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RESUMEN

En afos recientes se ha demostrado que la
+

angiotensina II (AGII) aumenta la reabsorcién de Na
en las células del tdbulo contorneado proximal.

El presente trabajo se realizé con el objetivo de
conocer el papel de 1la AGII en el origen y el
mantenimiento de la antinatriuresis provocada por 1la
depleciédn aguda de volumen (DAV).

Se estudiaron cuatro grupos de seis perros cada
uno. Grupo I.~- Expansién salina (ES) (8 del peso
corporal). Grupo II.-DAV (2% del peso corporal)
seguida de ES. Grupo III.-ES + captopril (400 mg V.O.
la  noche anterior y 1 mg/kg en bolo I.V. e infusién
continua de 20 ug/kg/min el dia del experimento).
Grupo IV.-DAV seguida de ES + captopril. En todos los
animales se midieron: Presién arterial media,
hematocrito, volumen urinario, excrecién urinaria de
sodio y potasio, filtracién glomerular (FG) (inulina),
flujo sanguineo renal (FSR) (para-aminohipurato),
actlividad plasmAtica de renina (APR), y
aldosterona, durante tres periodos (10 minutos cada
uno) antes y seis después de la maniobra experimental.
En dos perros de cada grupo se estudié el tejido renal
con  inmunoperoxidasa contra  AGII. El  anAlisis
estadistico se realizé con ANOVA de  muestras
repetidas para varios grupos y con ANOVA de una via
para diferencia entre las pendientes.

El aumento en la excrecién urinaria de sodio fue
mayor en los grupos I y III (396+73 y 218468 uEgq/min)
(D.E.+ E.E.) que en los grupos II y IV (148+60 y 86+23
uEq/min), p<0.0l. La presién arterial fue Idéntica"en
los primeros tres grupos y ligeramente menor en el
grupo IV, sin embargo, esta diferencia no alcanzé
significancia. No hubo diferencia significativa entre
los cuatro grupos en: FG, FSR y electrolitos séricos.
La APR aumenté después de la DAV y disminuyé durante
la ES en los grupos II y IV. La inmunoperoxidasa para
AGII fue positiva en los tubulos proximales del grupo
II pero negativa para el grupo IV, La aldosterona
agmento después de la DAV en el grupo II, pero noc en
el IV.

El aumento en la excrecién de sodio urinario fue
menor en los animales expuestos a DAV. Esta
antinatriuresis no se explica por diferencia en: FG,
FSR o presién arterial media. Ademds fue similar entre
los grupos II y IV. Por lo tanto, el captopril no fue
capaz de prevenir la antinatriuresis secundaria a la
DAV. cConcluimos ?ue la antinatriuresis provocada por
la DAV no esta mediada por AGII.



INTRODUCCION

Son méltiples los mecanismos descritos en la excrecién y
reabsorcién de sodio por el rifidn. Hasta 1961 se pensaba que 1la
excrecién de sodio dependia bAsicamente de la fraccién filtrada de
sodio; en ese aho de Wardener et al (1) demostraron que la
diuresis de sodio que sigue a la infusién salina en el perro
estaba disociada de 1la filtracién glomerular (FG) y del flujo
plasmaAtico renal (FPR); ademds, no dependla de la inervacién
renal, de la concentracién de proteinas plasmdticas o de la
aldosterona. Por lo tanto, el control fisiolégico de la excrecién
de sodio se lleva a cabo con mecanismos que actuan principalmente
en los tubulos renales. A partir de la publicacién de de Wardener
se buscan afanosamente el o los factores que determinan el balance
glomérulo~tubular, y por lo tanto, la excrecién renal de sal.

Los factores fisicos peritubulares se estudiaron como una
explicacién a este fenémeno en la década de los sesenta (2-4); en
forma suscinta; el sodio pasa de la luz del twbulo al interior de
la célula por gradiente quimico y después se transporta en forma
activa (Na-K-ATPasa) a través de la membrana basolateral al
espacio peritubular, en donde difunde, junto con agua, al capilar
peritubular; esta difusién depende de las llamadas fuerzas de
Starling. Asi, al aumentar la fraccién de filtracién (FF), aumenta
la presién oncética y disminuye la presién hidrostdtica en el
capilar peritubular, lo que favorece la reabsorcién de sodio y

agua; por el contrario, si la FF es baja, la presién oncética en



el capilar peritubular serd menor y la presién hidrostAtica mayor,
por lo que disminuird la reabsorcién tubular de sal. Sin embargo,
esta teoria no ha sido comprobada y ademds, existen evidencias en
su contra. La disminucién de la presién de perfusién renal
(estenosis vascular) bloquea la natriuresis gque sigue a la
expansién salina, siempre y cuando la estenosis sea producida
antes de la expansién (5,6). En los animales en los que se produce
la estenosis de la arteria renal después de iniciada la expansién
se observa natriuresis intensa con disminucién de la reabsorcién
proximal absoluta. En cambio, en aquellos con estenosis previa a
la expansién no aumenta la excrecién unrinaria de sodio ni
disminuye la reabsorcién proximal absoluta. Una  posible
explicacién a este fenémeno es que en el caso de la estenosis
tardia, durante la expansién salina se desarrolla disminucién de
la presién oncética, con aumento de la hidrostdtica a nivel del
capilar peritubular, lo que favorece la natriuresis. En cambio, en
el caso de la estenosis temprana, durante la expansién salina,
existen los mismo; cambios en la presién oncética, sin embargo, la
presién hidrostAtica intracapilar disminuye (en vez de aumentar)
mientras que la misma presién permanece sin cambios en el
intersticio (6). El1 resultado es: Aumento proporcional de la
presién intersticial que contrarresta a la disminucién de la
presién oncética y as! la reabsorcién tubular proximal permanece
sim cambios. 8in embargo, durante la deplecién del volumen
circulante, la infusién de alb¥mina intrarrenal no modifica la
reabsorcién tubular (7); de acuerdo con la teoria de los factores
fisicos peritubulares, la infusién intrarrenal de albumina deberia

de producir natriuresis aun en presencia de depleciédn de volumen.



Estos experimentos cuestionan seriamente a la teoria de 1los
factores fisicos peritubulares como la “nica o principal
explicacién de 1la regulacién de la excrecisdn urinaria de sal vy
resaltan la importancia del volumen circulante y de la presién de
perfusién.

Peta et al (8) demostraron gue la deplecién de volumen,
previa a la expansién salina, es un estimulo antinatriurético
potente que es capaz de bloquear la respuesta natriurética que
sigue al estimulo de expansién. En este trabajo los animales
sujetos a expansién posdeplecién, a diferencia de los expuestos
dnicamente a expansién salina, tuvieron elevacién mucho menor de
la excrecién urinaria, y de la excrecién fraccional de sodio
mientras que la filtracién glomerular y el flujo sanguineo renal
permanecieron igual en ambos grupos. Esto indica que el estimulo
antinatriurético es de origen tubular. En ese mismo trabajo (8)
se repitid el experimento pero con administracién intrarrenal de
acetilcolina, con objeto de disminuir 1las resistencias
intrarrenales; los perros tuvieron la misma respuesta
antinatriurética postdeplecién, lo que, junto con la ausencia de
cambios en la filtracién glomerular y en el flujo sangulneo renal
eliminé definitivamente la posibilidad de que la vasoconstriccién
renal influyera o fuera la causante de este fenémeno. Finalmente,
en un estudio posterior, Pefia et al (9) demostraron también que el
fenémeno de antinatriuresis no dependia de la secrecién de
aldosterona, La antinatriuresis no sélo se observa después de la
estenosis vascular (5,6) y de la deplecidn de volumen (8), sino

también posterior a la administracién de diurdticos (10) y en el



postoperatorio (11). En estas condiciones la antinatriuresis se
evita con reposicién adecuada del sodio durante el efecto del
diurético (12) o en el pre y transoperatorio (11).

Hasta la actualidad el origen del fenémeno de antinatriuresis

permanece sin explicacién.
EFECTOS RENALES DE LA ANGIOTENSINA II

La anéiotensina II (AGII) es una hormona peptidica y es el
efector principal del sistema renina-angiotensina. Fue descubierta
por su potente accién vasoconstrictora (13). Sin embargo, con el
paso del tiempo, se han descrito mds acciones especificas de este
péptido en diferentes partes de la economia. Asi, se conocen
midltiples acciones de AGII en sistema nervioso central (14,15), en
corazén (16), en glandula suprarrenal (17), en madsculo liso
vascular y en las génadas femeninas (18,19) en donde al parecer
ejerce control sobre la ovulacién. Asl mismo, recientemente se
encontrd que AGII estimula la sintesis de proteinas en las células
musculares lisas de los vasos sanguineos (20) y la expresién del
proto-oncogene c-fos (21); ademds, durante el desarrollo fetal,
AGII parece funcionar también como un factor de crecimiento vy
existen receptores en el misculo estriado fetal que desaparecen
durante los primeros dias de la vida (22).

Los efectos renales de la AGII se han estudiado con mas
detalle en la Wltima década; asi se encontrd que AGII actwa tanto
en el glomérulo como en el tébulo proximal, e influye sobre el
comportamiento hemodinAmico glomerular y sobre el control del

sodio y agua corporal. En esta introduccién me referiré casi
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exclusivamente a los efectos tisulares y celulares de angiotensina

II en rifén.
EFECTOS GLOMERULARES

En 1974, Myers y Brenner (23) describieron que 1la
administracién endovenosa de AGII, en ratas hidropénicas,
producla vasoconstriccién de la arteriola eferente y aumento de la
resistencia eferente (RE). La resistencia aferente (RA) también
aumentaba pero en menor proporcién que la RE. Esta combinacién
produce un incremento significativo de la presién capilar
glomerular (PCG), con disminucién del FPR y el consecuente
incremento en la FF; la FG se mantiene constante depido a que por
un lado, el aumento en la PCG favorece la ultrafiltracién
glomerular y por otro, 1la caida del FPR tiende a reducirla.

Tiempo después, Blantz et al (24) al estudiar ratas
expandidas de volumen, con objeto de evitar los efectos de AGII
endégena, demostraron que, en este modelo, . la administracién de
AGII produce disminucién de la FG debido a reduccién significativa
en el coeficiente de ultrafiltracién glomerular (Kf) . Los
determinantes del Kf son el Area de filtracién y la permeabilidad
hidrdulica capilar. La rdpida caida en el Kf al administrar AGII
es secundaria a disminucién de la permeabilidad capilar
glomerular. Afos mas tarde, Baylis y Brenner (25) estudiaron los
efectos glomerulares de la AGII en ratas previamente tratadas con
un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas (PG)

(indometacina). En este estudio, la ausencia de prostaglandinas
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permitié que AGII tuviera un efecto vasoconstrictor mds potente en
los vasos preglomerulares, con lo que aumenta significativamente
la RA y por lo tanto, disminuye adn mas el FSR y la FG. En ese
trabajo (25), se demostré ademds que la disminucién del Kf£,
inducida por AGII, se mantiene intacta, a pesar de la inhibicién
de la sintesis de PG, lo que sugiere que se trata de un efecto
directo sobre las células mesangiales. Actualmente ya se conoce
(26) que AGII es capaz de producir vasoconstriccién en ambas
arteriolas glomerulares (aferenté y eferente), pero que el efecto
es proporcionalmente mayor en la arteriocla eferente porque la
prostaciclina producida por los vasos preglomerulares inhibe la
accién de AGIT en la arteriola aferente y hace predominar el
efecto sobre los vasos post-glomerulares, Yy como consecuencia
aumenta la RE y la PCG. Este efecto preferente de la prostaciclina
sobre 1la arteriola aferente se debe a que esta prostaglandina no
se produce en los vasos postglomerulares (27).

