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RESUMEN 

En años recientes se ha demostrado que la 
+ 

angiotensina II (AGII) aumenta la reabsorción de Na 
en las c6lulas del t~bulo contorneado proximal. 

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

Se estudiaron cuatro grupos de seis perros cada 
uno. Grupo I.- Expansión salina (ES) (8\ del peso 
corporal). Grupo II.-DAV (2% del ~eso corporal) 
seguida de ES. Grupo III.-ES + captopril (400 mg V.O. 
la noche anterior y 1 mg/kg en bolo I.V. e infusión 
continua de 20 ug/kg/min el d!a del experimento), 
Grupo IV.-DAV seguida de ES + captopril. En todos los 
animales se midieron: Presión arterial media, 
hematocrito, volumen urinario, excreción urinaria de 
sodio y potasio, filtración glomerular (FG) (inulina), 
flu~o sanguíneo renal (FSR) (para-aminohipurato), 
actividad plasm4tica de renina (APR), y 
aldosterona, durante tres periodos (10 minutos cada 
uno) antes y seis despu6s de la maniobra experimental. 
En dos perros de cada grupo se estudió el tejido renal 
con inmunoperoxidasa contra AGII. El an4lisis 
estadístico se realizó con ANOVA de muestras 
repetidas para varios grupos y con ANOVA de una via 
para diferencia entre las pendientes. 

El aumento en la excreción urinaria de sodio fue 
mayor en los grupos I y III (396±73 y 218±68 uEq/min) 
(O.E,+ E.E.) que en los grupos II y IV (148+60 y 86+23 
uEq/min), p<0.01. La presión arterial fue Id6ntica-en 
los primeros tres grupos y ligeramente menor en el 
grupo IV, sin embargo, esta diferencia no alcanzó 
significancia. No hubo diferencia significativa entre 
los cuatro grupos en: FG, FSR y electrol!tos s6ricos. 
La APR aumentó despu6s de la DAV y disminuyó 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 
aumentó despu6s de la DAV en el grupo II, pero no en 
el IV. 

El aumento en la excreción de sodio urinario fue 
menor en los animales expuestos a DAV. Esta 
antinatriuresis no se explica por diferencia en: FG, 
FSR o presión arterial media. AdemAs fue similar entre 
los grupos II y IV. Por lo tanto, el captopril no fue 
capaz de prevenir la antinatriuresis secundaria a la 
DAV. Concluimos que la antinatriuresis provocada por 
la DAV no esta mediada por AGII. 
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INTRODUCCION 

Son móltiples los mecanismos descritos en la excreción y 

reabsorción de sodio por el riñón. Hasta 1961 se pensaba que la 

excreción de sodio dependla b4sicamente de la fracción filtrada de 

sodio; en ese año de Wardener et al (1) demostraron que la 

diuresis de sodio que sigue a la infusión salina en el perro 

estaba disociada de la filtración glomerular (FG) y del flujo 

plasm4tico renal (FPR); adem&s, no dependla de la inervación 

renal, de la concentración de protelnas plasm4ticas o de la 

aldosterona. Por lo tanto, el control fisiológico de la excreción 

de sodio se lleva a cabo con mecanismos que actuan principalmente 

en los tóbulos renales. A partir de la publicación de de Wardener 

se buscan afanosamente el o los factores que determinan el balance 

glom~rulo-tubular, y por lo tanto, la excreción renal de sal. 

Los factores flsicos peritubulares se estudiaron como una 

explicación a este fenómeno en la d~cada de los sesenta (2-4); en 

forma suscinta; el sodio pasa de la luz del tóbulo al interior de 

la c~lula por gradiente químico y despu~s se transporta en forma 

activa (Na-K-ATPasa) a trav~s de la membrana basolateral al 

espacio peritubular, en donde difunde, junto con agua, al capilar 

peritubular; esta difusión depende de las llamadas fuerzas de 

Starling. As!, al aumentar la fracción de filtración (FF), aumenta 

la presión oncótica y disminuye la presión hidrost4tica en el 

capilar peritubular, lo que favorece la reabsorción de sodio y 

agua; por el contrario, si la FF es baja, la presión oncótica en 
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el capilar peritubular ser4 menor y la presión hidrost4tica mayor, 

por lo que disminuir4 la reabsorci6n tubular de sal. sin embargo, 

esta teor!a no ha sido comprobada y adem4s, existen evidencias en 

su contra. La disminuci6n de la presi6n de perfusi6n renal 

(estenosis vascular) bloquea la natriuresis que sigue a la 

expansión salina, siempre y cuando la estenosis sea producida 

antes de la expansión (5,6). En los animales en los que se produce 

la estenosis de la arteria renal despu~s de iniciada la expansi6n 

se observa natriuresis intensa con disminución de la reabsorci6n 

proximal absoluta. En cambio, en aquellos con estenosis previa a 

la expansión no aumenta la excreción unrlnaria de sodio ni 

disminuye la reabsorción proximal absoluta. una posible 

explicaci6n a este fenómeno es que en el caso de la estenosis 

tardla, durante la expansión salina se desarrolla disminuci6n de 

la presi6n onc6tica, con aumento de la hidrost4tica a nivel del 

capilar peritubular, lo que favorece la natriuresis. En cambio, en 

el caso de la estenosis temprana, durante la expansi6n salina, 

existen los mismos cambios en la presi6n onc6tica, sin embargo, la 

presi6n hidrost4tica intracapilar disminuye (en vez de aumentar) 

mientras que la misma presi6n permanece sin cambios en el 

intersticio (6). El resultado es: Aumento proporcional de la 

presi6n intersticial que contrarresta a la disminuci6n de la 

presi6n onc6tica y as! la reabsorci6n tubular proximal permanece 

sim cambios. sin embargo, durante la depleci6n del volumen 

circulante, la infusi6n de alb~mina intrarrenal no modifica la 

reabsorci6n tubular (7); de acuerdo con la teor!a de los factores 

f!sicos peritubulares, la infusi6n intrarrenal de alb~mina deberla 

de producir natriuresis aun en presencia de depleci6n de volumen. 
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Estos experimentos cuestionan seriamente a la teoria de los 

factores fisicos peritubulares como la dnica o principal 

explicación de la regulación de la excreción urinaria de sal y 

resaltan la importancia del volumen circulante y de la presión de 

perfusión. 

Peña et al (8) demostraron que la depleción de volumen, 

previa a la expansión salina, es un estimulo antinatriur6tico 

potente 

sigue al 

que es capaz de bloquear la respuesta natriurAtica que 

estimulo de expansión. En este trabajo los animales 

sujetos a expansión posdepleción, a diferencia de los expuestos 

6nicamente a expansión salina, tuvieron elevación mucho menor de 

la excreción urinaria, y de la excreción fracciona! de sodio 

mientras que la filtración glomerular y el flujo sangulneo renal 

permanecieron igual en ambos grupos. Esto indica que el estimulo 

antinatriur6tico es de origen tubular. En ese mismo trabajo (8) 

se repitió el experimento pero con administración intrarrenal de 

acetilcolina, con objeto de disminuir las resistencias 

intrarrenales: los perros tuvieron la misma respuesta 

antinatriur6tica postdepleción, lo que, junto con la ausencia de 

cambios en la filtración glomerular y en el flujo sangulneo renal 

eliminó definitivamente la posibilidad de que la vasoconstricción 

renal influyera o fuera la causante de este fenómeno. Finalmente, 

en un estudio posterior, Peña et al (9) demostraron tambi~n que el 

fenómeno de antinatriuresis no dependía de la secreción de 

aldosterona. La antinatriuresis no sólo se observa despu6s de la 

estenosis vascular (5,6) y de la depleción de volumen (8), sino 

tambiAn posterior a la administración de diur6ticos (10) y en el 
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postoperatorio (11), En estas condiciones la antinatriuresis se 

evita con reposici6n adecuada del sodio durante el efecto del 

diur6tico (12) o en el pre y transoperatorio (11). 

Hasta la actualidad el origen del fen6meno de antinatriuresis 

permanece sin explicaci6n. 

EFECTOS RENALES DE LA ANGIOTENSINA II 

La angiotensina II (AGII) es una hormona peptidica y es el 

efector principal del sistema renina-angiotensina. Fue descubierta 

por su potente acci6n vasoconstrictora (13). Sin embargo, con el 

paso del tiempo, se han descrito m4s acciones especificas de este 

p6ptido en diferentes partes de la econom!a. Asl, se conocen 

mdltiples acciones de AGII en sistema nervioso central (14,15), en 

coraz6n (16), en gl4ndula suprarrenal (17), en mdsculo liso 

vascular y en las g6nadas femeninas (18,19) en donde al parecer 

ejerce control sobre la ovulaci6n. As! mismo, recientemente se 

encontr6 que AGII estimula la sintesis de proteinas en las c6lulas 

musculares lisas de los vasos sanguineos (20) y la expresi6n del 

proto-oncogene ~ (21); adem4s, durante el desarrollo fetal, 

AGII parece funcionar tambi~n como un factor de crecimiento y 

existen receptores en el mdsculo 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 dltima d~cada; as! se encontr6 que AGII actda tanto 

en el glom~rulo como en el tdbulo proximal, e influye sobre el 

comportamiento hemodin4mico glomerular y sobre el control del 

sodio y agua corporal. En esta introducci6n me referir~ casi 
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exclusivamente a los efectos tisulares y celulares de angiotensina 

II en rit\6n. 

EFECTOS GLOMERULARES 

En 1974, Myers y Brenner (23) describieron que la 

administracii!ln endovenosa de AGII, en ratas hidrop6nicas, 

produc!a vasoconstriccii!ln de la arteriola eferente y aumento de la 

resistencia eferente (RE). La resistencia aferente (RA) tambi6n 

aumentaba pero en menor proporcii!ln que la RE. Esta combinacii!ln 

produce un incremento significativo de la presii!ln capilar 

glomerular (PCG), con disminucl~n del FPR y el consecuente 

incremento en la FF; la FG se mantiene constante debido a que por 

un lado, el aumento en la PCG favorece la ultra fil tracii!ln 

glomerular y por otro, la caida del FPR tiende a reducirla. 

