujo urinario y de la excreción de Na+ al 

perf•.mdir la hidrocc•rtisona. La respL1esta bt·eve qL1e rnLiestran 

los registrc•s de la AANR y los efectos de antinatriurésis y 

antidiurésis ante la hidrocortisona permiten postular que el 

f~rmaco al facilitar la reabsorcion de Na+ a nivel del t~bulo 

distal, PLlede disminuir la a•=tivacié•n de los receptot·es al 

Na+. Las rn•::.dificac1•:w1es q1.1e presenta la AANR ante la 

hidrocortisona son bastante ostensibles, aunque el A.V. del 

flluo •.winat·io y de la e:>(creción de l~a+ no indi•=o cambios 

significativos intergrupo ni intragrupo con los animales 

control ru con los animales tratados cc•n furosemida. · Estó 

de la 

hidrocortisc•na, al igual que el efecto natriurético de la 

f•.irosemida, esten dependiendo de factores fannac•::.cinéticc•s y 

condiciones experimentales •:le la prepa1•ación. Consider·andc• 

lo ant.eric•r es permisible sugerir que para detectar los 

efeci:.os de natriuresis y antinatriuresis en 

preparaciones como las aqui utilizadas, set·ia nece5ar10 que 

la 1=ole1=•=11:iri ur1nat·1a se t"n1=1era durant.e peri•:idi:•s bas't.ante 

prolongados y que adem~s el medio de perfu51on con el férmaco 

recirculara a t.ravés •:lel t1eft-.:w1, p•.1est.•:• que a tuvel del 

tc1bL1lo dist.al y colector la cant.1•:lad de reabor•=ión •:le Na+ es 



de un2 :'.del tot.al deNa+.filt.rado ¡i;¡erber,.198.3; Vi r·ks v 

6l1tton, 1986); 

Las modi ficaci•:•nes ae J.a AANR ante la tüorc•cortiso::ona 

permiten Sll';Jet·i r q1.1e este fármaco pudiera ser lm factor 

humoral que formara parte del SAN para regular la excreción 

renal de Na+, Y de esta torma mantense en balance el 

contenido de Na+ en el LEC <Smit-h, 1':157; l'iL1evara, 1984/85). 

En el sisterna del SA(! se ha identificado a la HAD cc•mo el 

factor t·1orrnonal que regula la excreción de agL1a para ·:i•.1e se 

mantenga asi la osmolar·i,ja•:l del LEC <Ven1ey, 1947; Srni t.h, 

1957; auevara, 1984/851. 

Al respect.•:l estudios recientes inmunocitoquimicos 

rep•::.rtan la e:,:ist.en•=ia de recept.::.res a glllCC•corticoides, 

diferentes a lc•s receptores a la aldosterona, cuya fLmción 

al parecer es la de estiml1lar la reabsc·r·ción de Na+ et1 el 

epitelio de la cot·teza renal <Bastl y col s., 1984; Eisen y 

col s., l 986). Es bien sabidc• ·:iue la hidr-o::>cortisc•na 

<cortisol) administrada en ·~ran•jes car1tidades, a ar-1irnales 

adrenalectomizados, no siempre provc•ca la ret.encion de Na+ y 

participa en la re9L1lacic•n del cc•nt.enido corporal de estas 

substancias iBroc•ks y Blakemore, 1989; Hensen y col s., 1':188). 

F·or l1:i tanto, los dat.os a•=tui anal izactc•s y las evicienc1as 

anteriores permiten apoyar aún mas la ex1stenc1a de los 

receptores al Na+ y ademas sL19er1r qL1e la act1vac1ón oje ést-C•S 

a nivel del ep1tel10 t.1..10L1lar puede depender· ou·ectamerrce •:lel 

transporte de Na+ que se r·eal 1:::a •:le la l•.1z ael túbLdC• hacia 
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el 

la bo:)mba de Na+º t:;+ ATF'asa. 

Los efectc•s obtenidos en el registro' de· la AANR ·ante la 

f•.Wosemida y la hidt"•::ICOrtiso::ina consideradc;S en conJLn\to con 

las evidencias q1.1e post.Lllan la existencia del SAN <Srnith, 

1957; Guevara, 1974; 19:34/85), permiten SL1gerir la •:o:istencia 

de un asa recurrente qL1e transmita al SNC la información de 

la pérdida o conservación renal de Na+. 

Los receptores al Na+ podrian estar localizados a nivel 

del tC!bulo distal pL1esto que en los l!lltirnos al"ios Barajas y 

col s. < 1984) reportan, en Lm est•.idic• rnc•rfc•lógicc• cuar1ti tati vo 

con norepinefrina marcada, que tc•das las pc•rciones del t~1bL1lo 

C•:)rt1cal se enc•.1entran baJo inflL1encia neLlt"al y que una 

variedad de tenn ina les nerviosas se encL1entran en cc•ntactc• 

con la arteriola aferente a nivel del tabulo distal. Además, 

otros estLidios rnorfologic•::is sL1gieren qL1e la inervaci·~,n 

intran·enal clienta con aferenc1as arniel inicas y mieqnicas 

qL1e transmiten información provenier1te del r it'ión iZ1rnrnennann, 

1972, 1975; BaraJas y Wang, 1978). La funcion de la 

información sensorial del ru'ión hacia el SlllC. todavía es 

incierta, sin embargo, diversos auto1·es reportan en estudios 

electrofisiologicc•s la ex1stenc1a de descarga afet·ent.e en las 

fibras del nervio renal Proveniente del rit'ión (Astrc•rn y 

Crafc•c•rd, 1967, 19€.E:; Ue•ja y col s., 1967; NiiJirna, 1:01, 

1972, 1975; Recordat1 y cols., 1978, 1980, 1982>. 

proveniente del r1non al integrarse en el SNC. no sólo este 

regulan•jco la cant.idad de Na+ en el c•rgatusrnc•, sit-.c• qL1e aojemás 
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el SAN esté influvendc• sc•bre la regulación del voll1men del 

LEC. Un acercarn1entc• a ést.e -punto-pudiera ser_- el _o--deterrninar 

ccoro rnétc•dc•s de depLwacion renal, la cantidad del agua 

osrnóticarnente lit•re v la cat1tidad de Na+, al estirnL1lar al 

natric•rrecept.or con solL1ciones pobres en Na+ a tt·avés del 111 

ve.. 

ao:m por establecet·se la L1toicacic•r1 de 

t·eceptores de Na+ en el rif"ion y las vias hacia el SNC asi 

cc•rno el factor hurnc•ral qL1e media el ajL1ste preciso de Na+ en 

el LEC. Una fonna posible de t·oacerlc• seria re·::.n::;t.ran•:lo la 

AANR, y por un rnetodc• de micropertL1sic•n aplicar sL1b::;t.ancias 

intübidoras y ac"t.ivadoras de la reat•sorción de l~a+ en 

dist.1nt.as re•;:iiones del t.é1bL1lo distal. Para lc•cal izai- las vi as 

que es tan involucradas en est.e c1 r•=Ln to horneostaticc•, L~na vez 

identificadas las fibras que respcoroden a la activación de los 

receptores de Na+ int.t·at-renales se puede hacet· •.m rastt·ec• 

retrogrado con pero>adasa de rabar1C• Y t.ecnicas 

lustológicas identificar las fibras cot-respondientes. 

La ident.i ficacic•n del ne•.wotransrnisc•r involL1crado se 

haria cuantificando los niveles de los 

glucocorticoides como el cortisol y la cortisona ante la 

t1emoconcentr ación de Na+ e• ante la hernod i ll1c i ón de Na+. 
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