La disminucién en el Kf mediada por AGII es secundaria a la
reducciédn de la permeabilidad capilar. Debido a las similitud
estructural que existe entre las células musculares lisas y las
mesangiales (28), Ausiello et al (29) estudiaron el efecto in
vitro de varias hormonas sobre células mesangiales mantenidas en
cultivo, y demostraron que, tanto arginina-vasopresina, como AGII
producen contraccién celular, lo que explica la caida de la
permeabilidad capilar inducida por AGII. Ichikawa et al (30)
demostraron posteriormente que los efectos hemodinamicos
glomerulares, as{ como la contraccién de células mesangiales, por
AGII, estdn mediadas por un aumento en la movilizacién de calcio

intracelular, ya que los efectos de aumento en la RE, PCG, FF, con
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disminucidn del Kf y del FSR fueron abolidos al agregar a 1la
infusién de AGII un bloqueador de 1los canales de calcio
(verapamil).

En estos dltimos afios se ha estudiado el mecanismo intimo de
la accién de AGII en células mesangiales y en células musculares
lisas. Se ha demostrado que AGII, en estas células, aumenta el
recambio y las concentraciones de inositol-trifosfato (IP3), asl
como la liberacién de calcio de sus depésitos intracelulares (31).
Este efecto es completamente blogueado por saralasina (inhibidor
competitivo de la unidn de AGII a su receptor), 1lo que demuestra
que es mediado a través de receptores de membrana para AGII. Por
otro lado, se sabe también que el GTP (trifosfato de guanidina)
potencia la accién de AGII sobre 1P3, mientras que el
pretratamiento de 1las células mesangiales con toxina pertussis
(inhibidor de las proteina Gi) evita 1la activacién del IP3 y por
lo tanto, 1a liberacién de calcio de sus depésitos intracelulares
inducido por AGII (32). Estos resultados confirman que la accién
de AGII en células mesangiales es a través de la via de IP3, con
aumento de la liberacién de calcio de 1los reservorios
intracelulares y su consecuente efecto sobre la contraccién. Esta
secuencia de eventos se esquematiza en la figura 1; la unién de
AGII con su receptor de membrana produce activacién de la proteina
Gi, 4gque a su vez activa a la fosfolipasa C para que esta enzima
estimule la produccién de IP3 y diacil-glicerol, a partir del
inositol-2,4,bifosfato (33). El1 IP3 posteriormente se une a 1la
membrana del reticulo endopldsmico liso en donde estimula 1la

liberacién de calcio (34), mientras que el diacilglicerol activa a
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FIGURA 1.-Via del inositol trifosfato como mecanismo de respuesta a
la angiotensina I en las cSlulas mesangiales.
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la proteina cinasa C, enzima encargada de activar varios procesos
celulares y que ademds sirve de retroalimentacién negativa, porque
inhibe la activacién de la proteina Gi (35).

Las acciones glomerulares de AGII han sido relativamente
bien dilucidadas y todas ellas al parecer son secundarias a
contraccién de células musculares lisas. lLos dos efectos mas
importantes son la vasoconstriccién de la arteriola eferente y la
contraccién de las células mesangiales. Estos dos efectos son
responsables de praActicamente todos los cambios hemodinamicos
observados durante la administracién de AGII.

El efecto glomerular que mads llama la atencién de los
investigadores es el aumento en la PCG. Las nefronas que, después
de una agresién renal, permanecen con aumento en la PCG, parecen
corresponder con las que posteriormente desarrollan esclerosis
glomerular (36). En varios modelos experimentales de dafio renal
se demuestra que aquellos que cursan con aumento de la PCG son los
que desarrollan con mayor frecuencia insuficiencia renal
progresiva. En el estudio de la nefropatia diabética en ratas, la
administracién de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) (captopril) evita la progresién hacia 1la
esclerosis glomerular y la insuficiencia renal (37,38). Este mismo
efecto protector de 1los IECA se informé en otros modelos de
nefropatia crénica como son el sindrome nefrético por
administracién de aminonucledsido de puromicina (39), el dafio
glomerular inducido por esteroides (40), el modelo de hipertensién
arterial sistémica (41) y el de nefrectomia, que incluye 5/6 de la
masa renal (42). En humanos, existen evidencias en estudios piloto

de que 1la administracién de captopril es capaz de disminuir 1la
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proteinuria y de disminuir también la velocidad del deterioro de
la funcién renal en pacientes con nefropatia diabética (43-46).
Es necesario el desarrollo de ensayos clinicos céntrolados que
demuestren en forma mas sélida la efectividad de este tipo de
agentes en 1la evolucién de la nefropatia, en pacientes con

diabetes mellitus.
EFECTOS TUBULARES

La AGII también tiene efectos tubulares que intervienen en la
regulacién del sodio y aqua corporales. En 1977, Johnson y Malvin
{47) estudiaron el efecto de la administracién de AGII en la
arteria renal izquierda, sobre las constantes de funcién renal vy
sobre la reabsorcién die sodio y agua. En el ridén infundido
(izquierdo) disminuyé 1la excrecién urinaria de sodio que fue
proporcionalmente mayor a los cambios observados en FG, FSR o FF.
Por lo tanto, se consideré que posiblemente, AGII tuviera un
efecto tubular directo que afectara la reabsorcién de sodio.
Posteriormente, Shuster vy Kokko (48), con técnicas de
microperfusién de tuibulo aislado demostraron que, AGII a
concentraciones bajas (10 o M) produce reabsorcién de sodio vy
agua, mientras que a dosis altas (10- M) inhibe la reabsorcién
tubular proximal de sodio y agqua. No existe explicacién
satisfactoria para este efecto bifAsico de AGII, sin embargo, las
dosis necesarias para obtener el efecto inhibitorio son
farmacoldgicas y dificiles de alcanzar, adn en estados

patolégicos,
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Olsen et al (49) en un elegante trabajo realizado en perros,:
observaron que la administracién de AGII a dosis subpresoras
produce aumento en la reabsorcién fraccional de sodio y 1litio,
mientras que a dosis presoras, y aun farmacolégicas, produce
disminucién de la reabsorcién proximal de sodio. Sin embargo, esta
disminucién en la reabsorcién de sodio es secundaria a natriuresis
de presién ya que cuando se mantuvo la presién de la arteria renal
izquierda, en 110 mmHg, mediante un mecanismo de servo-control,
que impide el aumento de la tensién en la arteria renal, aun las
dosis mAximas de AGII produjeron antinatriuresis. Este trabajo
demuestra que, en un modelo in vivo, el efecto de AGII sobre el
tdbulo proximal es el de favorecer la reabsorcidn de sodio, y que
a dosis farmacolégicas, este efecto se minimiza o se revierte por
la natriuresis de presién, En otros estudios (50) se demostrd que
la saralasina aumenta la excrecién urinaria de sodio en perros
previamente sujetos a deplecién crénica de volumen, condicién que
estimula la produccién sistémica de AGII, asi mismo, la
administracién de captopril en ratas depletadas de sodio, también
produce un aumento en la excrecién urinaria de sal (51).

Guyton et al (52) estudiaron el efecto de la administracién
crénica intravenosa de captopril y de AGII, sobre la curva de
natriuresis de presién, con ingesta de sodio desde 2 hasta 500
mEg/dia. En la figura 2 se observa la relacién entre la excrecién
urinaria de sodio y la presién arterial en seis perros controles,
seis tratados con captopril y seis tratados con AGII. En los
controles, se puede aumentar la excrecién de sodio urinario desde

2 hasta 500 mEq/dia con ligero aumento de tensién arterial (7
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mmHg). En los perros tratados con captopril, esta relacién se
desplaza hacia la izquierda, de tal forma que el balance entre
ingesta y excrecidn de sodio se da a niveles inferiores de presién
arterial, en especial cuando la ingesta es baja. Por el contrario,
después de la infusién de dosis subpresoras de AGII (5 ng/kg/min),
el balance entre ingesta y excrecién de Na+ se alcanza solo con
presiones arteriales elevadas. Es decir, 1la curva se desplaza
hacia la derecha. Esto sugiere que la capacidad para excretar
grandes cantidades de sodio la facilita el captopril y la inhibe
AGII; por lo que, para que los animales tratados con AGII excreten
una carga de sodio de 500 mEg/dia requieren de una ganancia mayor
en la presién arterial y por lo tanto de natriuresis de presién;
lo que nuevamente apoya el efecto antinatriurdtico de AGII in
- vive.

Existen receptores para AGII en la corteza y en la porcién
externa de la medula renal (53-57). En la corteza renal se
encuentran especialmente en el glomérulo (células mesangiales) vy
en las células tubulares proximales. Con métodos de microandlisis,
con objeto de determinar la captacién de AGII marcada con I-125
(58), se han observado receptores a lo largo de toda la nefrona,
pero en mayor concentracién en el tdbulo proximal. Ademds, con
este micrométodo se ha demostrado también que los receptores para
AGII existen tanto en la cara basolateral como en la luminal de
las células tubulares.

Recientemente se han realizado algunos estudios encaminados a
determinar el mecanismo intimo por el que AGII produce aumento en

la reabsorcién de sodio. Fui y Cogan (59) usaron técnica ge
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microperfusién de tdbulos y demostraron que la adicién de AGII
aumenta significativamente 1la reabsorcién de bicarbonato en 1la
porcién S1 del tdbulo proximal, mientras que al agregar
saralasina, este efecto se revirtid. Estos mismos resultados se
cbtuvieron al estudiar el segmento S2 del tdbulo proximal, pero
fueron mucho menos evidentes. Saccomani et al (60) y Fui et al
(61) demostraron que la incorporacién de Na+, inducida por AGII, a
las células del tubulo proximal se acompana de alcalinizacién
intracelular, cbn acidificacién extracelular; este efecto lo
bloquea la amilorida. Ademds, existen evidencias experimentales de
gque este es el mecanismo de accién de AGII en las células
musculares lisas (62,63}, Esto; hallazgos sugieren que el
mecanismo por el cual aumenta la reabsorcién de Na proximal es a
través de la activacién de la protelna contra-transportadora de
Na+/H+. Trabajos mas recientes (61,64) demuestran gque la accién de
AGII en tdbulo proximal es mediada por la activacién de wuna
proteina Gi, acompafiada de activacién de fosfolipasa A y
disminucién de AMPc, aunque a#n esta pendiente el conocer el
mecanismo completo de esta secuencia.

En conclusién, se han demostrado varios efectos de AGII sobre
la funcién renal. De estos, los de mayor trascendencia son los
glomerulares y los tubulares proximales. En este dltimo sitio de
lJa nefrona, AGII tiene efecto sobre la reabsorcién de sodio vy
agua, a través de la activacién del contra-transportador de
Na+/H+, por lo que también regula la acidificacién de la orina y
por ende el metabolismo &cido base.

la activacién del sistema renina angiotensina se inicia con

la secrecién de renina en al aparato yuxtaglomerular. La renina es
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la enzima encargada de convertir el angiotensinégeno en el
decapéptido angiotensina I. Este péptido posteriormente se
convierte en angiotensina II, al perder los dos aminoAcidos del
extremo carboxilo (histidina y leucina), por accién de la enzima
convertidora de angiotensina I (65,66). Por lo tanto, las
condiciones que estimulen la secrecién de renina aumentarin la
concentracién de AG II. Los principales mecanismos involucrados en
la liberacién de renina son (67-70):

1.-Barorreceptores renales. La secrecién de renina es
inversamente proporcional a la presién de perfusién renal.