Tiempo despu6s, Blantz et al (24) al estudiar ratas 

expandidas de volumen, con objeto de evitar los efectos de AGII 

endi!lgena, demostraron que, en este modelo, la administracii!ln de 

AGII produce disminucii!ln de la FG debido a reduccii!ln significativa 

en el coeficiente de ultrafiltracii!ln glomerular (Kf). Los 

determinantes del Kf son el Area de filtracii!ln y la permeabilidad 

hidrAulica capilar. La rApida caida en el Kf al administrar AGII 

es secundaria a disminucii!ln de la permeabilidad capilar 

glomerular. Años mas tarde, Baylis y Brenner (25) estudiaron los 

efectos glomerulares de la AGII en ratas previamente tratadas con 

un inhibidor de la sin tesis de prostaglanc!inas (PG) 

(indometacina). En este estudio, la ausencia de prostaglandinas 
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permiti6 que AGII tuviera un efecto vasoconstrictor mAs potente en 

los vasos preqlomerulares, con lo que aumenta significativamente 

la RA y por lo tanto, disminuye adn mas el FSR y la FG. En ese 

trabajo (25), se demostr6 ademAs que la disminuci6n del Kf, 

inducida por AGII, se mantiene intacta, a pesar de la inhibici6n 

de la sintesis de PG, lo que sugi~re que se trata de un efecto 

directo sobre las c~lulas mesangiales. Actualmente ya se conoce 

(26) que AGII es capaz de producir vasoconstricci6n en ambas 

arteriolas glomerulares (aferente y eferente), pero que el efecto 

es proporcionalmente mayor en la arteriola eferente porque la 

prostaciclina producida por los vasos preglomerulares inhibe la 

acci6n de . AGII en la arteriola aferente y hace predominar el 

efecto sobre los vasos post-glomerulares, y como consecuencia 

aumenta la RE y la PCG. Este efecto preferente de la prostaciclina 

sobre la arteriola aferente se debe a que esta prostaglandina no 

se produce en los vasos postglomerulares (27). 

La disminuci6n en el Kf mediada por AGII es secundaria a la 

reducci6n de la permeabilidad capilar. Debido a las similitud 

estructural que existe entre las c~lulas musculares lisas y las 

mesangiales (28), Ausiello et al (29) estudiaron el efecto in 
vitre de varias hormonas sobre c~lulas mesangiales mantenidas en 

cultivo, y demostraron que, tanto arginina-vasopresina, como AGII 

producen contracci6n celular, lo que explica la caída de la 

permeabilidad capilar inducida por AGII. Ichikawa et al (JO) 

demostraron posteriormente que los efectos hemodinAmicos 

glomerulares, as! como la contracci6n de c~lulas mesangiales, por 

AGII, estAn mediadas por un aumento en la movilizaci6n de calcio 

intracelular, ya que los efectos de aumento en la RE, PCG, FF, con 
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disminuci6n del Kf y del FSR fueron abolidos al agregar a la 

infusi6n de AGII un bloqueador de los canales de calcio 

(verapamil). 

En estos dltimos años se ha estudiado el mecanismo intimo de 

la acci6n de AGII en c6lulas mesangiales y en c6lulas musculares 

lisas. Se ha demostrado que AGII, en estas c6lulas, aumenta el 

recambio y las concentrapiones de inositol-trifosfato (IP3), asi 

como la liberaci6n de calcio de sus dep6sitos intracelulares (31). 

Este efecto es completamente bloqueado por saralasina (inhibidor 

competitivo de la uni6n de AGII a su receptor), lo que demuestra 

que es mediado a trav6s de receptores de membrana para AGII. Por 

otro lado, se sabe tambi6n que el GTP (trifosfato de guanidina) 

potencia la acci6n de AGII sobre IP3, mientras que el 

pretratamiento de las c6lulas mesangiales con toxina pertussis 

(inhibidor de las protelna Gi) evita la activaci6n del IPJ y por 

lo tanto, la liberaci6n de calcio de sus dep6sitos intracelulares 

inducido por AGII (32). Estos resultados confirman que la acci6n 

de AGII en c6lulas mesangiales es a trav6s de la vla de IP3, con 

aumento de la liberaci6n de calcio de los reservarlos 

intracelulares y su consecuente efecto sobre la contracci6n. Esta 

secuenci~ de eventos se esquematiza en la figura l; la uni6n de 

AGII con su receptor de membrana produce activaci6n de la proteina 

Gi, que a su vez activa a la fosfolipasa e para que esta enzima 

estimule la producci6n de IP3 y diacil-glicerol, a partir del 

inositol-2,4,bifosfato (33). El IP3 posteriormente se une a la 

membrana del retículo endopl&smico liso en donde estimula la 

liberaci6n de calcio (34), mientras que el diacilglicerol activa a 
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FIGUM 1.-Via del inositol trifosfato a:m:i roocanisrro de respuesta a 
la angiotensina II en las células mesangiales. 
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la proteina cinasa e, enzima encargada de activar varios procesos 

celulares y que adem&s sirve de retroalimentaci6n negativa, porque 

inhibe la activaci6n de la proteina Gi (35). 

Las acciones glomerulares de AGII han sido relativamente 

bien dilucidadas y todas ellas al parecer son secundarias a 

contracci6n de c~lulas musculares lisas. Los dos efectos m&s 

importantes son la vasoconstricci6n de la arteriola eferente y la 

contracci6n de las c~lulas mesangiales. Estos dos efectos son 

responsables de pr&cticamente todos los cambios hemodin&micos 

observados durante la administraci6n de AGII. 

El efecto glomerular que m&s llama la atenci6n de los 

investigadores es el aumento en la PCG. Las nefronas que, despu~s 

de una agresi6n renal, permanecen con aumento en la PCG, parecen 

corresponder con las que posteriormente desarrollan esclerosis 

glomerular (36). En varios modelos experimentales de daño 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 diab~tica en ratas, la 

administraci6n de un inhibidor de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECA) (captopril) evita la progresi6n hacia la 

esclerosis glomerular y la insuficiencia renal (37,38). Este mismo 

efecto protector de los IECA se inform6 en otros modelos de 

nefropatia cr6nica como son el sindrome nefr6tico por 

administraci6n de aminonucle6sido de puromicina (39), el daño 

glomerular inducido por asteroides (40), el modelo de hipertensi6n 

arterial sist~mica (41) y el de nefrectomia, que incluye 5/6 de la 

masa renal (42). En humanos, existen evidencias en estudios piloto 

de que la administraci6n de captopril es capaz de disminuir la 
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proteinuria y de disminuir tambi6n la velocidad del deterioro de 

la funci6n renal en pacientes con nefropatia diab6tica (43-46), 

Es necesario el desarrollo de ensayos clinicos controlados que 

demuestren en forma mas s6lida la efectividad de este tipo de 

agentes en la evoluci6n de la nefropatia, en pacientes con 

diabetes mellitus. 

EFECTOS TUBULARES 

La AGII tarnbi6n tiene efectos tubulares gue intervienen en la 

regulaci6n del sodio y agua corporales. En 1977, Johnson y Malvin 

(47) estudiaron el efecto de la administraci6n de AGII en la 

arteria renal izquierda, sobre las constantes de funci6n renal y 

sobre la reabsorci6n de sodio y agua. En el riñ6n infundido 

(izquierdo) disminuy6 la excreci6n urinaria de sodio que fue 

proporcionalmente mayor a los cambios observados en FG, FSR o FF. 

Por lo tanto, se consider6 que posiblemente, AGII tuviera un 

efecto tubular directo que afectara la reabsorci6n de sodio. 

Posteriormente, 

microperfusi6n 

Shuster y Kokko (48), con 

de tdbulo aislado demostraron 
-11 

t6cnicas de 

que, AGII a 

concentraciones bajas (10 M) produce reabsorci6n de sodio y 
-7 

agua, mientras que a dosis altas (10 M) inhibe la reabsorci6n 

tubular proximal de sodio y agua. No existe explicaci6n 

satisfactoria para este efecto bifAsico de AGII, sin embargo, las 

dosis necesarias 

farrnacol6gicas 

patol6gicos. 

y 

para obtener el efecto 

dificiles de alcanzar, 
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Olsen et al (49) en un elegante trabajo realizado en perros,. 

observaron que la administración de AGII a dosis subpresoras 

produce aumento en la reabsorción fraccional de sodio y litio, 

mientras que a dosis presoras, y aun farmacológicas, produce 

disminución de la reabsorción proximal de sodio. Sin embargo, esta 

disminución en la reabsorción de sodio es secundaria a natriuresis 

de presión ya que cuando se mantuvo la presión de la arteria renal 

izquierda, en 110 mrnHg, mediante un mecanismo de servo-control, 

que impide el aumento de la tensión 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 reabsorción de sodio, y que 

a dosis farmacol6gicas, este efecto se minimiza o se revierte por 

la natriuresis de presión. En otros estudias (50) se demostró que 

la saralasina aumenta la excreción urinaria de sodio en perros 

previamente sujetas a depleción crónica de valumen, 

estimula la producción sist~mica de AGII, asi 

condición que 

mismo, la 

administración de captopril en ratas depletadas de sodio, tambi~n 

produce un aumento en la excreción urinaria de sal (51). 

Guyton et al (52) estudiaran el efecto de la administración 

crónica intravenosa de captopril y de AGII, sabre la curva de 

natriuresis de presión, con ingesta de sodio desde hasta 500 

mEq/dia. En la figura 2 se observa la relación entre la excreción 

urinaria de sodio y la presión arterial en seis perros controles, 

seis tratados con captopril y seis tratados con AGII. En los 

controles, se puede aumentar la excreción de sodio urinaria desde 

2 hasta 500 mEq/dia con ligero aumento de tensión arterial (7 
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mmHg). En los perros tratados con captopril, esta relaci6n se 

desplaza hacia la izquierda, de tal forma que el balance entre 

ingesta y excreci6n de sodio se da a niveles inferiores de presi6n 

arterial, en especial cuando la ingesta es baja. Por el contrario, 

despu6s de la infusi6n de dosis subpresoras de AGII (5 ng/kg/min), 
+ 

el balance entre ingesta y excreci6n de Na se alcanza solo con 

presiones arteriales elevadas. Es decir, la 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 mEq/dia requieren de una ganancia mayor 

en la presi6n arterial y por lo tanto de natriuresis de presi6n; 

lo que nuevamente apoya el efecto antinatriur6tico de AGII in 

Existen receptores para AGII en la corteza y en la porci6n 

externa de la medula renal (53-57). En la corteza renal se 

encuentran especialmente en el glom6rulo (c6lulas mesangiales) y 

en las c6lulas tubulares proximales. Con m6todos de microan!lisis, 

con objeto de determinar la captaci6n de AGII marcada con I-125 

(58), se han observado receptores a lo largo de toda la nefrona, 

pero en mayor concentraci6n en el tdbulo proximal. Adem!s, con 

este microm6todo se ha demostrado tarnbi6n que los receptores para 

AGII existen tanto en la cara basolateral como en la luminal de 

las c6lulas tdbulares. 

Recientemente se han realizado algunos estudios encaminados a 

determinar el mecanismo intimo por el que AGII produce aumento en 

la reabsorci6n de sodio. Fui y Cagan (59) usaron t6cnica de 
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microperfusi6n de tMlulos y demostraron que la adici6n de AGII 

aumenta significativamente la reabsorci6n de bicarbonato en la 

porci6n Sl del t6bulo proximal, mientras que al agregar 

saralasina, este efecto se revirti6. Estos mismos resultados se 

obtuvieron al estudiar el segmento S2 del t6bulo proximal, pero 

fueron mucho menos evidentes. Saccomani et al (60) y Fui et al 
+ 

(61) demostraron que la incorporaci6n de Na , inducida por AGII, a 

las c6lulas del t~bulo proximal se acompaña de alcalinizaci6n 

intracelular, con acidificaci6n extracelular; este efecto lo 

bloquea la amilorida. AdemAs, existen evidencias experimentales de 

que este es el mecanismo de acci6n de AGII en las c6lulas 

musculares lisas (62,63). Estos hallazgos sugieren que el 
+ 

mecanismo por el cual aumenta la reabsorci6n de Na proximal es a 

trav6s de la activaci6n de la proteina contra-transportadora de 
+ + 

Na /H Trabajos mas recientes (61,64) demuestran que la acci6n de 

AGII en t6bulo proximal es mediada por la activaci6n de una 

proteina Gi, acompañada de activaci6n de fosfolipasa A y 

disminuci6n de AMPc, aunque a6n esta pendiente el conocer el 

mecanismo completo de esta secuencia. 