2.-La mAcula densa. La secrecién de renina es inversamente
proporcional a la cantidad de sodio que pasa por esta parte
especializada del ttbulo distal.

3.-Sistema nervioso auténomo. Las catecolaminas estimulan 1la
secrecién de rénina via receptores B .

4.-Agentes hormonales, Vasopresiga y prostaciclina.

La deplecidn aguda de volumen puede activar los mecanismos
anteriores: Reduce la presién de perfusién renal; disminuye 1la
cantidad de sodio que pasa por la mAcula densa y activa al sistema
nervioso simpAtico. Por lo tanto, es un estimulo potencial para la
secrecién de renina,

Es posible gque al reducirse el volumen circulante en forma
aguda se active el sistema renina angiotensina, sistémico e
intrarrenal. La AG II producida puede ser la responsable de 1la
antinatriuresis que sigue a la deplecién de volumen gracias a su
accién antinatriurética en el tdébulo proximal.

La excrecién de sodio estA determinada por el balance que
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existe entre estimulos natriuréticos y antinatriuréticos. Se ha
investigado ampliamente la funcién renal en modelos experimentales
inductores de natriuresis, pero es poca la informacién que se
tiene a través de modelos de antinatriuresis. Este %ltimo parece
mds adecuado, dado que la funcién principal de los td@bulos renales
es la reabsorcién, De hecho, es posible que la explicacién a la
retencién de volumen de ciertos estados patolégicos, en especial
la insuficiencia cardiaca, 1la hipertensién arterial primaria y la
cirrosis hepAtica con ascitis, sea la excesiva actividad de
mecanismos antinatriuréticos y no un defecto en la liberacién de
factores natriuréticos. Estos mecanismos deben estudiarse primero
en modelos experimentales mas simples, para después ser utilizados

en el estudio de estados patolégicos.
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HIPOTESIS

Por su accién tubular, 1la angiotensina II es la responsable

de la antinatriuresis que sigue a la deplecién aguda de volumen.

OBJETIVOS

l.-Caracterizar el comportamiento del sistema renina
angiotensina aldosterona durante el fenémeno de antinatriuresis
posdeplecién en el perro.

2.-Determinar el comportamiento de la antinatriuresis
posdeplecién en perros con bloqueo del sistema renina
angiotensina, con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina I (captopril).

3.-Caracterizar el comportamiento del sistema renina
angiotensina aldosterona durante el fenémeno de antinatriuresis en

perros tratados previamente con captopril.
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MATERIAL Y METODOS

A) DISENO EXPERIMENTAL

Se realizaron un total de 24 experimentos en el mismo niémero
de perros mestizos de ambos sexos, divididos en cuatro grupos de
seis perros cada uno. Todos los perros fueron anestesiados con
pentobarbital sédico a dosis inicial de 25 mg/kg y posteriormente
con la minima dosis posible de mantenimiento. Con catetres de
polietileno se canalizaron: Una vena yugular, ambas venas
femorales, ambos ureteros y la arteria femoral derecha. La vena
femoral derecha se canalizé con un cateter de polietileno acodado
en la punta que se llevé hasta la vena renal derecha. En el caso
de ambos ureteros los cateteres se avanzaron hasta 1la pelvis
renal. En todos los casos, el rifién estudiado fue el derecho. Se
mantuvo asistencia ventilatoria durante todo el experimento

mediante un ventilador Harvard.
Desde el inicio de la cirugla se colocdé, por la vena yugular
derecha, una infusién continua de solucién salina al 0.9% con 10.5
Vg de inulina y 1.8 g de para-aminohipurato, a velocidad de 2
mi/min. Al terminar 1la cirugia se registraron tres perlodos
control de 10 minutos cada uno. En cada periodo se obtuvo orina
durante 10 minutos y muestras de sangre provenientes de la arteria
femoral y de la vena renal derecha. Asi mismo, a la mitad de cada
periode se registrd la tensién arterial media con un manémetro de
mercurio {conectado al cateter de la arteria femoral) vy al final

se determind el volumen urinario,
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A todos los perros se les expandié de la misma forma:
Solucién salina al 0.9% a razén de 2 ml/kg/min durante 20 minutos
y después 1 ml/kg/min durante 40 minutos mas. Durante la expansién
salina se registraron seis perlodos mas en forma similar al
control,

Los experimentos realizados fueron los siguientes:

Grupo I.- Expansién salina (seis perros): Al término del periodo
control se dejé una hora de reposo y posteriormente los animales
fueron expandidos en la forma descrita previamente.

Grupo II.~Expansién salina posdeplecién (seis perros): Al término
del perlodo control los animales fueron sangrados a razén de 20 ml
de sangre/kg extralda en periodo de cinco minutos. Posteriormente
permanecieron en una hora de reposo, al término de la cual se
realizé la expansién salina como fue descrito previamente.

Grupo III.~Expansién salina + captopril (seis perros): Este grupo
recibi® captopril de la siguiente manera: 400 mg por via oral la
noche anterior al experimento. Al dla siguiente, al terminar la
cirugla, se administré 1 mg/kg en bole intravenoso, seguido de uni
infusién continua de 20 ug/kg/min hasta terminar el experimento.
Después de completado el periodo control y el de reposo se realizé
la expansién salina en forma similar a la descrita.

Grupo IV.- Expansién posdeplecidn + captopril (seis perros): Este
grupo recibid la misma dosis de captopril gque la descrita para el
grupo anterior y fue depletado y expandido de volumen en forma

identica al grupo II.

*El captopril utilizado en este trabajo fue amablemente donado
por el Dr. Jorge Ramirez Peredo de E.R. Squibb and Sons de México.
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B)METODOS ANALITICOS

En todas las muestras de orina recolectadas (tres periodos
control y seis expansién) se determiné: Volumen urinario en
ml/min, sodio y potasio con fotémetro de flama (Intrumentation
Laboratory 443), inulina mediante técnica de Davidson y Sackner
(71) y para-aminohipurato mediante técnica de Smith y Finklestien
(72). Estas dos técnicas son colorimétricas y en ambos casos el
espectofotémetro utilizado fue de la casa Bausch and Lomb.

En las muestras de sangre arterial recolectadas se determiné:
Sodio, potasie, inulina y para-aminohipurato con las técnicas
antes descritas y hematocrito con la técnica de Wintrobe (73). En
las muestras provenientes de la sangre venosa renal se determind
Wnicamente para-aminohipurato. Los resultados del andlisis de
control de calidad de estas determinaciones durante la realizacién

del protocolo fueron las siguientes:

Electrolitos urinarios Electrolitos séricos

variacién intraandlisis:

Sodiot 4.4% (IC95% 3.1 a 5.7) 2.4% (IC95% 1.6 a 3.2)
Potasio: 5.1% (IC95% 3.8 a 6.4) 2.9% (IC95% 2.1 a 3.7)

variacién interandlisis:

Sodiog 4.3% (IC95% 2.3 a 6.3) 2.1% (IC95% 1,5 a 2.6)
Potasio: 3.8% (IC95% 1.9 a 5.7) 3.1% (IC95% 1.6 a 4.7)

Para la determinacién de inulina el andlisis de control de
calidad estd basado en 14 de los andlisis que se llevaron a cabo
durante el protocolo. En el caso del para-aminohipurato este

andlisis esta basado en 20 ensayos, que fueron casi el total de
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‘los llevados a cabo durante la realizacién del protocolo. Los
resultados de las curvas patrén utilizadas durante el experimento
se expresan en las tablas 1 Y 2.

Se recolectaron también muestras de sangre arterial y de la
vena renal a la mitad del periodo control y al inicio, mitad vy
final de 1la expansién para la determinacién de actividad
plasmdtica de renina y de aldosterona. Estas nuestras se
recolectaron en tubos de ensayo a 4 grados C y en los que
previamente se colocaron 100 ul de Acido etil-N-diaminotetracético
(EDTA), 50 ul de 8-OH-quinolina y 50 ul de dimercaprol, con cbjete
de evitar la degradacién de los componentes del sistema renina

o
angiotensina. Estas muestras fueron mantenidas a -20 C hasta su

procesamiento.
TABLA 1
INULINA
COEFICIENTE DE VARIACION (%) (N=14)
mg/ml INTERANALISIS INTRANALISIS
0.01 8.4 4.9
0.02 4.8 1.7
0.03 3.4 2.0
0.04 1.9 2.1
0.05 1.5 1.7
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TABLA 2
PARA-AMINOHIPURATO

COEFICIENTE DE VARIACION (%) (N=20)

ug/ml INTERANALISIS INTRANALISIS
g

1.0 1.67 1.0

2.0 2.30 0.6

3.0 : 1.29 0.3
4,0 ) 1.56 0.5

5.0 1.66 0.3

La actividad plasmAtica de renina se realizé con
radiocinmunoanAlisis con anticuerpos contra angiotensina 1
generados en el propio laboratorio de Nefrologla y Metabolismo
Mineral (74). Estos anticuerpos estan dirigidos contra la molécula
de angiotensina I y por lo tanto el resultado se expresa como la
generacién de angiotensina I en ng/ml/h y es la medicidn que se
conoce come actividad plasmAtica de renina (75). Estos anticuerpos
tienen una especificidad del 100% contra angiotensina I ya que su
reaccién cruzada contra otras moléculas similares (angiotensina II
y III & angiotensindgeno) es menor al 0.05% (74). La variacién
intra e interandlisis a diferentes concentraciones se observa en
las tablas 3 y 4.

La determinacidn de aldosterona se llevd a cabo mediante
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radioinmunoandlsis con estuche comercial de la casa International-
Cis (Francia). El resultado se expresa como pg/ml. Los
coeficientes de variacién inter e intra andlisis para diferentes

concentraciones se observan en la tabla 5.

TABLA 3

VARIACION INTRANALISIS EN EL RIA DE ANGIOTENSINA I

ESTANDAR MEDIA D.E. C.V.(%)
ALTA 6.50 0.25 3.8
MEDIA 3.75 0.19 5.1
BAJA 0.38 0.03 7.9

TABLA 4

VARIACION INTERANALISIS EN EL RIA DE ANGIOTENSINA I

ESTANDAR MEDIA D.E. C.V. (%)
ALTO 3.30 0.35 10.70
MEDIO 0.69 0.07 11.26
BAJO 0.12 0.02 16.96
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TABLA 5
CONTROL DE CALIDAD EN RIA PARA ALDOSTERONA

CONCENTRACION DE COEFICIENTE DE VARIACION (%)
ALDOSTERONA (pg/ml) INTRANALISIS INTERANALISIS
73 11.2 17.7
208.3 10.4
308 8.2
454 6.6
C) CALCULOS

La determinacién de inulina fue utilizada para estimar la
filtracién glomerular y el para-aminohipurato para estimar el
flujo plasmdtico y el flujo sanguineo renal. Las férmulas
utilizadas fueron las sigquientes:

InU x VU

Filtracién glomerular= DIn= =~--==-
InP

DIn= Depuracién de Inulina (ml/min).
InU= Inulina urinaria (mg/ml).
VU= vVolumen urinario (ml/min).
InP= Inulina plasmAdtica (mg/ml).
PAHU x VU

Flujo plasmatico renal efectivo= DPAH= ---==cw--
PAHP

30



DPAH=
PAHU=

PAHP=

DPAH=
hto=

PAHU=

PAHa=
PAHv=

DNa=
DIn=

Depuracién de para-aminohipurato (ml/min).
Para-aminohipurato urinario (ug/ml).
Volumen urinario (ml/min).