En conclusi6n, se han demostrado varios efectos de AGII sobre 

la funci6n renal. De estos, los de mayor trascendencia son los 

glomerulares y los tubulares proximales. En este 6ltimo sitio de 

la nefrona, AGII tiene efecto sobre la reabsorci6n de sodio y 

agua, a trav6s de la activaci6n del contra-transportador de 
+ + 

Na /H , por lo que tambi6n regula la acidificaci6n de la orina y 

por ende el metabolismo Acido base. 

La activaci6n del sistema renina angiotensina se inicia con 

la secreci6n de renina en al aparato yuxtaglomerular. La renina es 
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la enzima encargada de convertir el angiotensin6geno en el 

decap!ptido angiotensina I. Este p!ptido posteriormente se 

convierte en angiotensina II, al perder los dos aminoAcidos del 

extremo carboxilo (histidina y leucina), por acci6n de la enzima 

convertidora de angiotensina I (65,66). Por lo tanto, las 

condiciones que estimulen la secreci6n de renina aumentarAn la 

concentraci6n de AG II. Los principales mecanismos involucrados en 

la liberaci6n de renina son (67-70): 

1.-Barorreceptores renales. La secreci6n de ranina es 

inversamente proporcional a la presi6n de perfusi6n renal. 

2.-La mAcula densa. La secreci6n de renina es inversamente 

proporcional a la cantidad de sodio que pasa por esta parte 

especializada del tdbulo distal. 

3.-Sistema nervioso aut6nomo. Las catecolaminas estimulan la 

secreci6n de ranina via receptores B . 
2 

4.-Agentes hormonales. Vasopresina y prostaciclina. 

La depleci6n aguda de volumen puede activar los mecanismos 

anteriores: Reduce la presi6n de perfusi6n renal; disminuye la 

cantidad de sodio que pasa por la mAcula densa y activa al sistema 

nervioso simpAtico. Por lo tanto, es un estimulo potencial para la 

secreci6n de ranina. 

Es posible que al reducirse el volumen circulante en forma 

aguda se active el sistema renina angiotensina, sist!mico e 

intrarrenal. La AG II producida puede ser la responsable de la 

antinatriuresis que sigue a la depleci6n de.volumen gracias a su 

acci6n antinatriur!tica en el tdbulo proximal. 

La excreci6n de sodio estA determinada por el balance que 
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existe entre estimules natriuréticos y antinatriuréticos. Se ha 

investigado ampliamente la funci6n renal en modelos experimentales 

inductores de natriuresis, pero es poca la informaci6n que se 

tiene a través de modelos de antinatriuresis. Este dltimo parece 

mAs adecuado, dado que la funci6n principal de los tdbulos renales 

es la reabsorci6n. De hecho, es posible que la explicaci6n a la 

retenci6n de volumen de ciertos estados patol6gicos, en especial 

la insuficiencia cardiaca, la hipertensi6n arterial primaria y la 

cirrosis hepAtica con ascitis, sea la excesiva actividad de 

mecanismos antinatriuréticos y no un defecto en la liberaci6n de 

factores natriuréticos. Estos mecanismos deben estudiarse primero 

en modelos experimentales m6s simples, para después ser utilizados 

en el estudio de estados patol6gicos. 
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HIPOTESIS 

Por su acci6n tubular, la angiotensina II es la responsable 

de la antinatriuresis que sigue a la depleci6n aguda de volumen. 

OBJETIVOS 

1.-Caracterizar el comportamiento del sistema renina 

angiotensina aldosterona durante el fen6meno de antinatriuresis 

posdepleci6n en el perro. 

2.-Determinar el comportamiento de 

posdepleci6n en perros con bloqueo 

la 

del 

antinatriuresis 

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 fen6meno 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 n~mero 

de perros mestizos de ambos sexos, divididos en cuatro grupos de 

seis perros cada uno. Todos los perros fueron anestesiados con 

pentobarbital s6dico 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 canaliz6 con un cateter de polietileno acodado 

en la punta que se llev6 hasta la vena renal derecha. En el caso 

de ambos ureteros los cateteres se avanzaron hasta la pelvis 

renal. En todos los casos, el riñ6n estudiado fue el derecho. Se 

mantuvo asistencia ventilatoria durante todo el experimento 

mediante un ventilador Harvard, 

Desde el inicio de la cirugla se coloc6, por la vena yugular 

derecha, una infusi6n continua de soluci6n salina al 0.9% con 10.5 

g de inulina y 1.8 g de para-aminohipurato, a velocidad de 

ml/min. Al terminar la cirugia se registraron tres periodos 

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 

periodo se registr6 la tensi6n arterial media con un man6metro de 

mar.curio (conectado al cateter de la arteria femoral) y al final 

ne determin6 el volumen urinario. 
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A todos los perros se les expandió de la misma forma: 

Solución salina al 0.9% a razón de 2 ml/kq/min durante 20 minutos 

y despu6s 1 ml/kq/min durante 40 minutos mas. Durante la expansión 

salina se reqistraron seis periodos mas en forma similar al 

control. 

Los experimentos realizados fueron los siquientes: 

Grupo I.- Expansión salina {seis perros): Al t6rmino del periodo 

control se dejó una hora de reposo y posteriormente los animales 

fueron expandidos en la forma descrita previamente. 

Grupo II.-Expansión salina posdepleción (seis perros): Al t6rmino 

del periodo control los animales fueron sanqrados a razón de 20 ml 

de sanqre/kq extraida en periodo de cinco minutos. Posteriormente 

permanecieron en una hora de reposo, al t6rmino de la cual se 

realizó la expansión salina como fue descrito previamente. 

Grupo III.-Expansión salina+ captopril (seis perros): Este qrupo 

recibió captopril de la siguiente manera: 400 mg por via oral la 

noche anterior al experimento. Al dia siguiente, al terminar la 

ciruqia, se administró 1 mq/kg en bolo intravenoso, sequido de una 
• 

infusión continua de 20 uq/kg/min hasta terminar el experimento. 

Despu6s de completado el periodo control y el de reposo se realizó 

la expansión salina en forma similar a la descrita. 

Grupo IV.- Expansión posdepleción + captopril (seis perros): Este 

grupo recibió la misma dosis de captopril que la descrita para el 

qru~o anterior y fue depletado y expandido de volumen en forma 

identica al qrupo II. 

*El captopril utilizado en este trabajo fue amablemente donado 
por el Dr. Jorge Ramirez Peredo de E.R. squibb and Sons de M6xico. 
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B)METODOS ANALITICOS 

En todas las muestras de orina recolectadas (tres periodos 

control y seis expansi6n) se determin6: Volumen urinario en 

ml/min, sodio y potasio con fot6metro de flama (Intrumentation 

Laboratory 443), inulina mediante t~cnica de Davidson y Sackner 

(71) y para-aminohipurato mediante t~cnica de Smith y Finklestien 

(72). Estas dos t~cnicas son colorim~tricas y en ambos casos el 

espectofot6metro utilizado fue de la casa Bausch and Lomb. 

En las muestras de sangre arterial recolectadas se determin6: 

Sodio, potasio, inulina y para-aminohipurato con las t~cnicas 

antes descritas y hematocrito con la t~cnica de Wintrobe (73). En 

las muestras provenientes de la sangre venosa renal se determin6 

dnicamente para-aminohipurato. Los resultados del anAlisis de 

control de calidad de estas determinaciones durante la realizaci6n 

del protocolo fueron las siguientes: 

Electrolitos urinarios Electrolitos s~ricos 

Variaci6n intraanAlisis: 

Sodio: 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) 

Variaci6n interanAlisis: 

Sodio: 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 determinaci6n de inulina el anAlisis de control de 

calidad estA basado en 14 de los anAlisis que se llevaron a cabo 

durante el protocolo. En el caso del para-aminohipurato este 

anAlisis esta basado en 20 ensayos, que fueron casi el total de 
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·los llevados a cabo durante la realizaci6n del protocolo. Los 

resultados de las curvas patr6n utilizadas durante el experimento 

se expresan en las tablas l Y 2. 

Se recolectaron tambi!n muestras de sangre arterial y de la 

vena renal a la mitad del periodo control y al inicio, mitad y 

final de la expansi6n para la determinaci6n de actividad 

plasmAtica de ranina y de aldosterona. Estas muestras se 

recolectaron en tubos de ensayo a 4 grados c y en los que 

previamente se colocaron 100 ul de Acido etil-N-diaminotetrac!tico 

(EDTA), 50 ul de 8-0H-quinolina y 50 ul de dimercaprol, con objeto 

de evitar la degradaci6n de los componentes del sistema ranina 
o 

angiotensina. Estas muestras fueron mantenidas a -20 c hasta su 

procesamiento. 

mg/ml 

0.01 

0.02 

0.03 

0.04 

o.os 

TABLA l 

INULINA 

COEFICIENTE DE VARIACION (%) (N=l4) 
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INTERANALISIS 

B.4 

4.8 

3.4 

1.9 

1.5 

INTRANALISIS 

4.9 

l. 7 

2.0 

2.1 

1.7 



TABLA 2 

PARA-AMINOHIPURATO 

COEFICIENTE DE VARIACION (%) (N=20) 

ug/ml 

1.0 

2.0 

3.0 

4.0 

5.0 

actividad 

INTERANALISIS 

1.67 

2.30 

1.29 

1.56 

1.66 

plasmAtica de renina 

INTRANALISIS 

se 

1.0 

0,6 

0,3 

0,5 

0.3 

realiz6 con 

radioinmunoanAlisis con anticuerpos contra angiotensina I 

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 

generaci6n de angiotensina I en ng/ml/h y es la medici6n que se 

conoce como actividad plasmAtica de renina (75). Estos anticuerpos 

tienen una especificidad del 100% contra angiotensina I ya que su 

reacci6n cruzada contra otras moléculas similares (angiotensina II 

y III 6 angiotensin6geno) es menor al 0.05% (74). La variaci6n 

intra e interan!lisis a diferentes concentraciones se observa en 

las tablas 3 y 4. 

La determinaci6n de aldosterona se llev6 a cabo mediante 
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radioinmunoanAlsis con estuche comercial de la casa International-

CIS (Francia). El resultado se expresa como pg/ml. Los 

coeficientes de variaci6n inter e intra anAlisis para diferente5 

concentraciones se observan en la tabla 5. 

TABLA 3 

VARIACION INTRANALISIS EN EL RIA DE ANGIOTENSINA I 

ESTANDAR 

ALTA 

MEDIA 

BAJA 

MEDIA 

6.50 

3.75 

0.38 

TABLA 4 

O.E. 