Para~aminohipurato plasmatico (ug/ml).

Flujo sanquineo renal efectivo= (DPAH/(hto x 0.01))

Depuracién de para-aminohipurato (ml/min}.

Hematocrito.
PAHU x VU
Flujo plasmAdtico renal total = --=--m-w----
PAHa - PAHvV

Para-aminchipurato urinaro (ug/ml).
Volumen urinario (ml/min).
Para-aminchipurato arterial (ug/ml).

Para-aminohipurato venoso renal (ug/ml).

Flujo sanquineo renal total = (FPRT/(hto x 0.01)).
Resistencias renales= TA/FSRT

Fraccién de filtracién= FF= FG/FPRE x 100

Excrecién urinaria de sodio= V.U.Na= uEg/min

Excrecién fraccional de sodio = FENa= DNa/DIn

Depuracién de sodio.

Depuracidn de inulina.
D) INMUNOPEROXIDASA CONTRA AGII EN RINON

Con objeto de estimar la presencia de AG II en el rifén
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estudiaron cuatro perros mas; dos del grupo II (expansién
posdeplecién) y dos del grupo IV (expansién posdeplecidn +
captopril). Estos cuatro perros fueron idénticos a los de sus
grupos correspondientes, hasta el momento anterior a iniciar 1la
expansién salina. En estos animales, después de la hora de reposo
posdeplecién se obtuvo tejido renal y fueron sacrificados.

El tejido renal fue colectado en solucidn de formol
amortiguado 0.1 M a pH de 6.5 y posteriormente procesado con
técnica de inclusién en parafina. La tincién utilizada fue la de
inmunoperoxidasa en contra de AG II.

Los anticuerpos utilizados en esta tincién fueron producidos
en el Laboratorio de Nefrologla y Metabolismo Mineral del
Instituto, son policlonales, peroc tienen alta especificidad para
AG II, ya que la reaccién cruzada con angiotensina III fue de 8% y
con angiotensinégeno y angiotensina I fue menor al 0.05% (76). La
unién de los anticuerpos a la peroxidasa y la realizacién de las
tinciones fueron llevadas a cabo sedun las técnicas de Stérnberq

(77), Mukai y Rosai (78) y Madji et al (79)*,
E)ANALISIS ESTADISTICO

La concentracién de los datos y el andlisis estadistico se
llevaron a cabo en una microcomputadora Vectra AT de Hewlett
Packard. El programa estadlstico utilizado fue el de STAT-Pak NWA
(80). Se utilizé andlisis de varianza de una via para comparar el

peso de los perros entre los cuatro grupos (81). El andlisis de

. *Esta parte del trabajo se llevd a cabo en el laboratorio de
inmunopatologia, del Departamento de Patologia, bajo la direccién
del Dr. Rogelio HernAdndez Pando.
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varianza de tres vias, de muestras repetidas para varios grupos
(Split-Plot) se utilizé con objeto de comparar ‘los cambios
observados durante la expansién salina en: Tensién arterial media

(TAM), filtracién glomerular, flujo sanguineo renal, excrecién
urinaria de sodio, fraccién excretada de sodio, volumen urinario,
sodio sérico, potasio sérico y hematocrito entre los cuatro grupos
(81-83) . Posteriormente, para hacer comparaciones entre dos grupos
(vgr.~I vs 1II) se utilizé andlisis de varianza de dos vias de
muestras repetidas. Como el resultado es el mismo, los resultados
del trabajo se expresan en grupos de 2 en 2; es decir, primero los
grupos I vs II, después III vs 1V, seguidos de I vs III y II vs
IV. Para esta descripcién se utilizaron 1los resultados del
andlisis de varianza de dos vias. En los apéndices A~H se podran
consultar 1los resultados obtenidos con el andlisis de tres vias.
Finalmente, con objeto de corroborar los resultados obtenidos con
el ANOVA en la excrecién urinaria de sodio, en la fraccién
excretada de sodio, en el volumen urinario y en el hematocrito se
realizé regresién lineal y posteriormente se compararon las
pendientes de 1los cuatro grupos con ANOVA de una scla via (84).
En todos los casos en que la prueba de Barlett fue postiva (es
decir, que no existiera homogeneidad de varianzas) se realizé
transformacién logaritmica de los datos. Finalmente, todas las
comparaciones mdltiples realizadas fueron ajustadas segin el
método de Bonferroni (82,83). Todos los datos se expresan como
media + error estandar. En los andlisis de varianza referidos en
el texto el numerador es de 8 y el denominador de 80. El niémero de
sujetos por grupo es seis a menos que se aclare lo contrario. Toda

p <0.05 bimarginal se considerd estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

Respuesta renal a la expansién salina en los gqrupos I
(expansién) y II (expansién posdeplecién).

Como se observa en las figuras 3 y 4, en ambos grupos la
expansién salina aumentd la excrecién urinaria de sodio y el
volumen urinario. Sin embargo, el aumento observado en el grupo
sometido Wnicamente a expansién salina fue mayor que en el grupo
de expansidn posdepleciédn. En el grupo I, al iniciar la expansién
salina, se observd un aumento rdpido en la excrecién urinaria de
sodio que fue progresivo hasta terminar el experimento, en gue
alcanzé los 432 + 67 uEg/min; por el contrario, en el grupo II, la
excrecién urinaria de sodio aumenté lentamente y llegd a nivel
maximo de 174 + 56.3 uEq/min. Esta diferencia resulté
estadisticamente significativa (F 8.7, p<0.0l). Por cada minuto de
expansién, la pendiente de aumento para el primer grupo fue de
6.63 + 1.2 uEq, mientras que para el grupo II fue de 2.6 + 1.0 uEq
(t=2.43, p<0.05). E1l aumento en el volumen urinario también fue
mayor en el grupo I (expansién) que en el grupo II (expansién
posdeplecién), con pendientes de 0.052 + 0.005 y 0.033 + 0.007 ml
por cada minuto de expansién, respectivamente (F 2.55, p<0.005).

La filtracién glomerular se mantuvo constante durante todo el
experimento, aunque hubo un ligero aumento al inicio y al final de
la expansién salina en el grupo I. Este no fue el comportamiento
de todo el grupo sino de unicamente dos perros en que la

filtracién glomerular fue mayor desde el inicio del experimento.
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Por lo tanto, estas diferencias no alcanzaron significancia
estadistica (F 1.26, p= NS).

La diferencia en la excrecién urinaria de sodio entre ambos
grupos fue secundario a mayor reabsorcién tubular de este ion en
el grupo II. Durante la expansién salina la fraccién filtrada de
sodio fue similar en ambos grupos (tabla 6 y 7); en cambio, en el
grupo I 1la fraccién excretada de sodio aumentd de 0.7 + 0.22 a
6.73 + 1.04, mientras que en el grupo II énicamente fue de 0.7 #+
0.20 a 3.77 + 1.0 (tabla 6 y 7). Esta diferencia resultdé
estadisticamente significativa (F 7.06, p<0.001).

El flujo sanguineo renal total tuvo un comportamiento similar
en ambos grupos (tabla 6 y 7, figura 3). Al principio de la
expansién aumentéd ligeramente; después regresé a niveles basales.
No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos (F
1.04, p= NS).

La tensién arterial media se mantuvo constante durante todo
el experimento (tabla 6 y 7, figura 4). De hecho, durante 1la
expansién salina, el grupo II tuvo la tensién arterial inclusive
por arriba de la del grupo I. Esta diferencia no fue significativa
(F 1.2, p=NS).

El hematocrito disminuyd significativamente en ambos grupos
(F 128, p<0.00001). Sin embargo, como se observa en la figura 4, a
pesar de gue ambos grupos recibieron el mismo grado de expansién y
a la misma velocidad, el grupo II tuvo una disminucién
significativamente mayor que el grupo I (F 5.15, p<0.01). La

pendiente de disminucién en el hematocrito, por cada minuto de
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expansién, fue de -0.24 + 0.02 para el grupo I y -0.35 + 0.02 para
el grupo II (t=2.92, p<0.01).
El sodio y potasio séricos en ambos grupos se comportaron en

forma similar durante todo el experimento (datos no mostrados).

Respuesta renal a la expansién salina en los grupos gque
recibieron captopril: Grupo III (expansién salina + captopril) y

Grupo IV (expansién posdeplecién + captopril).

El comportamiento de estos grupos fue similar al de los
grupos I y II. La excrecién urinaria de sodio (Figura 5) y el
volumen urinario (Figura 6) aumentaron en ambos grupos. Sin
embargo, como sucedié con los grupos I y II, el aumento en la
excrecién urinaria de sodio del grupo III (expansidn salina +
captopril) fue mayor que la del grupo IV (expansién posdeplecién
+ captopril). Al iniciar la expansién salina, el grupo III tuvo un
aumento rApido en la excrecién urinaria de sodio, que se mantuvo
constante hasta el final del experimento, en que disminuyé. En
este grupo, el aumento fue de 21.1 + 4.4 uEg/min (basal) a 289 #
86.1 uEg/min (140 minutos del experimento) (figura 5). En cambio,
en el grupo IV, 1la excrecién urinaria de sodio tuvo un ascenso
lento y solo fue de 32.4 + 8.98 uEq/min (basal) a 119 + 18.9
uEq/min. Esta diferencia (entre grupos III y 1IV) resultd
estadisticamente significativa (F 3.3, p<0.01). De hecho, por cada
minuto de expansién salina, la pendiente de aumento para el grupo
III fue de 5.85 + 1.9 uEqNa, mientras que para el grupoc IV fue de
1.46 + 0.36 uEgNa (t=2.96, p<0.05). De la misma forma, el volumen
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urinarjio aumenté significativamente mas en el grupo III que en el
IV (F 2.55, p<0.05). En este caso, el grupo de expansién salina +
captopril (III) tuvo un incremento rdpido del volumen urinario que
llegd a 4.46 + 0.71 ml/min a los 50 minutos de iniciada 1la
expansién. En cambio, el grupo IV dnicamente alcanzé 2.41 + 0.68
ml/min, al finalizar la expansién.

La filtracién glomerular basal fue similar en ambos grupos.
Posteriormente, con la expansién salina aumenté en los dos grupos
Y se mantuvo as! durante el resto del experimento. Estos cambios
fueron signficatives en relacién con la basal (F 3, p<0.01), pero
no fueron diferentes entre ambos grupos (F 0.81, p=NS).

En estos grupos, como sucedid con el I y II, la diferencia en
la excrecién urinaria de sodio fue debida, al parecer a mayor
reabsorcién tubular de este en el grupo IV. Como se observa en las
tablas 8 y 9, la fraccién filtrada de sodio en ambos grupos fue
similar, en cambio, la fraccién excretada de sodio en el grupo III
aumentd de 0.76 + 0.24 a 5.63 + 2.23, mientras que en el grupo IV
dnicamente fue de 0.91 + 0.19 a 4.15 + 0.71. Esta diferencia
aunque fue significativa en relacién con 1la basal (F 11.5,
p<0.001), no alcanzd significancia entre ambos grupos (F 1,06,
p=NS) probablemente por la dispersién tan amplia en el grupo III.