0.25 

0.19 

0.03 

c.v.(%) 

3.8 

5.1 

7,9 

VARIACION INTERANALISIS EN EL RIA DE ANGIOTENSINA I 

ES TAN DAR 

ALTO 

MEDIO 

BAJO 

29 

MEDIA 

3.30 

0.69 

0.12 

O.E. 

0.35 

0.07 

0.02 

c.v.(%) 

10.70 

11.26 

16.96 



TABLA 5 

CONTROL DE CALIDAD EN RIA PARA ALDOSTERONA 

CONCENTRACION DE 
ALDOSTERONA (pg/ml) 

COEFICIENTE DE VARIACION (\) 
INTRANALISIS INTERANALISIS 

73 

208.3 

308 

454 

C)CALCUIDS 

11.2 

8.2 

17.7 

10.4 

6.6 

La determinaci6n de inulina fue utilizada para estimar la 

filtraci6n glomerular y el para-arninohipurato para estimar el 

flujo plasrnAtico y el flujo sanguineo renal. Las f6rmulas 

utilizadas fueron las siguientes: 

Filtraci6n glomerular= Din= 

Din= Depuraci6n de Inulina (ml/min). 

InU= Inulina urinaria (rng/ml). 

VU= Volumen urinario (rnl/min). 

InP= Inulina plasrnAtica (rng/rnl). 

InU X VU 

InP 

Flujo plasrnAtico renal efectivo= DPAH= 
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PAHU X VU 

PAHP 



DPAH= Depuraci6n de para-aminohipurato (ml/min). 

PAl!U= Para-aminohipurato urinario (ug/ml). 

VU= Volumen urinario (ml/min). 

PAHP= Para-aminohipurato plasm&tico (ug/ml). 

Flujo sanguineo renal efectivo= (DPAH/(hto x O.Ol)) 

DPAH= Depuraci6n de para-aminohipurato (ml/min). 

hto= Hematocrito. 

PAHU x VU 
Flujo plasm!tico ~ ~ = 

PAHa - PAHV 

PAl!U= Para-aminohipurato urinaro (ug/ml). 

VU= Volumen urinario (ml/min). 

PAHa= Para-aminohipurat.o arterial (ug/ml). 

PAHv= Para-aminohipurato venoso renal (ug/ml). 

Flujo sanguineo renal~= (FPRT/(hto x O.Ol)). 

Resistencias renales= TA/FSRT 

Fracci6n de filtraci6n= FF= FG/FPRE x 100 

Excreci6n urinaria de sodio= V.U.Na= uEq/min 

Excreci6n fraccional de sodio = FENa= DNa/Din 

DNa= Depuraci6n de sodio. 

Din= Depuraci6n de inulina. 

D)INMUNOPEROXIDASA CONTRA AGII EN RINO!I 

Con objeto de estimar la presencia de AG II en el riñ6n se 
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estudiaron cuatro perros mas; dos del grupo II (expansi6n 

posdepleci6n) y dos del grupo IV (expansi6n posdepleci6n + 

captopril). Estos cuatro perros fueron id~nticos a los de sus 

grupos correspondientes, hasta el momento anterior a iniciar la 

expansi6n salina. En estos animales, despu~s de la hora de reposo 

posdepleci6n se obtuvo tejido renal y fueron sacrificados. 

El tejido renal fue colectado en soluci6n de formol 

amortiguado 0.1 M a pH de 6.5 y posteriormente procesado con 

t~cnica de inclusi6n en parafina. La tinci6n utilizada fue la de 

inmunoperoxidasa en contra de AG II. 

Los anticuerpos utilizados en esta tinci6n fueron producidos 

en el Laboratorio de Nefrolog!a y Metabolismo Mineral del 

Instituto, son policlonales, pero tienen alta especificidad para 

AG II, ya que la reacci6n cruzada con angioten.sina III fue de 8% y 

con angiotensin6geno y angiotensina I fue menor al 0.05% (76). La 

uni6n de los anticuerpos a la peroxidasa y la realizaci6n de las 

tinciones fueron llevadas a cabo se~un las t~cnicas de sternberg 

(77), Mukai y Rosai (78) y Madji et al (79)*. 

E)ANALISIS ESTADISTICO 

La concentraci6n de los datos y el anAlisis estad!stico se 

llevaron a cabo en una microcomputadora Vectra AT de Hewlett 

Packard. El programa estad!stico utilizado fue el de STAT-Pak NWA 

(80). Se utiliz6 an&lisis de varianza de una v!a para comparar el 

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

•Esta parte del trabajo se llev6 a cabo en el laboratorio de 
inmunopatolog!a, del Departamento de Patolog!a, bajo la direcci6n 
del Dr. Rogelio HernAndez Pando. 
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varianza de tres vias, de muestras repetidas para varios grupos 

(Split-Plot) se utiliz6 con objeto de comparar los cambios 

observados durante la expansi6n salina en: Tensi6n arterial media 

(TAM), filtraci6n glomerular, flujo sanguineo renal, excreci6n 

urinaria de sodio, fracci6n excretada de sodio, volumen urinario, 

sodio s6rico, potasio s6rico y hematocrito entre los cuatro grupos 

(81-83). Posteriormente, para hacer comparaciones entre dos grupos 

(vgr.-I vs II) se utiliz6 anAlisis de varianza de dos v!as de 

muestras repetidas. Como el resultado es el mismo, los resultados 

del trabajo se expresan en grupos de en 2; es decir, primero los 

grupos I vs II, despu6s III vs IV, seguidos de I vs III y II vs 

IV. Para esta descripci6n se utilizaron los resultados del 

anAlisis de varianza de dos vias. En los ap6ndices A-H se podr&n 

consultar los resultados obtenidos con el anAlisis de tres v!as. 

Finalmente, 

el ANOVA 

con objeto de corroborar los resultados obtenidos con 

en la excreci6n urinaria de sodio, en la fracci6n 

excretada de sodio, en el volumen urinario y en el hematocrito se 

realiz6 regresi6n lineal y posteriormente se compararon las 

pendientes de los cuatro grupos con ANOVA de una sola via (84). 

En todos los casos en que la prueba de Barlett fue postiva (es 

decir, que no existiera homogeneidad de varianzas) se realiz6 

transformaci6n logar!tmica de los datos. Finalmente, todas las 

comparaciones mdltiples realizadas fueron ajustadas seg~n el 

m6todo de Bonferroni (82,83). Todos los datos se expresan como 

media ± error estandar. En los anAlisis de varianza referidos en 

el texto el numerador es de 8 y el denominador de 80. El n~mero de 

sujetos por grupo es seis a menos que se aclare lo contrario. Toda 

p <O.OS bimarginal se consider6 estad!sticamente significativa. 
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RESULTADOS 

Respuesta renal ~ ~ expansión salina ~ 1.QE qrupos 1 

{expansión) y II (expansión posdepleción). 

Como se observa en las figuras 3 y 4, en ambos grupos la 

expansión salina aumentó la excreción urinaria de sodio y el 

volumen urinario. Sin embargo, el aumento observado en el grupo 

sometido dnicamente a expansión salina fue mayor que en el grupo 

de expansión posdepleción. En el grupo I, al iniciar la expansión 

salina, se observó un aumento r&pido en la excreción urinaria de 

sodio que fue progresivo hasta terminar el experimento, en que 

alcanzó los 432 ± 67 uEq/min; por el contrario, en el grupo II, la 

excreción urinaria de sodio aumentó lentamente y llegó a nivel 

m&ximo de 174 ± 56.3 uEq/min. Esta diferencia resultó 

estadisticamente significativa (F 8.7, p<0.01). Por cada minuto de 

expansión, 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 ± l.O uEq 

(t=2.43, p<0.05). El aumento en el volumen urinario tambi~n fue 

mayor en el grupo I (expansión) que en el grupo II (expansión 

posdepleción), con pendientes de 0.052 ± 0.005 y 0.033 ± 0.007 ml 

por cada minuto de expansión, respectivamente (F 2.55, p<0.005). 

La filtración glomerular se mantuvo constante durante todo el 

experimento, aunque hubo un ligero aumento al inicio y al final de 

la expansión salina en el grupo I. Este no fue el comportamiento 

de todo el grupo sino de dnicamente dos perros en que la 

filtración glomerular fue mayor desde el inicio del experimento. 
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Por lo tanto, estas diferencias no alcanzaron significancia 

estadistica (F l.26, p= NS). 

La diferencia en la excreci6n urinaria de sodio entre ambos 

grupos fue secundario a mayor reabsorci6n tubular de este ion en 

el grupo II. Durante la expansi6n salina la fracci6n filtrada de 

sodio fue similar en ambos grupos (tabla 6 y 7); en cambio, en el 

grupo I la fracci6n excretada de sodio aument6 de o.7 ± 0.22 a 

6.73 ± 1.04, mientras que en el grupo II ~nicamente fue de 0,7 ± 

0.20 a 3.77 ± l.O (tabla 6 y 7). Esta diferencia result6 

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 

expansi6n aument6 ligeramente; despu~s regres6 a niveles basales. 

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos (F 

1.04, p= NS). 

La tensi6n arterial media se mantuvo constante durante todo 

el experimento (tabla 6 y 7, figura 4). De hecho, durant~ la 

expansi6n salina, el grupo II tuvo la tensi6n arterial inclusive 

por arriba de la del grupo l. Esta diferencia no fue significativa 

(F 1.2, p=NS), 

El hematocrito disminuy6 significativamente en ambos grupos 

(F 128, p<0.00001). Sin embargo, como se observa en la figura 4, a 

pesar de que ambos grupos recibieron el mismo grado de expansi6n y 

a la misma velocidad, el grupo 11 tuvo una disminuci6n 

significativamente mayor que el grupo 1 (F 5.15, p<0.01), La 

pendiente de disminuci6n en el hematocrito, por cada minuto de 
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expansi6n, 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 s~ricos en ambos grupos se comportaron en 

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

Respuesta renal !!. la expansi6n salina ~ los grupos ™ 
recibieron captopril: Grupo l!! (expansi6n salina ± captopril) y 

Grupo IV (expansi6n posdepleci6n ± captopril). 

El comportamiento de estos grupos fue similar al de los 

grupos I y II. La excreci6n urinaria de sodio (Figura 5) y el 

volumen urinario (Figura 6) aumentaron en ambos grupos. Sin 

embargo, como sucedi6 con los grupos I y II, el aumento en la 

excreci6n urinaria de sodio del grupo III (expansi6n salina + 

captopril) fue mayor que la del grupo IV (expansi6n posdepleci6n 

+ captopril). Al iniciar la expansi6n salina, el grupo III tuvo un 

aumento rApido en la excreci6n urinaria de sodio, que se mantuvo 

constante hasta el final del experimento, en que disminuy6, En 

este grupo, el aumento fue de 21.1 ± 4.4 uEq/min (basal) a 289 ± 
86.l uEq/min (140 minutos del experimento) (figura 5). En cambio, 

en el grupo IV, la excreci6n 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 IV) result6 

estadlsticamente significativa (F 3.3, p<0.01). De hecho, por cada 

minuto de expansi6n salina, la pendiente de.aumento para el grupo 

III fue de 5.85 ± 1.9 uEqNa, mientras que para el grupo IV fue de 

1.46 ± o.36 uEqNa (t=2.96, p<0.05). De la misma forma, el volumen 
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urinario aument6 significativamente mas en el grupo III que en el 

IV (F 2.55, p<0.05). En este caso, el grupo de expansi6n salina+ 

captopril (III) tuvo un incremento r&pido del volumen urinario que 

lleg6 a 4.46 ± o.71 ml/min a los 50 minutos de iniciada la 

expansi6n. En cambio, el grupo IV dnicamente alcanz6 2.41 ± 0.68 

ml/min, al finalizar la expansi6n. 

La filtraci6n glomerular basal fue similar en ambos grupos. 

Posteriormente, con la expansi6n salina aument6 en los dos grupos 

y se mantuvo asl durante el resto del experimento. Estos cambios 

fueron signficativos en relaci6n con la basal (F 3, p<0.01), pero 

no fueron diferentes entre ambos grupos (F 0.81, p=NS). 

En estos grupos, como sucedi6 con el I y II, la diferencia en 

la excreci6n urinaria de sodio fue debida, al parecer a mayor 

reabsorci6n tubular de este en el grupo IV. como se observa en las 

tablas 8 y 9, la fracci6n filtrada de sodio en ambos grupos fue 

similar, en cambio, la fracci6n excretada de sodio en el grupo III 

aument6 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 relaci6n con la basal (F 11.5, 

p<0.001), no alcanz6 significancia entre ambos grupos (F 1.06, 

p=NS) probablemente por la dispersi6n tan amplia en el grupo III. 

El flujo sanguineo renal total tuvo tendencia a aumentar en 

el grupo III hacia el final de la expansi6n salina; sin embargo, 

esta diferencia no alcanz6 significancia estadistica (F 1.35, 

p=NS). Es importante hacer notar que en estos grupos, al iniciarse 

la expansi6n salina, el flujo sanguineo renal aument6 hasta casi 

600 ml/min, lo que representa el doble de lo observado en los 

grupos I 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 tensi6n arterial de estos 

fue ligeramente menor. Este hallazgo representa disminuci6n de la 

resistencia eferente, secundaria al tratamiento con captopril (23). 

La tensi6n arterial media tuvo un curso similar en ambos 

grupos. En el grupo IV, después de la depleci6n de volumen, la TA 

disminuy6 a 95 ± 4.2 mmHg, mientras que en el grupo III aument6 a 

108 ± 9.J mmHg. Sin embargo, durante la expansi6n salina la TAM 

aument6 en ambos grupos y se mantuvo por arriba de 100 mmHg. 

AdemAs, estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica 

(F l. 88, p=tlS) . 

En ambos grupos, el hematocrito disminuy6 significativamente, 

durante la expansi6n salina, en relaci6n 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 

expansi6n salina y a la misma velocidad, el grupo sometido a 

depleci6n (IV) tuvo un descenso significativamente mayor que el 

grupo III (F 6.2, p<0.01). En el grupo III la pendiente de 

disminuci6n del hematocrito, por cada minuto de expansi6n 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 ~ ª la expansi6n salina ~ los grupos sometidos 

dnicamente ª expansi6n salina: Grupo 1 (expansi6n salina) y Grupo 

.!1.! (expansi6n salina± captopril). 
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Como se observa en las figuras 3 y 5, durante la expansi6n 

salina ambos grupos tuvieron un aumento significativo de la 

excreci6n urinaria de sodio, en relaci6n con la basal (F 26.2, 

p<0,0001). El aumento en el grupo I fue mayor y mas r4pido que el 

observado en el grupo III. sin embargo, por cada minuto de 

expansi6n salina, la pendiente de aumento en la excreci6n urinaria 

de sodio en el grupo I fue de 6.63 ± 1.2 uEq, y en el grupo III 

fue de 5.85 ± 1.9 uEq. Esta diferencia no alcanz6 significancia 

estad!stica (F 1.oa, p=NS). En cuanto al volumen urinario, el 

aumento fue mayor en el grupo III que en el I. En el primero lleg6 

a 4.46 ± 0.71 ml/min y en el segundo a 3,0 ±O.Ja ml/min. Esta 

diferencia mostr6 ser estad!sticamente significativa (F 2.35, 

p<0.05). El sodio plasm4tico, la fracci6n filtrada de sodio y la 

fracci6n excretada de sodio fueron similares en ambos grupos. 

La filtraci6n glomerular, el hematocrito y la presi6n 

arterial media se comportaron en forma similar en ambos grupos. El 

flujo sangu!neo renal tuvo un incremento mucho mayor en el grupo 

III al iniciarse la expansi6n salina. En este grupo, el flujo 

lleg6 a ser de 565 ± 133 ml/min, mientras que el el grupo I fue de 

269 ± 47.7 ml /minen el mismo periodo. Esta diferencia result6 

ser estad!sticamente significativa (t= 2.77, p<0.05). 

Respuesta renal ~ la expansi6n salina ~ los grupos sometidos 

~ depleci6n de volumen: Grupo II (expansi6n posdepleci6n) l Grupo 

IV (expansi6n posdepleci6n ± captopril). 

El curso de la excreci6n 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 lleg6 a 119 

± 18.7 uEq/min mientras que el segundo alcanz6 174 ± 56.3 uEq/min. 

sin embargo, esta diferencia no alcanz6 significancia estadistica 

(F 1.3, p=NS). De hecho, las pendientes fueron muy similares; por 

cada minuto de expansi6n salina el grupo II aument6 2.6 ± 1.04 

uEq y el grupo IV 1,46 ± 0,36. 

En los grupos de depleci6n de volumen el aumento observado en 

el volumen urinario fue similar, independientemente del 

tratamiento con captopril en uno de ellos. El grupo II aument6 

hasta 2.16 ± 0.46 ml/min (tabla 7), y el grupo IV hasta 2.41 ± 
0.68 ml/min (tabla 9). Esta diferencia no fue significativa (F 

o.as, p=NS). 

La TAM disminy6 significativamente mas durante el periodo de 

posdepleci6n en el grupo tratado con captopril (IV) que en el no 

tratado con esta droga (II). Al momento de iniciar la expansi6n 

salina, el grupo IV tuvo TAM de 95 ± 4.2 mmHg, mientras que en el 

mismo periodo el grupo II tuvo 109 ± 4.44 mmHg. Posteriormente, en 

ambos grupos aument6 la TAM durante la expansi6n; sin embargo, 

aunque por arriba de los 100 mmHg, el grupo IV siempre se mantuvo 

entre 8 y 10 mmHg por debajo del grupo II. Este comportamiento 

mostr6 ser estadlsticamente significativo (F 2.55, p<0.05). 

La FG, el hematocrito y la fracci6n excretada de sodio 

tuvieron un comportamiento similar en ambos grupos durante todo el 

experimento. 

El comportamiento del flujo sangulneo renal fue similar entre 

ambos grupos. Sin embargo, al igual que en los grupos I y III, al 
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GRUPO 1 

EXPAtl~ION 
SALIHI\ 

V.IJ. F,G, FSRT H• Sérico FNo V.U. Na F.E.Ha Heniato· TA Tl\/FSRT EPAH 

rlcmpl• ml/mln ml/mln ml/mln 111Eq/L µEq/mln µEq/mln crlto 't "'"9 
nwnHg 

\ ml/mln 

0·10 o.42!0.12 30.5!,2.88 _220.8!.lli.5 llB.3!0.5B 3955!152 31.5!13.8 0.70!0.26 46.7!,1.22 105.1!5.75 0.57!.0, 10 56.9!5.BJ 

10-20 0.)9!,0. ll 3l. l!J.45 18).3!22.7 150.6!1.20 1272.!;211 35,5!11.7 0.69!0.ZI 17.1.!;1.JI 101.6!5.46 0.67!,0, 11 63.7!5.19 

20·)0 0.21.~o.06 J0. 7!], 14 191.0!28,6 11i9.6!1.08 1009.!;191 JS.8!:_11,0 o. 77!0,22 17.S!l.19 107.0,!.5·63 o.6B.!;o.12 6).~l.77 
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90-100 0.56!.,0.1) S0.6!,9,67 269.~IB.o 150.1!1.27 7613!15BO 90.3!15.3 1.45.!;0.30 41.1!1.51 109.J.!;6.40 0.54.!;0.13 59.4.!;1.96 

100-110 1,SS!O,JI Jl.8!4.0!I 199.7!31.0 152.)!2.17 181B.!;060 215 !)7.5 5.)7!º· 7l JS.S.!;1.12 111,s!.6.o o. 72!,0.16 59.1!6.SO 

110-120 2,06!,0.)7 )4,8.tl·Bl 201'.7!,27.5 152.~1.69 5)19.!;1021 )15. 7,!:45.7 6,28!0,95 31,2!1.1B 111.5!,S·!tl o.65!.o.12 60.0!1·09 

120-130 2.27!,0.)6 J7.2!7.02 196,8!,ll.I+ ISB.8!2.12 10032!1147 Jl7.3!SJ.B 6,)4!1.1B )2.8.!;1.)7 109,8!5· 10 0.68!.0.14 59.6!1·22 

1)0·140 2.59!,0.40 40.0!,8. 12 179 !,25.8 152.8!,2,2) 6097!1 Jll J7B.6!17. 7 6,69!0.95 ]2.l!,1.15 110.1:!:,5+47 0.71!,0.12 60.9!1.)6 

14o-1SO J.07,!0.]8 47.7!,11,2 195.8!20.0 151.6z1.66 7241!1863 1)2 !67.4 6.7)!1.04 )1, 1!0.9) 110.B.!;s.59 0.61!_0.08 55,2.!;So76 

Peso: 18,B!l.40 Kg 
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GRUPO 11 T A 8 L A 

fXPANSION 
roSOEPLECION 

V.U. F' .G. FSRT Ha Slrlco F Na V.U.Na F' .E.N• HP~to• TA TA/F'SRT EPAH 

TIEHPO 
crlto ""H9 

(mln) ml/mln ml/mln ml/mln !J[q/mln iiEq/mln JJ(q/mln """• ml/mln 

0-10 0.48:!.0.08 J2.8!,2.S m.1!39,1 14).)!0.98 1660;!,371 )7.7!8.77 Q,83!0,26 \J.S!l ,67 IOJ,8!,S.02 0.57!0.12 58.8!4.52 

10-20 0.)8!0.06 22.5!J.I ISlt.7!22.9 14U!0.83 3260!55lt 28,0:!.7.26 0.95!0,20 46.9!1.63 I0) ,)!\.19 0.68!0.11 62.0!J.51 
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110-120 l.1°!0.19 26.4!4·7 119.8:19.6 1;8,7!0,93 3921!756 63.9!12.9 2.00!0.65 2R.1,!1.0o 114.5,!l.06 1.19!0.21 66.1!4.62 
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140·150 2.16!(1.16 24.7!,lt.4 98.4!19.8 149."!l.29 449Bt7ll 1/1.1!56.S J.77!º·'ª 22.9!1.42 115,S!J,38 l.)6!0.29 61.0!l.)7 

Peso: 21,3,!1.35 Kg 
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GRUl'O IV 
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iniciar la expansi6n salina, los perros tratados con captopril 

(IV) tuvieron flujo sanqulneo renal significativamente mayor que 

los no tratados con esta droga (II). En este periodo (tablas 1 y 

9) los flujos sangu!neos renales fueron de 580 ± 129 ml/min para 

el grupo IV y 234 ± Jl para el grupo II (t=2.6, p<0.05), El resto 

del experimento, aunque los flujos sanguineos del grupo IV fueron 

mayores, las diferencia no fueron significativas. 