El flujo sanguineo renal total tuvo tendencia a aumentar en
el grupo III hacia el final de la expansién salinpa; sin embargo,
esta diferencia no alcanzé significancia estadistica (F 1.35,
p=NS). Es importante hacer notar que en estos grupos, al iniciarse
la expansién salina, el flujo sanguineo renal aumentd hasta casi
600 ml/min, lo que representa el doble de lo observado en los

grupos 1 y II. De hecho, como puede observarse en las tablas 6 a
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9, las resistencias renales (TA/FSRT) fueron mucho menores en los
grupos con captopril, a pesar de que la tensién arterial de estos
fue ligeramente menor. Este hallazgo representa disminucién de la
resistencia eferente, secundaria al tratamiento con captopril (23).

La tensién arterial media tuvo un curso similar en ambos
grupos. En.el grupo IV, después de la deplecién de volumen, la TA
disminuyd a 95 + 4.2 mmHg, mientras gue en el grupo III aumentd a
108 + 9.3 mmHg. Sin embargo, durante la expansién salina la TAM
aumentd en ambos grupos y se mantuvo por arriba de 100 mmHg.
AdemAs, estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica
(F 1.88, p=NS).

En ambos grupos, el hematocrito disminuyé significativamente,
durante 1la expansién salina, en relacién con la basal (F 112,
p<0.0001). Esta caida fue similar a la observada en los grupos I y
II; a pesar de que ambos grupos recibieron la misma magnitud de
expansién salina y a la misma velocidad, el grupo sometido a
deplecidn (IV) . tuvo un descenso sigﬁificativamente mayor que el
grupo III (F 6.2, p<0.0l). En el grupo III la pendiente de
disminucién del hematocrito, por cada minuto de expansién fue de -
0.28 + 0.02, mientras que para el grupo IV fue de -0.22 + 0.02
(t=2.59, p<0.05).

El sodio y potasio séricos se comportaron en forma similar en

ambos grupos (datos no mostrados).

Respuesta renal a la expansién salina en los grupos sometidos

dnicamente a expansién salina: Grupo I (expansién salina) y Grupo

I1I (expansidn salina + captopril).



Como se observa en las figuras 3 y 5, durante la expansién
salina ambos grupos tuvieron un aumento significativo de 1la
excrecién urinaria de sodio, en relacidn con la basal (F 26.2,
p<0.0001). El aumento en el grupo I fue mayor y mas radpido que el
observado en el grupo III, Sin embargo, por cada minuto de
expansién salina, la pendiente de aumento en la excrecién urinaria
de sodio en el grupo I fue de 6.63 + 1.2 uEq, Yy en el grupo III
fue de 5.85 + 1.9 uEq. Esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica (F 1.08, p=NS). En cuanto al volumen urinario, el
aumento fue mayor en el grupo III que en el I. En el primero llegé
a 4.46 + 0.71 ml/min y en el segundo a 3.0 + 0.38 ml/min. Esta
diferencia mostré ser estadisticamente significativa (F 2.35,
p<0.05). El sodio plasmAtico, 1la fraccién filtrada de sodio y la
fraccién excretada de sodio fueron similares en ambos grupos.

La filtracién glomerular, el hematocrito y la presién
arterial media se comportaron en forma similar en ambos grupos. El
flujo sanguineo renal tuvo un incremento mucho mayor en el grupo
III al iniciarse la expansién salina. En este grupo, el flujo
llegé a ser de 565 + 133 ml/min, mientras que el el grupo I fue de
269 + 47.7 ml /min en el mismo periodo. Esta diferencia resulté

ser estadisticamente significativa (t= 2.77, p<0.05).

Respuesta renal a la expansién salina en los grupos sometidos
2 deplecién de volumen: Grupo II (expansién posdeplecién) y Grupo
IV (expansién posdeplecién + captopril).

El curso de la excrecién urinaria de sodio fue muy similar
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entre ambos grupos. En los dos, el aumento fue lento. En el grupo
IV fue inclusive menor que en el II, ya que el primero llegd a 119
+ 18.7 uEgq/min mientras que el segundo alcanzé 174 + 56.3 uEq/min.
Sin embargo, esta diferencia no alcanzé significancia estadistica
(F 1.3, p=NS). De hecho, las pendientes fueron muy similares; por
cada minuto de expansién salina el grupo II aumentd 2.6 + 1,04
UEq y el grupo IV 1.46 + 0.36.

En los grupos de deplecién de volumen el aumento observado en
el volumen urinario fue similar, independientemente del
tratamiento con captopril en uno de ellos. El grupo II aumentd
hasta 2.16 + 0.46 ml/min (tabla 7), y el grupo IV hasta 2.41 %
0.68 wml/min (tabla 9). Esta diferencia no fue significativa (F
0.88, p=NS).

La TAM disminys significativamente mas durante el periodo de
posdeplecién en el grupo tratado con captopril (IV) que en el no
tratado con esta droga (II). Al momento de iniciar la expansién
salina, el grupo IV tuvo TAM de 95 + 4.2 mmHg, mientras que en el
mismo periodo el grupo IT tuve 109 + 4.44 mmHg. Posteriormente, en
ambos grupos aumentd la TAM durante la expansién; sin embargo,
aungue por arriba de los 100 mmHg, el grupo IV siempre se mantuvo
entre 8 y 10 mmHg por debajo del grupo II. Este comportamiento
mostrd ser estadisticamente significativo (F 2.55, p<0.05).

La FG, el hematocrito y la fraccidn excretada de sodio
tuvieron un comportamiento similar en ambos grupos durante todo el
experimento.

El comportamiento del flujo sanguineo renal fue similar entre

ambos grupos. S$in embargo, al igual que en los grupos 1 y III, al
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GRUPD |
EXPANSION
SALINA
b, F.Go FSAT Na Sérico FNa V.U, Na F.E.Na Henato- TA TA/;SRT EPAH

Tlempo ml/min ml/win ml/min mEq/L uEg/min  uEq/min 1 crito 2 mmhg m‘/z'" %

0-10 0.4240.12  30.542.88 220.8+34.5 146.320.58 3955+152  34.5¢13.8 0.7020.26 46,741.22  105,125.75 0.57:0.10 56.9+5.83
10-20 0.39:0.41 3304345 183.3422.7  150.651.20  W2726241  35.5411.7  0.6940.21 A7.141.3h  104.6e5.46  0.67+0.11  63.745.19
20-30 0.2340.06  30.7¢3.14 195.0428,6  143.6+1.08 4009+194  35.8+11,0 0.77:0,22 47.541.59  107,0¢5.63 0.68+0.12 63,044.77
EXPANSION SALINA

90-100 0.5640.13  50.649.67 269.0+48,0  150.1s1.27 761341580 90.3415.3 1,4560.30 41,121,501 100,346.40  0.54+0.13 59.4+4.96
$00-110 1,5540,3%  31.8+4.08 199,7434,0  152.3+2.17 4BLB+060 245 #37.5 5.3740.73 35.5¢1.12 111,8+6.0 0,7240.16 59.4¢6.50
10-120 2,06+0.37  34,845.83 204.7427.5 152.041.69 531941021 315, 7¢45.7 6.2800,95 34,2¢1.18  111.545.43  0.65+0.12 60.0+5.09
120130 2.2740.38  37.247.02 196.8+31.4  158.842.42 1003241147 337.3453.0  6.34+1.18 32.841,37 109.845.10 0.6840.1%  59.645.22
130-140 2.5900.40  40.048,12 179 #25.8 152.8:2.2) 609741333 378.6157.7 6.6940.95 32.3+1,15  110,125.47  0.7120.12 60.9+4.36
140-150 3.0740,38  47,7411.2 195.8420.0 151,6+1.66 724141863 432 #67.h  6.7341.04 31.100.93 110.845.59 0.6140.08  55.245.76

Peso:  18.8+1.40 Kg

Porclento de sxpansidn de) volumen corporal = 8



CRUPO 11

T A 8 L A 7

EXPANS 10N
FOSDEPLEC LON ) )
Vil F.G. FSRT Na sérico F Na V.U.Na F.E.Na Hemato- TA TA/FSRT EPAH
P crito mnlg

ity mi/mln mi/min ml/nin uq/min  pEq/min  uEq/min 3 ' mHg ) /mln .

0-10 0.48+0.08  32.8+2.5  224.1439.7  143.300.98  4660s371  37.7¢8.77  0.83£0,26  47.541.67 103.845.02  0.5740.12  58.8+4.52
16-20 0.38+0.06  22.5p3.4  154.7422.9  144.4s0.83 32606554  28,047.26  0.9540.20 46.9+1.63 103.3sh.49  0.68:0.11  62.043.54
_20-30 0.3540.06  24.123.2  190.5+30.0  145.5+0.87 35091517 25.445.76  0.7740.20 47.3s1.91 102.6s4.69  0.6040.11 57.145.06
DEPLECION DE
VOLUMEN
EXPANSION SALINA

90-100 0.3650,04  34.487.6  23h.4edlh 147.260,77  460131191  19.345.9  0.5640,20 3B.0+2.16  109.5¢h.44  0,5540.13  57.646.39
100110 0.7420.13  27.0¢4.5  182.13h2.8  14B.2¢1,0% 39884725  47.2411.3  1.5250.W4  29.3#1.22 $14.343.79  0.830.21  60.943,40
110-120 1.1040.13  26.ksk.7  119.8419.6  148,740,93  19214756  63,9¢12,9  2.00#0.65 28.141.00 114,5¢3.06  1.1340.24 66.144.62
120-130 1,4290,23  27.8s4.3  164.0431.5  148,941.00  UI452695  97.0926 2.6340.89  25.802.08  116.502.20  0.850.th  61.2s2.60
130-140 1.8240.36  29.0:4.4  148.8031.8  143.241.17 43504739  14k.4eb7.9  3.2100.85  26,2+1.95 118,342.61  1,0620.29 56,346,193
140-150 2165046 24 7¢k b 9B.4419.8  149.441.29  4h3Be73)  174.4456.5  3.77:0.98 22.9+0.42  115.643.38  1.3620.29  61.043.37

Peso: 21.341.35 Kg

Porclento de expansién de) volumen corporal 8%



Ghurg 1

LXPANSION
SAL INA

+ CAPTUPRIL V.4,

TIEMPO wl/win
(HEN)
v-lo 0.3u40.04
10-20 0.31:0.03
20-30 0.2/+0.04

EXPANS{ON SALINA

90-100 .1310.15
too-110 2.0j:0.42
110-120 3.3800.68
120-1 30 3.9h40.68
130- 140 4460, /1
140~ 150 $.2320.81

F.G.