Comportamiento de ~ actividad plasm&tica ~ renina ~ de la 

aldosterona fil! los ~ grupos. 

Los grupos que recibieron el captopril (III y IV) 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. oespu!s de la depleci6n 

de volumen, los perros de los grupos II y IV, mostraron un aumento 

importante de la APR. Posteriormente, durante la expansi6n salina, 

en los cuatro grupos se observ6 disminuci6n significativa. (Figura 

7) (En las figuras 7 y a, la primera barra corresponde al periodo 

basal; la segunda al periodo pre-expansi6n, es decir, una hora 

despu!s del reposo; la tercera a la mitad de la expansi6n 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 que recibieron captopril 

(III y IV) (Figura 8). Despu!s de la depleci6n de volumen y aun 

durante parte del periodo de expansión saiina, la aldosterona 

aumentó significativamente en el grupo II y, al terminar la 

expansión salina, regres6 a niveles basales. En cambio, en el 
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ACTIVIDAD PLASMATICA DE RENINA 
AmRIAL 
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ng/•l/hr (X +/- EE) 

10 
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10 

FIGURA 7 .- Actividad "laSl!'ática de renin.1 arterial 'arriba, ? ve~asa !abaja) 
en los cuatro ?!UfOS estudiados. Gru::o I e:c_xmsióii: r;ruoo II 
de9leci6n; G11lfXl III e>q1an5i6n + capto~ri 1 i' G!1.ttXl PI depl~-

ci6n + ca9to9ril. 



ALDOSTERONA 
SANGRE ARTERIAL 
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• p < 0.05 

FIGURA 9.-Aldost:erona s~ica en los cuatro gru¡ios estlldiados. Gru¡io I 
e>epan.•16n. Gnipo II depleci6n. Gru;x> III expans16n + cantor¡ril. 

Gru¡:o IV deplec16n + capt:oPril 



grupo IV, a pesar del mismo grado de depleci6n de volumen, no hubo 

incremento en los niveles de aldosterona. AdemAs, esta dmisminuy6 

significativamente durante la expansi6n salina. Finalmente, en los 

grupos no depletados de volumen (I y III) la aldosterona disminuy6 

durante la expansi6n salina. 

Resultados de histopatoloqia 

Se estudiaron cuatro riñones; dos de ellos provenian de 

perros sometidos a depleci6n de volumen y dos de perros con 

depleci6n de volumen pero tratados con dosis altas de captopril. 

Las muestras fueron tomadas al terminar la hora de 

sigui6 a la depleci6n aguda de volumen. La tinci6n 

reposo que 

histol6gica 

utilizada fue la de inmunoperoxidasa contra angiotensina II. Como 

se observa en las figuras 9 y 10, los riñones de los perros 

depletados de volumen, sin captopril, tienen positividad a 

angiotensina II en los tdbulos proximales. Esta se identifica como 

una coloraci6n caf6 obscuro dentro de los tdbulos. En cambio, en 

los perros que recibieron captopril no se observ6 positividad 

alguna con esta tinci6n. El control utilizado fueron las arterias 

y arteriolas de la misma preparaci6n, las cuales tambi6n mostraron 

intensa coloraci6n en los perros sin captopril y negatividad en 

aquellos tratados con esta droga (Datos no mostrados). 
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FIGURA 9. - Riñ6ri de ¡'erro s011X?tido a dcplcción ''¡;uda de 1·0Jumcn. 
Tinción: Jnr.1w1opcroxidasa contra angiotcnsin:t I I (20 x). 

-~:IG!JP .. \ 10. · ·-,¡,;;;;i ;i; rc·:·!·o .sa:~.;tiC'J a ..!c;11C'ción :i0:ui1 de ,·olti.:-:en )' 
~:.~¡5 :di.ns de c;-:.ptr;Hj], 
ii1v.::La~ !r:-.:..iC''~rc':!~~:is:t cc:1tra ~.:i.(!i0tc:-:~sina JI (20 x). 



DISCUSION 

tos resultados presentados demuestran que la depleci6n aguda 

de volU111en es un potente estimulo antinatriur6tico que se corrige 

solo parcialmente con la expansi6n brusca del espacio 

extracelular. AdemAs, demuestran que esta antinatriuresis se 

presenta independientemente del tratamiento con captopril, lo que 

suquiere que la AGII no es la responsable de este fen6meno. 

Los animales de los grupos con depleci6n (II y IV) tuvieron 

una respuesta natriur6tica significativamente menor que la de los 

perros sometidos dnicamente a expansi6n (I y III), a pesar de que 

todos recibieron el mismo porcentaje de expansi6n del volumen 

corporal: B\. 

La disminuci6n en la respuesta a la expansi6n salina en los 

grupos II y IV no puede ser explicada por factores hemodinAmicos. 

No encontramos ninguna diferencia en el comportamiento de la FG 

entre los cuatro grupos, lo que elimina la posibilidad de que la 

causa de la antinatriuresis fuera disfunci6n glomerular. AdemAs, 

durante la expansi6n, 

grupos, mientras que 

la FF de sodio fue similar entre los cuatro 

la excreci6n fraccional de sodio fue 

significativamente menor en los grupos II y IV, lo que sugiere que 

el fen6meno observado es de origen tubular. 

El flujo sanguineo renal tambi6n tuvo comportamiento similar 

en los cuatro grupos. En todos se mantuvo por arriba de 100 ml/min 

durante todo el experimento. Al iniciar la expansi6n salina el 

flujo aument6 significativamente en los grupos III y IV. Este 
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fen6meno fue secundario al tratamiento con captopril como veremos 

mas adelante. 

La presi6n arterial media tampoco puede explicar este 

fen6meno. si bien el grupo IV se mantuvo con TAM ligeramente por 

debajo de los otros grupos, nunca fue menor a 95 mmHg y ademAs no 

encontramos que esta diferencia fuera significativa, a excepci6n 

de la interacci6n entre la presencia de depleci6n y el captopril, 

con la expansi6n salina (Apendice F). No creemos que la menor 

natriuresis de presi6n pudiera explicar satisfactoriamente. el 

hecho de que el captopril no bloquera el fen6meno antinatriur6tico 

posdepleci6n, 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 presi6n se desvia hacia la izquierda y 

aumenta su pendiente, lo que significa que aumenta la sensibilidad 

a la natriuresis de presi6n y, por lo tanto, se requiere de menor 

presi6n para alcanzar el mismo grado de natriuresis. De hecho, 

como ambos autores lo expresan (52,85), son los estados de alta 

actividad de angiotensina 11 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 completamente 

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 infusi6n de norepinefrina en perros tratados con 

captopril. 

Debido a la depleci6n o deshidrataci6n producida en los 

grupos 11 y IV pudiera sugerirse que a pesar de que la 

corporal fue similar en los cuatro grupos, quizA la 
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intravascular fue menor en los animales depletados y que esto 

explicarla la diferencia en la respuesta a la expansión salina 

(86). Sin embarqo, pensamos que la expansión fue similar en ambos 

qrupos o, inclusive, aayor en los qrupos depletados ya que en un 

trabajo simlar, Pefta et al (8) observaron que los animales sujetos 

a depleción tienen mayor qanancia de peso al t6rmino de la 

expansión salina. Adem4s, si la inadecuada expansión del volumen 

intravascular fuera la causante de este fenómeno antinatriur6tico, 

entonces la excreción fraccional de sodio y el sodio excretado 

hubieran sido iquales en todos los qrupos. 

Los perros sometidos a depleción de volumen tuvieron un 

descenso mayor en el hematocrito. Adem4s, Peña et al (8) 

observaron que los perros depletados de volumen disminuyen mas las 

protelnas plasm4ticas durante la expansión. Esta disminución tan 

marcada (en los qrupos de depleción), tanto del hematocrito como 

de las protelnas es debido a que por un lado, los animales fueron 

sanqrados y por lo tanto al expanderse con solución salina se hace 

evidente el menor hematocrito y la menor concentración de 

protelnas plasm4ticas. Por otro lado, estos animales producen 

menor orina. El hecho de que los animales depletados tenqan menor 

concentración de protelnas plasm4ticas durante la expansión es un 

dato importante en contra de que el responsable de la 

antinatriuresis sean los factores flsicos peritubulares. Segdn 

esta teorla, la disminución de la presión oncótica del plasma 

deberla de disminuir la reabsorción peritubular ya que el hecho de 

que no hubo diferencia en la filtración qlomerular, flujo 

sanguíneo renal ni fracción de filtración entre los cautro grupos, 

suguiere que la presión hidrost4tica fue similar en todos los 
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animales. Por lo tanto, los animales depletados de volumen, que 

desarrollan hipoproteinemia por dilución mas acentuada que los 

sometidos dnicamente a expansión, deberian de tener mayor 

natriuresis. La dnica excepción a este punto es que los animales 

depletados, por alg-dn motivo, desarrollaran aumento en la presión 

hidrostAtica intersticial que balanceara las fuerzas de Starling. 

Hasta el momento, no se ha realizado esta medición en este modelo 

experimental. 

La posibilidad de que la redistribución intrarrenal del flujo 

sanguineo fuera la causa de la antinatriuresis ya fue descartada 

previamente por Pefta et al (8). En ese trabajo, se realizaron 

experimentos similares a los aqui presentados, solo que en perros 

a los que se les infundió acetilcolina en la arteria renal 

izquierda, con objeto de producir vasodilatación renal mAxima. Los 

resultados mostraron que en el grupo sujeto a depleción la 

antinatriuresis se presentó a pesar de la administración de la 

acetilcolina. 

El presente trabajo sugiere que la AGII no es la responsable 

de la antinatriuresis que sigue a la depleción de volumen. Los 

perros 

similar 

11. La 

del grupo IV tuvieron una respuesta a la expansión 

(inclusive ligeramente menor) a la observada en el 

excreción urinaria de sodio, el volumen urinario 

salina 

grupo 

y la 

excreción fracciona! de ambos grupos fue similar y, a su vez, 

menor que las de los grupos I y 111. La menor presión arterial de 

este grupo no explica el fenómeno ya que la FG y el fuljo 

sanguineo renal fueron similares a los de los dem!s grupos. 