ml/mln

27.615.26
2).542,62
16.741.59

43.6+7.92
31.046.36
29.042.54
21.ush HY
36.0685.96
30.047.67

JELIDR SOTS N L
(Ket) Ha Sérico Na V.0 N F.b.Na Hewalo- 1A (Ne5) {Na5)
i} crite

PSRt /L wlafwin  fgimin " _— TSR EPAH
ml/min K3 ki /mi Zml o [
399s 126 (46.5¢1.04 36762835  20.04L.2 0.6600.17  45.510.79  99.0+6.72  0,3540.07 52.543.96
3W4e02.9  146.561.13  B4bIeh9 21,0k k 0.6840.20  46.341.75  98.147.47  0.40+0.14 53.485.55
274855, 146.851.15  2160+180 18,0645 0.7620.2h  47.332.04  100.5¢7.75  0.h220.10 55,804,456
9651133 1h5.602.41 59731196 62.4822.7  1,4250,62  42.552.06 108.649.43  0.2520.07 47.945.74
487495 149,001,37 47294943 183.3552.6  4.46e1.57  36.081.59 10U.647.6/  0,2740.0% 45. 244,44
356451 149.141,57 57606757  263.5485.3  4./501.60  36.981.B3  1iZ.6e7.55  0,3340.05 49.2¢3.47
385477 150,562,33 56300950  274.9¢85.3  5.7141.88  34.4s2.36  113.346.49  0.1620.09 50.246.33
477483 150.061,55  7616:2189 289.4:86.1  5.2421.97  32.152.38  115.0¢6.57  0.2840.06 42.546,9%
50064125 150.642.29 51341078 23/.1466.0  5,6342.23  33.357.49  112.626.20  0.330.1) 47.7+6.89

Pesas  2110.88

Porcentaje du expansl8n del voluuen corporal = 8



GRUrQ 1V

FXPANS 10N

FOSULPLLCION

¢ CARTUPRIL Vi, [ FsH Ny Sérlco I'Na (AN N
l(,:::l)'u nlfuln wl fmin mhfmln g/l uky/min ulg/min
0-10 0.3730.00 2h.9¢4.53 M6134.9 $h5.600.57 39524681 36.0v11.7
10-20 0.3410.0% TLae ) 278502 146.540.89  JWB9AN/H 32.9410.2
20-30 0, 304004 72.806,36  2/8133.h 145,900,02  35084687  32.4p9.02
VEPLLCION VOLUMEN

CXPANSIUN SALINA

Ju-100 0.5440,05 34.346.61 5801129 W8, 760,77 507140075 A7.1811.0

1u0-110 11950,23  25.206.36 3884938 1h9.000.84  USyBeB6; B, 1elh.)

10-120 L8046 30.909.59  28B+69.4  147.8+2.84 56741327 9/.h#15.8

120-130 2.2800.62 20,9271 252043.2 150,640,801 49441168 106.8+14.1

130-1h0 THI00.68  3hhesh 240ek1z 150,500,87 478501175 1148167

140- 1450 2,35+0.60 20,18k.00  291a6%.2  1hu, 100,98 hh6uy1258  119.5¢18.Y

Vot N

1,0440.,23
1.03:0.21

0.9120.19

1.2/50.37
2,8210.50
2.8140,56
3.4040,47
3.6940.68
4.1500.71

Hematoe
crliv
k4

h9.442.93
48.702.93
48.043.18

37.742.73
33,242,069
30.107.37
28,1¢1.91
29.202.32
29,067, 40

" TA/FSRT EPAN
ey malty/ml/min %
9.H15.09  0.3800.06  47.5:8.34
98,8556 0,4300.07  Wh.54].06
49.646.00  0,3910.06  50.847,60
94.346.28  0.2400,07 46,1472
99.0kk. Ay 0.3200.05  hb.648,96
102,083.71  0.4hs0.07  42.537.66
104,143.26  0.44s0.05  45.646.17
102,155,36  0,4950.07  45.845.47
102, 346,45 0.45+0.09 b4, 144,52

Pesor 18,641,603

Porciento de expanslén del valunen corporal » 8



iniciar 1a expansién salina, los perros tratados con captopril
{IV) tuvieron flujo sanguineo renal significativamente mayor que
los no tratados con esta droga {II). En este periodo (tablas 7 vy
9) los flujos sanguineos renales fueron de 580 + 129 ml/min para
el grupo IV y 234 + 31 para el grupo II (t=2.6, p<0.05). El resto
del experimento, aungue los flujos sanguineos del grupo IV fueron

mayores, las diferencia no fueron significativas.

Comportamiento de la actividad plasmatica de renina y de la

aldosterona en los cuatro grupos.

Los grupos que recibieron el captopril (III y 1IV) tuvieron
APR en estado basal significativamente mayor que los que no
recibieron esta droga (I y II), tanto en sangre arterial como en
la proveniente de la vena renal derecha. Después de la deplecién
de volumen, los perros de los grupos II y IV, mostraron un aumento
importante de la APR. Posteriormente, durante la expansién salina,
en los cuatro grupos se observd disminucién significativa, (Figura
7) (En las figuras 7 y 8, la primera barra corresponde al periodo
basal; la segunda al periodo pre-expansién, es decir, una hora
después del reposo; la tercera a la mitad de la expansién y la
cuarta al final de la misma).

La aldosterona basal de los cuatro grupos fue similar, aunque
hubo tendencia a ser menor en los grupos gue recibieron captopril
(I1I y IV) (Figura 8). Después de la deplecidn de volumen y aun
durante parte del periodo de expansién salina, la aldosterona
aumentd significativamente en el grupo II y, al terminar la

expansién salina, regresé a niveles basales. En cambio, en el
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ACTIVIDAD PLASMATICA DE RENINA
ARTERIAL

ng/ml/hr (X +/- EE)

wikh

VENOSA RENAL

FIGURA 7.~ Actividad nlasmética de renina arterial farriba, v venosa (abajo)
en los cuatro srupos estudiados. Gruno I expansién; Srupo IT
deplecién; Grupo III expansién + captooril v CGrupo IV deple-

cién + captonril.



ALDOSTERONA
SANGRE ARTER!AL
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FIGURA 8.-Aldosterona s&rica en los cuatro grupos estudiados. Grupo I
expansién. Grupo IT deplecibn. Grupo III expansifn + cantooril,
Grupo IV deplecifn + captopril



grupo IV, a pesar del mismo grado de deplecién de volumen, no hubo
incremento en los niveles de aldosterona. Ademds, esta dmisminuyé
significativamente durante la expansién salina. Finalmente, en los
grupos no depletados de volumen (I y III) la aldosterona disminuyé

durante la expansién salina.

Resultados de histopatologia

Se estudiaron cuatro ridones; dos de ellos provenlan de
perros sometidos a deplecién de volumen y dos de perros con
deplecién de volumen pero tratados con dosis altas de captopril.
Las muestras fueron tomadas al terminar la hora de reposo Qque
siguidé a la deplecién aguda de volumen. La tincién histoldgica
utilizada fue la de inmunoperoxidasa contra angiotensina II. Como
se observa en las figuras 9 y 10, los rifones de los perros
depletados de volumen, sin captopril, tienen positividad a
angiotensina II en los tdbulos proximales. Esta se identifica como
una coloracién café obscuro dentro de los tdbulos. En cambio, en
los perros que recibieron captopril no se observé positividad
alguna con esta tincién. E1l control utilizado fueron las arterias
y arteriolas de la misma preparacién, las cuales también mostraron
intensa coloracién en los perros sin captopril y negatividad en

aquellos tratados con esta droga (Datos no mostrados).
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FIGURA 9.- RiAdn de perro sometido a deplecién zguda de volumen.
- Tincidn: Inmunoperoxidasa contra angiotensina II (20 x).

JFIGURA 10~ Binan
Losis

Tinc

~ervo soratido a deplecidn aznda de voluwmen v
lias de coaptepril.
o Ipmancearexidasa centra naeintensina 1T (20 x).




DISCUSION

Los resultados presentados demuestran que la deplecién aguda
de volumen es un potente estimulo antinatriurético que se corrige
solo parcialmente con la expansién Dbrusca del espacio
extracelular. AdemAs, demuestran que esta antinatriuresis se
presenta independientemente del tratamiento con captopril, 1lo que
suguiere que la AGII no es la responsable de este fenémeno.

Los animales de los grupos con deplecién (II y IV) tuvieron
una respuesta natriurética significativamente menor que la de los
perros sometidos #&nicamente a expansién (I y III), a pesar de que
todos recibieron el mismo porcentaje de expansién del volumen
corporal: B8%.

La disminucién en la respuesta a la expansién salina en 1los
grupos II y IV no puede ser explicada por factores hemodindmicos.
No encontramos ninguna diferencia en el comportamiento de la FG
entre los cuatro grupos, lo que elimina la posibilidad de que 1la
causa de la antinatriuresis fuera disfuncién glomerular. Ademds,
durante la expansién, 1la FF de sodio fue similar entre los cuatro
grupos, mientras gque 1la excrecién fraccional de sodio fue
significativamente menor en los grupos II y IV, lo que sugiere que
el fenémeno observado es de origen tubular.

El flujo sanguineo renal también tuvo comportamiento similar
en los cuatro grupos. En todos se mantuvo por arriba de 100 ml/min
durante todo el experimento. Al iniciar la expansién salina el

flujo aumenté significativamente en los grupos III y IV, Este
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fenémeno fue secundario al tratamiento con captopril como veremos
mas adelante.

La presién arterial media tampoco puede explicar este
fenédmeno. Si bien el grupo IV se mantuvo con TAM ligeramente por
debajo de los otros grupos, nunca fue menor a 95 mmHg y ademids no
encontramos gque esta diferencia fuera significativa, a excepcién
de la interaccién entre la presencia de deplecién y el captopril,
con la expansién salina (Apendice F). No creemos que 1la menor
natriuresis de presién pudiera explicar satisfactoriamente. el
hecho de que el captopril no bloguera el fenémeno antinatriurético
posdeplecidn, ya que segdn demostraron Guyton et al (52) (Figura
2) y Navar et al (85), en los animales tratados con captopril la
curva de natriuresis de presién se desvia hacia la izquierda y
aumenta su pendiente, lo que significa que aumenta la sensibilidad
a la natriuresis de presién y, por lo tanto, se requiere de menor
presidn para alcanzar el mismo grado de natriuresis. De hecho,
como ambos autores lo expresan (52,85), son los estados de alta
actividad de angiotensina II los que desvian la curva hacia la
derecha y por tanto, se requiere de mayor TAM para obtener la
misma natriuresis. De cualquier forma, para estar conmpletamente
seguros en este punto, se requiere de tener un grupo experimental
en que no exista ninguna diferencia en TAM. Este probablemente se
pueda obtener con infusién de norepinefrina en perros tratados con
captopril.

Debido a la deplecidn o deshidratacién producida en los
grupos 1II y IV pudiera sugerirse que a pesar de que la expansién

corporal fue similar en los cuatro grupos, quizA la expansién
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intravascular fue menor en los animales depletados y que esto
explicaria 1la diferencia en la resﬁuesta a la expansién salina
(86). Sin embargo, pensamos que la expansién fue similar en ambos
grupos o, inclusive, mayor en los grupos depletados ya que en un
trabajo simlar, Pefia et al (8) observaron que los animales sujetos
a deplecién tienen mayor ganancia de peso al término de 1la
expansién salina., Ademds, si la inadecuada expansién del volumen
intravascular fuera la causante de este fenémenc antinatriurético,
entonces la excrecién fraccional de sodio y el sodio excretado
hubieran sido iguales en todos los grupos.

Los perros sometidos a deplecién de volumen tuvieron un
descenso mayor en el hematocrito. Ademds, Pefia et al (8)
observaron que los perros depletados de volumen disminuyen mas las
proteinas plasmAticas durante la expansién. Esta disminucién tan
marcada (en los grupos de deplecién), tanto del hematocrito como
de las proteinas es debido a que por un lado, los animales fueron
sangrados y por lo tanto al expanderse con solucién salina se hace
evidente el menor hematocrito y la menor concentracién de
proteinas plasmAticas. Por otro lado, estos animales producen
menor orina. El hecho de que los animales depletados tengan menor
concentracién de proteinas plasmaticas durante la expansién es un
dato importante en contra de que el responsable de la
antinatriuresis sean los factores flsicos peritubulares. Segdn
esta teoria, la disminucién de la presién oncética del plasma
deberia de disminuir la reabsorcién peritubular ya que el hecho de
que no hubo diferencia en 1la filtracién glomerular, flujo
sanguineo renal ni fraccién de filtracién entre los cautro grupos,

suguiere que la presién hidrostdtica fue similar en todos los
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animales. Por lo tanto, los animales depletados de volumen, que
desarrollan hipoproteinemia por dilucién mas acentuada gque los
sometidos dnicamente a expansién, deberian de tener mayor
natriuresis. La Wnica excepcién a este punto es que los animales
depletados, por algan motivo, desarrollaran aumento en la presién
hidrostAtica intersticial que balanceara las fuerzas de Starling.
Hasta el momento, no se ha realizado esta medicién en este modelo
experimental.

La posibilidad de que la redistribucién intrarrenal del flujo
sanguineo fuera la causa de la antinatriuresis ya fue descartada
previamente por Pefia et al (8). En ese trabajo, se realizaron
experimentos similares a los aqui presentados, solo que en perros
a los que se 1les infundid acetilcolina en la arteria renal
izquierda, con objeto de producir vasodilatacién renal mAxima. Los
resultados mostraron que en el grupo sujeto a deplecién la
antinatriuresis se presenté a pesar de la administracién de 1la
acetilcolina.

El presente trabajo sugiere que la AGII no es la responsable
de la antinatriuresis que sigue a la deplecién de volumen. Los
perros del grupo IV tuvieron una respuesta a la expansién salina
similar (inclusive ligeramente menor) a la observada en el grupo
II. La excrecién urinaria de sodio, el volumen urinario y 1la
excrecién fraccional de ambos grupos fue similar y, a su vez,
menor que las de los grupos I y III, La menor presién arterial de
este grupo no explica el fentmeno ya que la FG y el fuljo
sanguineo renal fueron similares a los de los demAs grupos.

Tenemos suficientes evidencias que sugieren que tanto el
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grupo III como el IV tuvieron blogueo intenso de 1la enzima
convertidora de angiotensina: Primero, 1la dosis de captopril
utilizada en este trabajo es la que previamente se demostrd que
bloguea totalmente la respuesta hipertensora a la administracién
de angiotensina I en el perro (49). Segundo, 1lo0s grupos que
recibieron captopril tuvieron, durante la expansién salina, flujo
sanguineo renal mayor, con resistencia renal y extraccién de para-
aminohipurato menor que los grupos control. La AGII produce
vasoconstriccién preferentemente en la arteriola eferente aunque
también 1o hace en la aferente (23). Este efecto se acompaha de
disminucién del flujo sanguineo, con ligero aumento en la FG Yy
aumento de la FF. Por lo tanto, el aumento en el flujo sangulneo,
con caida de resistencias renales, es una evidencia del blogqueoc en
la generacién de AGII. Tercero, la secrecidén de aldosterona,
aumentada después de la deplecién en el grupo II, fue totalmente
abolida por el captopril en el grupo IV, lo que nuevamente sugiere
ausencia de AGII en respuesta a la deplecién. Cuarto, los grupos
III y IV tuvieron APR mayores en estado basal que los grupos I y
II. Finalmente, los hallazgos histolégicos con la tincién de
inmunoperoxidasa mostraron, en el grupo II, intensa reaccién
positiva para AGII tantoc en los tdbulos proximales como en las
arterias. En cambio, en el grupo IV, sujeto al mismo grado de
deplecién, la tincién fue negativa.

Es interesante mencionar el hecho de que en el grupo III hubo
un aumento significativamente mayor en el volumen urinario que en
el grupo I. Como la excrecidn de sodio fue similar en ambos
grupos, esto sugiere mayor depuracién de agua libre en el grupo

III. Este efecto de los inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina ya se habia informado previamente (87). Es probable
que, durante la expansién salina, al estar inhibida la produccién
de AGII por el captopril, disminuya la reabsorcién proximal de
sodio y por lo tanto, la carga de este ion que llega a la parte
ascendente del asa de Henle sea mayor y entonces, el co-transporte
de Na+:K+:2c1- en esta regién (88-89) reabsorba mayor cantidad de
Na y con ello genere ligquido tubular hipotédnico y aumento en 1la
depuracién de agua libre.

La aldosterona también puede ser eliminada razonablemente
como la causa de este fenémeno. Desde el trabajo clasico de de
Wardener (1) se demostrd gque la natrjuresis que sigue a la
expansién salina se presenta a pesar de la administracién de dosis
mdximas de mineralocorticoides. Posteriomente, Pefla et al (9)
demostraron que las diferencias observadas en los grupos sujetos a
expansién salina y a expansién posdeplecién permanecen a pesar de
la infusién continua de aldosterona. Finalmente, aunque en el
presente trabajo, el aumento brusco de aldosterona en el grupo II
sugiere su participaciér en el desarrollo de la antinatriuresis
que sigue a la deplecién de volumen, el bloqueo de este aumento en
el grupo IV descarta esta posibilidad ya que, en este grupo, el
fenémeno de antinatriuresis se presentd a pesar de que no hubo
elevacién en la aldosterona.

El factor natriurético auricular (FNA) recientemente
descubierto (90) es una hormona peptidica, secretada por las
auriculas en respuesta a la expansién de volumen, con una potente
accién natriurética (91-95). Su mecanismo de accién a nivel renal

es doble: Por un lado, aumenta la FG porque produce
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vasoconstriccién eferente con vasodilatacién aferente (96) y, por
otro 1lado, inhibe la reabsorcién de sodio en el tébulo colector
medular interno (97-100). AdemAs, el FNA es un vasodilatador
sistémico (101), inhibe la secrecién de aldosterona (102-103) y al
parecer también 1la de renina (104-105). Los experimentos en
animales de laboratorio han mostrado efectos renales intensos ante
la administracién del FNA (91-94). Sin embargo, todavia no estad
claro cuadl es el papel que juega el FNA en la natriuresis que
sigue a la expansién salina. Los trabajos de Fried y Stein (106-
107) y de Naruse et al (108) sugieren que el FNA es indispensable
para la adecuada respuesta natrjurética posexpansién. En estos
trabajos, los animales en los que se blogueé la elevacién de 1la
presién auricular derecha no desarrollaron natriuresis durante la
expansién salina (106~107) y, en los que se administraron
anticuerpos contra FNA (108) tuvieron disminucién marcada de 1la
natriuresis. En contra de estos resultados esta el trabajo de
Gortz et al (109) en el cual se observd que la denervacién
cardiaca en perros disminuye la respuesta natriurética
posexpansién, a pesar de que la elevacidn del FNA fue similar a
los controles.

Si realmente el FNA es el responsable de la natriuresis que
sigue a la expansién salina, podria postularse que la causa del
fendmeno de antinatriuresis fuera la insuficiente elevacién del
FNA durante la expansién, en los animales previamente sometidos a
deplecién de volumen.

Por fallas técnicas el FNA no pudo determinarse en el
presente trabajo., Sin embargo, no creemos que la insuficiente

elevacidn de esta hormona durante la expansién salina sea la causa
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de este fenémeno. No existe evidencia de que 1la deplecién de
volumen sea un estimulo inhibitorio para la secrecién de FNA. En
sujetos con cirrosis hepdtica, reconocido estado de deplecidn
intravascular (110), 1la administracién de solucién salina (111) o
la inmersién en agua (112~113) estimula la secrecién de FNA en
forma similar a los controles. Ademds, el GMPc urinario se eleva
igual que en los controles (112), lo que indica que, ademAs de que
el FNA se eleva en forma normal, no hay resistencia a su efecto.

El papel del sistema nerviosc auténomo (SNA) en la regulacién
del sodio y agua corporales no ha sido bien dilucidado. Existen
terminaciones nerviosas simpAticas en la corteza renal (114,115},
localizadas principalmente en los tdbulos proximales y distales.
Desde que se inicié el estudio de la influencia del SNA en la
funcién renal se han publicado resultados opuestos de varios
grupos y con modelos experimentales parecidos. Es importante
aclarar que en general los estudios que apoyan la hipétesis de que
el sistema adrenérgico interviene en la reabsorcién de sodio vy
agua se han realizado en animales anestesiados o sujetos a stress
quirdrgico.

En 1966 Gill y Barter (116) informaron gque el bloqueo
del sistéma auténomo con guanetidina en seres humanos reducia 1la
capacidad de retener sodio durante la dieta baja en sal y, que al
parecer, este hallazgo se relacioné con defecto en la reabsorcién
tubular de sodio. En cambio, afos mas tarde, Wilcox et al (117)
observaron que los enfermos con disfuncién autonémica (sindrome de
Shy-drager) retenian sodio durante la privacién de sal. la

diferencia entre estos dos estudios al parecer es la presién
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arterial sistémica. En el estudio de Wilcox et al (117) es
evidente que los enfermos retuvieron sal por hipotensién postural,
ya que solo disminuian su excrecién de sodio durante el dia.
Después, durante la decada de los 70, varios autores informaron,
tanto en el perro como en la rata, que el SNA tiene un efecto
directo sobre la reabsorcién tubular de sal (118-122). Sin
embargo, nuevamente la principal critica a estos estudios es que
todos estdn realizados en animales anestesiados gque estan
propensos a alteraciones en la hemodindmica glomerular, 1o cual
podria explicar los cambios observados en la excrecién de sodio.
Recientemente, el grupo de DiBona et al (123-124) observaron en
tres modelos de animales despiertos (ratas con insuficiencia
cardiaca por infarto de miocardio, sindrome nefrético por
adriamicina y cirrosis hepAtica por ligadura de los conductos
biliares) gque 1la respuesta renal a la expansién salina estd
disminuida y que con la denervacién renal bilateral se recupera la
respuesta normal. En estos trabajos se observé que la disminucién
en la excrecién de sodio en los animales no denervados se acompaina
de un aumento en la actividad eferente simpdtica, cuantificado en
los nervios renales. Con estos resultados, los autores sugieren
gque en estos modelos, la menor respuesta renal a la carga aguda de
solucién salina depende en parte de un aumento en la actividad del
sistema adrenérgico. Por lo tanto, esta es una evidencia a favor
de gque el SNA juege un papel importante en la regulacién de la
excrecién urinaria de sodio. Sin embargo, no existe evidencia de
que este sea el mecanismo responsable de la retencién de sodio en
estos estados patolégicos. De hecho, hay trabajos que muestran lo

contrario. Mizelle et al (125) demostraron que el SNA no es
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necesario para la retencién de sodio durante el desarrollo de
insuficiencia cardiaca. En este trabajo, los autores estudiaron
perros despiertos en los que previamente se denervd el riién
izquierdo y se colocéd un marcapaso ventricular con el objeto de
producir insuficiencia cardiaca por taquicardia. cada rifién se
estudié por separado. Los resultados mostraron que tanto en los
perros con insuficiencia cardiaca compensada, como en los que
retuvieron sal y desarrollaron edema pulmonar; la funcién renal y
la retencién de sodio fueron idénticas en ambos rifiones. Por 1lo
tanto, este estudio es una evidencia en contra de 1la
hiperactividad del SNA como la causante de retencién de sodio en
la insuficiencia cardiaca.