Tenemos suficientes evidencias que sugieren que tanto el 
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grupo III como el IV tuvieron bloqueo intenso de la enzima 

convertidora de angiotensina: Primero, la dosis de captopril 

utilizada en este trabajo es la que previamente se demostró que 

bloquea totalmente la respuesta hipertensora a la administración 

de angiotensina I en el perro (49). Segundo, los grupos que 

recibieron captopril tuvieron, durante la expansión salina, flujo 

sanguineo renal mayor, con resistencia renal y extracción de para­

aminohipurato menor que los grupos control. La AGII produce 

vasoconstricción preferentemente en la arteriola eferente aunque 

tambi6n lo hace en la aferente (23). Este efecto se acompa~a de 

disminución del flujo sanguineo, con ligero aumento en la FG y 

aumento de la FF. Por lo tanto, el aumento en el flujo sanguineo, 

con caida de resistencias renales, es una evidencia del bloqueo en 

la generación de AGII. Tercero, la secreción de aldosterona, 

aumentada despu6s de la depleci6n 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 depleción. cuarto, los grupos 

III y IV tuvieron APR mayores en estado basal que los grupos I y 

II. Finalmente, los hallazgos histológicos con la tinci6n de 

inmunoperoxidasa mostraron, en el grupo II, intensa reacción 

positiva para AGII tanto en los tdbulos proximales como en las 

arterias. En cambio, en el grupo IV, sujeto al mismo grado de 

depleción, la tinci6n 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 excreción de sodio fue similar en ambos 

grupos, esto sugiere mayor depuración de agua libre en el grupo 

III. Este efecto de los inhibidores de la enzima convertidora de 

58 



angiotensina ya se babia informado previamente (87). Es probable 

que, durante la expansi6n salina, al estar inhibida la producci6n 

de AGII por el captopril, disminuya la reabsorci6n 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 ca-transporte 
+ + 

de Na :K :2Cl en esta r~gi6n (88-89) reabsorba mayor cantidad de 

Na y con ello genere liquido tubular hipot6nico y aumento en la 

depuraci6n de agua libre. 

La aldosterona tambi6n puede ser eliminada razonablemente 

como la causa de este fen6meno. Desde el trabajo cl4sico de de 

Wardener (1) se demostr6 que la natriuresis que sigue a la 

expansi6n salina se presenta a pesar de la administraci6n de dosis 

m4ximas de mineralocorticoides. Posteriomente, Pefta et al (9) 

demostraron que las diferencias observadas en los grupos sujetos a 

expansi6n salina y a expansi6n posdepleci6n permanecen a pesar de 

la infusi6n continua de aldosterona. Finalmente, aunque en el 

presente trabajo, el aumento brusco de aldosterona en el grupo II 

sugiere su participaci6rl en el desarrollo de la antinatriuresis 

que sigue a la depleci6n de volumen, el bloqueo de este aumento en 

el grupo IV descarta esta posibilidad ya que, en este grupo, el 

fen6meno de antinatriuresis se present6 a pesar de que no hubo 

elevaci6n en la aldosterona. 

El factor natriur6tico auricular (FNA) recientemente 

descubierto (90) es una hormona peptidica, secretada por las 

auriculas en respuesta a la expansi6n de volumen, con una potente 

acci6n natriur6tica (91-95). su mecanismo de acci6n a nivel renal 

es doble: Por un lado, aumenta la FG porque produce 
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vasoconstricci6n eferente con vasodilataci6n aferente (96) y, por 

otro lado, inhibe la reabsorci6n de sodio en el tdbulo colector 

medular interno (97-100). AdemAs, el FNA es un vasodilatador 

sist6mico (101), inhibe la secreci6n de aldosterona (102-103) y al 

parecer tambi6n la de ranina (104-105). Los experimentos en 

animales de laboratorio han mostrado efectos renales intensos ante 

la administraci6n del FNA (91-94). Sin embargo, todavia no estA 

claro cuAl es el papel que juega el FNA en la natriuresis que 

sigue a la expansi6n 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 natriur6tica posexpansi6n. En estos 

trabajos, los animales en los que se bloque6 la elevaci6n de la 

presi6n auricular derecha no desarrollaron natriuresis durante la 

expansi6n salina (106-107) y, en los que se administraron 

anticuerpos contra FNA (108) tuvieron disminuci6n marcada de la 

natriuresis. En contra de estos resultados esta el trabajo de 

Gortz et al (109) en el cual se observ6 que la denervaci6n 

cardiaca en perros disminuye la respuesta natriur6tica 

posexpansi6n, a pesar de que la elevaci6n del FNA fue similar a 

los controles, 

Si realmente el FNA es el responsable de la natriuresis que 

sigue a la expansi6n salina, podria postularse que la causa del 

fen6meno de antinatriuresis fuera la insuficiente elevaci6n del 

FNA durante la expansi6n, en los animales previamente sometidos a 

depleci6n de volumen. 

Por fallas t6cnicas el FNA no pudo determinarse en el 

presente trabajo, Sin embargo, no creemos que la insuficiente 

elevaci6n de esta hormona durante la expansi6n salina sea la causa 
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de este fenómeno. No existe evidencia de que la depleción de 

volumen sea un estimulo inhibitorio para la secreción de FNA. En 

sujetos con cirrosis hepAtica, reconocido estado de depleción 

intravascular (110), la administración de solución salina (111) o 

la inmersión en agua (112-113) estimula la secreción de FNA en 

forma similar a los controles. Adem4s, el GMPc urinario se eleva 

igual que en los controles (112), lo que indica que, adem4s de que 

el FNA se eleva en forma normal, no hay resistencia a su efecto. 

El papel del sistema nervioso autónomo (SNA) en la regulación 

del sodio y agua corporales no ha sido bien dilucidado. Existen 

terminaciones nerviosas simp4ticas en la corteza renal (114,115), 

localizadas principalmente en los tdbulos proximales y distales. 

Desde que se inició el estudio de la influencia del SNA en la 

función 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 hipótesis de que 

el sistema adren~rgico interviene en la reabsorción de sodio y 

agua se han realizado en animales anestesiados o sujetos a stress 

quirdrgico. 

En 1966 Gill y Barter (116) informaron que el bloqueo 

del sist~ma autónomo con guanetidina en seres humanos reducia la 

capacidad de retener sodio durante la dieta baja en sal y, que al 

parecer, este hallazgo se relacionó con defecto en la reabsorción 

tubular de sodio. En cambio, años mas tarde, Wilcox et al (117) 

observaron que los enfermos con disfunción autonómica (síndrome de 

Shy-drager) retentan sodio durante la privación de sal. La 

diferencia entre estos dos estudios al parecer es la presión 
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arterial sist~mica. En el estudio de Wilcox et al (117) es 

evidente que los enfermos retuvieron sal por hipotensi6n postural, 

ya que solo disminuian su excreci6n de sodio durante el dia. 

Despu~s, 

tanto en 

directo 

durante la decada de los 70, varios autores informaron, 

el perro como en la rata, que el SNA tiene un efecto 

sobre la reabsorci6n tubular de sal (118-122). sin 

embargo, nuevamente la principal critica a estos estudios es que 

todos estAn realizados en animales anestesiados que estAn 

propensos a alteraciones en la hemodin4mica glomerular, lo cual 

podria explicar los cambios observados en la excreci6n 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, s!ndrome nefr6tico por 

adriamicina y cirrosis hep4tica por ligadura de los conductos 

biliares) que la respuesta renal a la expansi6n salina estA 

disminuida y que con la denervaci6n renal bilateral se recupera la 

respuesta normal. En estos trabajos se observ6 que la disminuci6n 

en la excreci6n de sodio en los animales no denervados se acompaña 

de un aumento en la actividad eferente simpAtica, cuantificado en 

los nervios renales. Con estos resultados, los autores sugieren 

que en estos modelos, la menor respuesta renal a la carga aguda de 

soluci6n salina depende en parte de un aumento en la actividad del 

sistema adren~rgico. Por lo tanto, esta es una evidencia a favor 

de que el SNA juege un papel importante en la regulaci6n de la 

excreci6n urinaria de sodio. Sin embargo, no existe evidencia de 

que este sea el mecanismo responsable de la retenci6n de sodio en 

estos estados patol6gicos. 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 retenci6n de sodio durante el desarrollo de 

insuficiencia cardiaca, En este trabajo, los autores estudiaron 

perros despiertos en los que previamente se denerv6 el riñ6n 

izquierdo y se coloc6 un marcapaso ventricular con el objeto de 

producir insuficiencia cardiaca por taquicardia. Cada riñ6n se 

estudi6 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 funci6n renal y 

la retenci6n de sodio fueron id~nticas en ambos riñones. Por lo 

estudio es una evidencia en contra de tanto, este 

hiperactividad del SNA como la causante de retenci6n de sodio 

la insuficiencia cardiaca. 

la 

en 

Los ejemplos anteriores demuestran que no ~e conoce aun cual 

es el papel real del SNA en la regulaci6n del sodio y agua 

corporales. Hasta el momento, no hemos retado el modelo 

experimental del presente trabajo en perros con denervaci6n renal 

y, por lo tanto, no podemos descartar al sistema adren~rgico como 

el causante de este fen6meno. Sin embargo, el trabajo publicado 

por Lifschitz en 1979 (126) elimina razonablemente esta 

posibilidad. Es ese estudio se utiliz6 un modelo similar al 

nuestro solo que en perros despiertos y con denervaci6n renal 

izquierda. Los animales fueron sometidos a dos protocolos: 

Primero, expansi6n de volumen (5% del peso corporal) seguida de 

depleci6n (2% del peso corporal). Siete a diecinueve dlas despu~s, 

se sometieron al protocolo inverso: Depleci6n de volumen seguida 

JO minutos despu~s por expansi6n salina. En el primer protocolo la 

excreci6n fracciona! de sodio durante la expansi6n fue de 4.7 ± 
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0.5% en el riñ6n denervado y 5.6 ± 0.6% en el inervado. Con la 

hemorragia disminuy6 a l.l ± 0.2 y 1.4 ± 0.3%, respectivamente. En 

el segundo protocolo, la excreci6n fraccional de sodio en la 

expansi6n posdepleci6n fue de 2.04 ± 0.32 % en el riñ6n denervado 

Y 2.7 ± 0.6 en el inervado. Los cambios en la FG y en el flujo 

sanguineo renal fueron id~nticos en ambos riñones. AdemAs, los 

valores de fracci6n excretada de sodio obtenidos en ambos riñones 

durante la expansi6n salina y durante la expansi6n posdepleci6n 

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 fen6meno de antinatriuresis aqui 

estudiado. 

En conclusi6n, el presente trabajo suguiere que el sistema 

renina angiotensina aldosterona no es el responsable de la 

antinatriuresis que sigue a la depleci6n aguda de volumen. No 

tenemos hasta el momento una explicaci6n clara de cuAl o cuales 

son los mecanismos responsables de este fen6meno. Sin embargo, la 

hip6tesis que se antoja probable es la existencia de un mecanismo 

regulador intrarrenal de la excreci6n de sodio. Esta regulaci6n 

podria estar mediada por: 1.-Mecanismos hemodinAmicos (FG, FSRT, 

TAM, Kf). 2.-La participaci6n de un factor antinatriuretico renal 

(hormona o autacoide) que se libera en respuesta a la depleci6n de 

volumen. 3.-Aumento (up-regulation) de los co y contra-

transportadores de sodio que 

directa a la depleci6n, o bien, 

pueden aumentar como respuesta 

resultado de la liberaci6n del 

factor intrarrenal ya mencionado. 