Los ejemplos anteriores demuestran que no se conoce aun cudl
es el papel real del SNA en la requlacién del sodio y aqgua
corporales. Hasta el momento, no hemos retado el modelo
experimental del presente trabajo en perros con denervacién renal
Y, por lo tanto, no podemos descartar al sistema adrenérgico como
el causante de este fendmeno. Sin embargo, el trabajo publicado
por Lifschitz en 1979 (126) elimina razonablemente esta
posibilidad. Es ese estudio se utilizé un modelo similar al
nuestro solo que en perros despiertos y con denervacién renal
izquierda. Los animales fueron sometidos a dos protocolos:
Primero, expansién de volumen (5% del peso corporal) seguida de
deplecién (2% del peso corporal). Siete a diecinueve dlas despuéds,
se sometiercon al protocolo inverso: Deplecién de volumen seguida
30 minutos despuéds por expansién salina. En el primer protocolo la

excrecién fraccional de sodio durante la expansién fue de 4.7 +
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0.5% en el rifién denervado y 5.6 + 0.6% en el inervado. Con la
hemorragia disminuyd a 1.1 + 0.2 y 1.4 + 0.3%, respectivamente. En
el segundo protocolo, la excrecién fraccional de sodio en la
expansién posdeplecién fue de 2.04 + 0.32 % en el rifidn denervado
Y 2.7 # 0.6 en el inervado. Los cambios en la FGy en el flujo
sanguineo renal fueron idénticos en ambos rifiones. Ademds, los
valores deé fraccién excretada de sodio obtenidos en ambos rifones
durante la expansi$n salina y durante la expansién posdeplecién
son similares a los obtenidos en el presente trabajo (Tablas 6 y
7). Por lo tanto, esta es una evidencia fuerte en contra de que el
SNA sea el responsable del fenémeno de antinatriuresis aqui
estudiado.

En conclusién, el presente trabajo suguiere que el sistema
renina angiotensina aldosterona no es el responsable de 1la
antinatriuresis que sigue a la deplecién aguda de volumen. No
tenemos hasta el momento una explicacién clara de cuadl o cuales
son los mecanismos responsables de este fenémeno. Sin embargo, la
hipétesis gque se antoja probable es la existencia de un mecanismo
regulador intrarrenal de la excreciédn de sodio. Esta regulacién
podria estar mediada por: 1.-Mecanismos hemodindmicos (FG, FSRT,
TAM, Kf). 2.-La participacién de un factor antinatriuretico renal
(hormona o autacoide) que se libera en respuesta a la deplecién de
volumen. 3.-Aumento (up-regulation) de los co Yy contra-
transportadcres de sodio que pueden aumentar como respuesta
directa a la deplecién, o bien, resultado de la liberacién del
factor intrarrenal ya mencionado.

lLos trabajos de Osgood et al (5) y de Ichikawa et al (127)

apoyan esta hipétesis. Osgood et al (5) produjeron, en ratas,
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estenosis de 1la arteria renal izquierda durante una hora. Al
término de esta se produjo expansién salina. Los resultados
mostraron que el rinén no estenosado aumentd la excrecién
fraccional de sodio; en cambio, el rifén izquierdo, no aumentd su
excrecién fraccional de sal. Es evidente que durante la expansién
ambos rifiones  estuvieron sujetos a los mismos factores
hemodinAmicos (la FG y el FPR fueron similares entre ambos
rifones) y/o hormonales sistémicos, asi como, a la misma actividad
del SNA., Sin embargo, el rifidn que estuvo estenosado 1la hora
previa a la expansién retuvo sal. Ichikawa et al (127) produjeron
sindrome nefrético dnicamente en el rifén izquierdo, de ratas a
las que les administraron intra-arterialmente aminonucleésido de
puromicina, Los resultados mostraron que solo el rifidn afectado
retuve sal y que, por lo tanto, la antinatriuresis en este
sindrome no la determinan factores sistémicos a 1los cuales
evidentemente estuvo expuesto el rifién contralateral. Ademds,
recientemente, Pedraza-Chaverri et al (128) demostraron que cuando
se inyecta aminonucledsido de puromicina sistémico en ratas, con
el objeto de producir sindrome nefrético, el primer cambio
observado, al segundo dia, es la disminucién en 1la excrecién
urinaria de sodio; inclusive antes de que se presente la
proteinuria, lo que nuevamente sugiere activacién de mecanismos
antinatriuraticos intrarrenales, no relacionados con los cambios
sistémicos que ocurren o se presentan dias después.

Es probable entonces que, la disminucién del volumen
circulante estimule uno o varios mecanismos intrarrenales capaces

de retener sodio y que la expansién salina aguda, intensa y

65



sostenida, (es decir, estimulacién aferente del corazén, vasos
arteriales, sistema nervioso auténomo, factor natriurético
auricular) sea incapaz de impedir la reabsorcién tubular de sodio
‘secundaria a la deplecién aguda de volumen. Este mismo mecanismo
vpuede operar en los padecimientos gue cursan con edema (cirrosis
hepadtica, insuficiencia cardiaca congestiva y sindrome nefrético):
en ellos, 1los estimulos aferentes ya senalados, y el bloqueo del
sistema renina angiotensina y de los mecanismos adrenérgicos, son
incapaces de inducir diuresis o natriuresis; solo la
administracién de diuréticos potentes (furosenide, Acido
etacrinico) que bloquean el transporte de Na+ directamente en 1la
rama ascendente del asa de Henle inducen natriuresis, en este tipo
de pacientes, Esta observacién apoya aun mas la participacién vy
presencia de mecanismos intrarrenales, no solo en la regulacién
fisioldgica de la excreciédn de sodio, sino también en los estados
fisiopatolégicos antes sehalados. La depleciédn aguda de volumen no
es mas que un modelo de estudio pertinente gue nos ha permitido
caracterizar algunos de estos factores o variables reguladores de

la excrecién de sal,
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APENDICE A

EXCRECION URINARIA DE SODIO (uEqg/min)
TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS

Factor Sumatoria de g.l. cuadrados 3 P
cuadrados medios

Deplecién
de volumen 640600.3 1 640600.3 12.28 <0.005
Captopril 41177.0 1 41177.0 0.78 NS
Interaccién
dep x capt 54977.0 1 54977.0 1.05 NS
Error 1043212.0 20 52160.6
Expansién

salina
(tiempo) 1611997.0 8 201499.6 36.51 <0.0001
Interaccién
dep x tiempo 472699.5 B 59087.4 10.70 <.05
Interaccién
capt % tiempo 79565.0 , 8 9945.6 1.80 NS
Interaccién
dep X capt x

tiempo 21244.0 8 2655.5 .48 NS
Error 882950,0 160 5518.4

*= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5 87
8/160 = 2.27
g.1l.= grados de libertad
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APENDICE B

VOLUMEN URINARIO (ml/min)

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS

Factor Sumatoria de g.l1, cuadrados F* P
cuadrados medios
Deplecién
de volumen 22.54 1 22.54 5.16 NS
‘captopril 14.00 1 14.00 3.20 NS
Interaccién
dep x capt 2.16 1 2,16 0.49 NS
Error 87.37 20 4.36
Expansién
salina

(Tiempo) 243.1 8 30.39 51.86 <0.0001
Interaccién
dep x tiempo 20.95 8 2.61 4.47 <0.02
Interaccién
capt x tiempo 13.92 8 1.74 2.97  <0.05
Interaccién
dep x capt x

tiempo 2.27 8 0.28 0.48 NS
Error 93.75 160 0.58
*= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5,87

/160 = 2.27

g.l.= grados de libertad
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FILTRACION GLOMERULAR (ml/min)
TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS

APENDICE C

Factor Sumatoria de g.l. cuadrados 3 P
cuadrados medios

Deplecién
de volumen 2090.48 1 2090.48 1.74 NS
Captopril 332.95 1 332,95 0.27 NS
Interaccién
dep x capt 599.68 1 599,68 0.49 NS
Error 24017.64 20 24017.64
Expansién

salina
(Tiempo) 5124.43 8 640.55 4.84 <0.05
Interaccién
dep x tiempo 1048.71 8 131.08 0.99 NS
Interaccién
capt x tiempo 966.84 8 120.85 0.9 NS
Interaccién
dep x capt x

tiempo 360.54 8 45,06 0.34 NS
Error 21154.00 160 132,21

*= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5.87

g.l.= grados de libertad
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APENDICE D

FRACCION EXCRETADA DE SODIO (%)

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS

Factor Sumatoria de g.1. cuadrados F* P
cuadrados medios

Deplecién
de volumen 120.8 1 120.8 5.07 NS
captopril 0.1 1 0.1 0.005 NS
Interaccién
dep x capt 18.5 1 18.5 0.77 NS
Error 475.9 20 32.7
Expansién

salina
(tiempo) 677.6 8 84.7 36.239 <0.0001
Interaccién
dep x tiempo 105.3 8 13.1 5.50 <0.02
Interaccién
capt x tiempo 4.0 8 0.5 0,21 NS
Interaccién
dep x capt x

tiempo 9.2 8 1.1 0.48 NS
Error 382.9 160 2.3

#= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5.87
8/160 = 2.27
g.l.= grados de libertad
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APENDICE E

FLUJO SANGUINEO RENAL TOTAL (ml/min)
TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS

Factor Sumatoria de g.l. cuadrados F* P
cuadrados medios

Deplecién
de volumen 87351 1 87351 1.00 NS
Captopril 1082757 1 1082757 12.48 <0.01
Interaccién
dep x capt 4252 1 4252 0.09 NS
Error 1734838 20 13173
Expansién

salina
(Tiempo) 256832 8 32104 2.43 <0.05
Interaccién
dep x tiempo 147061 8 18382 1.39 NS
Interaccién
capt x tiempo 195906 8 24488 1.85 NS
Interaccién
dep x capt x

tiempo 75250 8 9406 0.71 NS
Error 2107731 160 13173

*= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5,87
8/160 = 2.27
g.l.= grados de libertad
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APENDICE F

TENSION ARTERIAL MEDIA (mmHg)
TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS

Factor Sumatoria de g.l. cuadrados F* P
cuadrados medios

Deplecién
de volumen 378.5 1 378.5 0.21 NS
Captopril 1944.0 1 1944.0 1.08 NS
Interaccién
dep x capt 1194.7 1 1194.7 0.66 NS
Error 35871.2 20 35871.2
Expansién

salina
{tiempo) 3374.2 8 421.7 12.11 <0.02
Interaccién
dep x tiempo 209.5 8 26.1 0.75 NS
Interaccién
capt x tiempo 114.2 8 14.28 0.41 NS
Interaccién
dep x capt x

tiempo 1039.2 8 129.9 3.37 <0.05
Error 5569.7 160 34.8

*= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5.87
8/160 = 2,27
g.1l.= grados de libertad
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APENDICE G

HEMATOCRITO (%)

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS

Factor Sumatoria de g.l. cuadrados F* P
cuadrados medios

Deplecién
de volumen 506.65 1 506.65 2.43 NS
Captopril 107.00 1 107.00 0.51 NS
Interaccién
dep x capt 48.65 1 48.65 0.23 NS
Error 4166.59 20 208.32
Expansién

salina
(Tiempo) 12338.94 8 1542.136 229.56 <0.00001
Interaccién
dep x tiempo 542,18 8 67.77 10.08 <0.05
Interaccién
capt x tiempo 76,56 8 9.57 1.42 NS
Interaccién
dep x capt x

tiempo 39.00 8 4.87 0.72 NS
Error 1074.96 160 6.71

*= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5,87
8/1

g.l.= grados de libertad
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