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

apoyan esta hip6tesis. Osgood et al (5) produjeron, en ratas, 
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estenosis de la arteria renal izquierda durante una hora. Al 

t6rmino de esta se produjo expansi6n salina. Los resultados 

mostraron que el riñ6n no estenosado aument6 la excreci6n 

fraccional de sodio; en cambio, el riñ6n izquierdo, no aument6 su 

excreci6n fracciona! de sal. Es evidente que durante la expansi6n 

ambos riñones 

hemodin&micos 

estuvieron sujetos a 

(la FG y el FPR fueron 

los mismos factores 

similares entre ambos 

riñones) y/o hormonales sist6micos, asi como, a la misma actividad 

del SNA. Sin embargo, el riñ6n que estuvo estenosado la her~ 

previa a la expansi6n retuvo sal. Ichikawa et al (127) produjeron 

sindrome nefr6tico 6nicamente en el riñ6n izquierdo, de ratas a 

las que les administraron intra-arterialmente aminonucle6sido de 

puromicina. Los resultados mostraron que solo el riñ6n afectado 

retuvo sal y que, por lo tanto, la antinatriuresis en este 

sindrome no la determinan factores sist6micos a los cuales 

evidentemente estuvo expuesto el riñ6n contralateral. Adem&s, 

recientemente, Pedraza-Chaverri et al (128) demostraron que cuando 

se inyecta aminonucle6sido de puromicina sist6mico en ratas, con 

el objeto de producir sindrome nefr6tico, el primer cambio 

observado, al segundo dia, es la disminuci6n en la excreci6n 

urinaria de sodio; inclusive antes de que se presente la 

proteinuria, lo que nuevamente sugiere activaci6n de mecanismos 

antinatriur6ticos intrarrenales, no relacionados con los cambios 

sist6micos que ocurren o se presentan dias despu6s. 

Es probable entonces que, la disminuci6n del volumen 

circulante 

de retener 

estimule uno o varios mecanismos intrarrenales capaces 

sodio y que la expansi6n salina aguda, intensa y 
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sostenida, (es decir, estimulaci6n aferente del coraz6n, vasos 

arteriales, sistema nervioso aut6nomo, factor natriur~tico 

auricular) sea incapaz de impedir la reabsorci6n tubular de sodio 

secundaria a la depleci6n aguda de volumen. Este mismo mecanismo 
• puede operar en los padecimientos que cursan con edema (cirrosis 

hep!tica, insuficiencia cardiaca congestiva y sindrome nefr6tico)i 

en ellos, los estimules aferentes ya señalados, y el bloqueo del 

sistema renina angiotensina y de los mecanismos adren~rgicos, son 

incapaces de inducir diuresis o natriuresisi solo la 

administraci6n de diuréticos potentes (furosemide, Acido 
+ 

etacrinico) que bloquean el transporte de Na directamente en la 

rama ascendente del asa de Henle inducen natriuresis, en este tipo 

de pacientes. Esta observaci6n apoya aun mas la participaci6n y 

presencia de mecanismos intrarrenales, no solo en la regulaci6n 

fisiol6gica de la excreci6n de sodio, sino tambi~n en los estados 

fisiopatol6gicos antes señalados. La depleci6n aguda de volumen no 

es mas que un modelo de estudio pertinente que nos ha permitido 

caracterizar algunos de estos factores o variables reguladores de 

la excreci6n de sal. 
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APENDICE A 

EXCRECION URINARIA DE SODIO (UEq/min) 

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS 

Factor 

Depleci6n 
de volumen 

Captopril 

Interacci6n 
dep x capt 

Error 

Expansi6n 
salina 

(tiempo) 

Interacci6n 
dep x tiempo 

Interacci6n 
capt x tiempo 

Interaccit!ln 
dep x capt x 

tiempo 

Error 

sumatoria de 
cuadrados 

640600.J 

41177 .o 

54977. o 

1043212.0 

1611997.0 

472699. 5 

79565.0 

21244.0 

882950,0 

g.l. 

l 

l 

l 

20 

8 

8 

8 

8 

160 

cuadrados 
medios 

640600,3 

41177.0 

54977.0 

52160, 6 

201499.6 

59087.4 

9945.6 

2655.5 

5518.4 

•=Nivel critico (alfa 2): l/20 = 5.87 

g.l.= grados de libertad 
8/160 = 2.27 
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F• p 

12.28 <0.005 

o. 78 NS 

l.05 NS 

36.51 <0.0001 

10.70 <.05 

1.80 NS 

0.48 NS 



APENDICE B 

VOLUMEN URINARIO (ml/min) 

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS 

Factor 

Depleci6n 
de volumen 

captopril 

Interacci6n 
dep x capt 

Error 

Expansi6n 
salina 

(Tiempo) 

Interacci6n 
dep x tiempo 

Interacci6n 
capt x tiempo 

Interacci6n 
dep x capt x 

tiempo 

Error 

Sumatoria de g.l. 
cuadrados 

22.54 1 

14.00 l 

2.16 1 

87.37 20 

243.l 8 

20.95 8 

13.92 8 

2.27 8 

93,75 160 

cuadrados 
medios 

22.54 

14.00 

2.16 

4.36 

30.39 

2.61 

l. 74 

0.28 

0.58 

F* 

5.16 

3.20 

0.49 

51.86 

4.47 

2.97 

0.48 

p 

NS 

NS 

NS 

<0.0001 

<0.02 

<O.OS 

NS 

-----------------------------------------------------------------
•= Nivel critico (alfa 2¡: 1/20 = 5.87 

g.l.= grados de libertad 
8/160 = 2.27 
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APENDICE C 

FILTRACION GLOMERULAR (ml/min) 

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS 

Factor 

Depleci6n 
de volumen 

Captopril 

Interacci6n 
dep x capt 

Error 

Expansi6n 
salina 

(Tiempo) 

Interacci6n 
dep x tiempo 

Interacci6n 
capt x tiempo 

Interacci6n 
dep x capt x 

tiempo 

Error 

sumatoria de g.l. 
cuadrados 

2090.48 l 

332.95 l 

599.68 l 

24017.64 20 

5124.43 8 

1048.71 8 

966.84 8 

360.54 8 

21154. 00 160 

cuadrados 
medios 

2090.48 

332.95 

599.68 

24017.64 

640.55 

131.08 

120.85 

45,06 

132.21 

F* 

l. 74 

0.21 

0.49 

4.84 

0.99 

0.91 

0.34 

p 

NS 

NS 

NS 

<0.05 

NS 

NS 

NS 

-----------------------------------------------------------------
*= Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5. 87 

g.l.= grados de libertad 
8/160 = 2.21 
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APENDICE D 

FRACCION EXCRETADA DE SODIO (%) 

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS 

Factor 

Depleci6n 
de volumen 

Captopril 

Interacci6n 
dep x capt 

Error 

Expansi6n 
salina 

(tiempo) 

Interacci6n 
dep x tiempo 

Interacci6n 
capt x tiempo 

Interacci6n 
dep x capt x 

tiempo 

Error 

Sumatoria de g.l. 
cuadrados 

120.8 1 

0.1 1 

18,5 1 

475.9 20 

677 .6 

105.3 8 

4.0 8 

9.2 8 

382.9 160 

cuadrados 
medios 

120.8 

0.1 

18.5 

32.7 

84.7 

13 .1 

0.5 

1.1 

2.3 

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

g.l.= grados de libertad 
8/160 = 2.27 

70 

F* p 

5.07 NS 

0.005 NS 

o. 77 NS 

36.39 <0.0001 

5.50 <0.02 

0.21 NS 

0.48 NS 



APENDICE E 

FLUJO SANGUINEO RENAL TOTAL (ml/min) 

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS 

Factor 

Depleci6n 
de volumen 

Captopril 

Interacción 
dep x capt 

Error 

Expansión 
salina 

(Tiempo) 

Interacción 
dep x tiempo 

Interacción 
capt x tiempo 

Interacción 
dep x capt x 

tiempo 

Error 

sumatoria de 
cuadrados 

87351 

1082757 

4252 

1734838 

256832 

147061 

195906 

75250 

2107731 

g.l. 

1 

1 

1 

20 

8 

8 

8 

8 

160 

cuadrados 
medios 

87351 

1082757 

4252 

13173 

32104 

18382 

24488 

9406 

13173 

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

g.l.= grados de libertad 
8/160 = 2.21 
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F* 

1.00 

12.48 

0.09 

2 .43 . 

1.39 

1.85 

0.71 

p 

NS 

<0.01 

NS 

<0.05 

NS 

NS 

NS 



APENDICE F 

TENSION ARTERIAL MEDIA (mmHq) 

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS 

Factor 

Deplecit!ln 
de volumen 

captopril 

Interacci6n 
dep x capt 

Error 

Expansit!ln 
salina 

(tiempo) 

Interaccit!ln 
dep x tiempo 

Interacci6n 
capt x tiempo 

Interaccit!ln 
dep x capt x 

tiempo 

Error 

sumatoria de q.l. 
cuadrados 

378.5 

1944.0 

1194. 7 

35871.2 20 

3374.2 8 

209.5 8 

114.2 8 

1039.2 8 

5569.7 160 

cuadrados 
medios 

378.5 

1944.0 

1194. 7 

35871.2 

421. 7 

26.l 

14.28 

129.9 

34.8 

•=Nivel critico (alfa 2): l/20 = 5.87 

q.l.= grados de libertad 
8/160 = 2.27 

72 

F* 

0.21 

l.08 

0.66 

12. ll 

0.75 

0.41 

3.37 

p 

NS 

NS 

NS 

<0.02 

NS 

NS 

<0.05 



APENDICE G 

HEMATOCRITO (%) 

TABLA DE ANOVA DE TRES VIAS PARA MUESTRAS REPETIDAS 

Factor 

Depleci6n 
de volumen 

Captopril 

Interacci6n 
dep x capt 

Error 

Expansi6n 
salina 

(Tiempo) 

Interacci6n 
dep x tiempo 

Interacci6n 
capt x tiempo 

Interacci6n 
dep x capt x 

tiempo 

Error 

Sumatoria de g.l. 
cuadrados 

506.65 l 

107.00 l 

48.65 l 

4166.59 20 

12338.94 8 

542.18 8 

76.56 8 

39.00 8 

1074.96 160 

cuadrados 
medios 

506.65 

107.00 

48.65 

208.32 

1542.36 

67.77 

9.57 

4.87 

6.71 

*=Nivel critico (alfa 2): 1/20 = 5.87 
8/160 = 2.21 

g.l.= grados de libertad 

73 

F• p 

2.43 NS 

0.51 NS 

0.23 NS 

229.56 <0.00001 

10.08 <0.05 

l.42 NS 

0.72 NS 
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