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llZBUKZll 

Las ratas con sindrome nefrótico (SN) inducido con 

aminonucleósido de puromicina (ANP) tienen altos niveles 

plasmáticos de renina y enzima convertidora de angiotensina l 

(ECA) y bajos niveles circulantes de angiotensinógeno. Además, la 

excreción urinaria de ranina, angiotensinógeno y ECA aumentan 

considerablemente en estas ratas. El tratamiento con captopril 

hace más evidente los cambios en los niveles circulantes de 

ranina y angiotensinóqeno en las ratas con SN. 

El objetivo de este trabajo fue conocer el efecto del 

captopril sobre la excreción urinaria de proteinas totales, 

angiotensinógeno, renina y ECA en ratas con SN inducido con ANP. 

Se trabajó con dos grupos: el primero fue el grupo de 

ratas con sindrome nefrótico experimental (SNE), el cual se 

indujo con una inyección de ANP (15 mg/100 g de peso); el 

segundo fue el grupo de ratas con SNE (inducido por el método 

antes mencionado) tratadas con captopril (SNE+CAPT), el cual 

ingirieron en solución (500 mg/L) durante los 25 dias que duró el 

experimento; el dia cero se inyectaron todas las ratas y durante 

los siguientes dias se recolectó la orina cada 24 h, el dia 26 se 

decapitaron todas las ratas para obtener plasma y suero. En 

orina se midió: concentración de proteinas totales, concentración 

urinaria de renina ( CUR), concentración urinaria de 

angiotensinógeno (CUA) y la actividad de ECA. En plasma se 

midió: concentración plasmática de renina (CPR) y concentración 

plasmática de angiotensinógeno (CPA). En suero se midió: 

concentración de proteinas totales y la actividad de ECA. 



Los perfiles de proteinuria de ambos qrupos fueron 

semejantes, lo cual indica que el captopril no afectó la 

excreción urinaria de prote1nas y por tanto no afectó la BFG, 

donde el ANP produjo alteraciones, por lo que el daño permanece y 

la eKcreción de prote1nas contin>la. El captopril tampoco alteró 

la concentracción de proteinas totales en suero por lo que 

podemos afirmar que el captopril no afecta la concentración 

sérica, ni la excreción de las proteinas totales por orina. Sin 

embargo, el captopril si tuvo un efecto especifico sobre los 

componentes del sistema renina angiotensina (SRA), ya que la 

excreción urinaria de renina y ECA fue mayor y la de 

anqiotensinóqeno fue menor en el qrupo de ratas nefróticas 

tratadas con captopril que en el qrupo de ratas nefróticas. 

De lo anterior se concluye que el captopril afecta 

la excreción de los componentes del SRA, no por que altere la 

BFG, ya que no modificó el perfil de proteinuria, sino porque 

afecta directamente los niveles circulantes de renina, ECA y 

anqiotensinógeno. 
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I, INTRODUCCION 

Los primeros pasos para el descubrimiento del sistema 

renina angiotensina (SRA) como tal se dieron con los trabajos de 

Goldblatt fil; JU.,. en 1934 (citado en l), quienes en una serie de 

experimentos clásicos (2-4), comprobaron que la hipertensión era 

de origen renal. Produje ron hipertensión en animales de 

laboratorio muy parecida a la que se presenta en humanos, 

colocando un clip de plata en ambas arterias renales (2 clips, 2 

riñones) o bien sólo on una arteria (l clip, 2 riñones). También 

demostraron que la hipertensión producida no involucraba la 

participación del sistema nervioso y que no podia bloquearse por 

la simpatectomia completa, ni por la destrucción de la médula 

espinal o por el transplante del riñón isquémico denervado. 

Goldblatt y su grupo finalmente comprobaron que la hipertensión 

desaparecia si la vena renal era ocluida, el animal se volvia 

normotenso y eventualmente maria de uremia lo que hizo pensar que 

la elevación de la presión sanguinea también tenia bases 

humorales. A continuación procedieron a buscar este factor 

humoral el cual provenia del riñón. 

La atención se dirigió hacia la renina descubierta por 

Tigersted y Bergman en 1898 (citado en l), estos investigadores 

demostraron que el extracto salino de riñón de conejo aplicado a 

conejos producia una prolongada y sorprendente elevación de la 

presión sanguinea. Como la renina se encontraba en grandes 

cantidades en riñón se esperaba que esta fuera el agente causal 

de la hipertensión arterial. 



Sin embargo, en 1938 Friedman et al. (citado en 1) 

encontraron que la renina, por si misma, no tenia un efecto 

vasoconstrictor. Dos años más tarde dos grupos de investigadores 

Page y Helmer en los Estados Unidos y Braun-Menéndez en Argentina 

descubrieron que la renina actuaba sobre una sustancia presente 

en plasma para producir otra estable al calor, dializable, y con 

un efecto presar, a esta sustancia Page y Helmer la nombraron 

angiotonina, mientras Braun-Manéndez y su grupo la llamaron 

hipertensina. Al reconocer a ambas como la misma sustancia se 

acordó utilizar. el término angiotensina (citado en 5) • 

Actualmente se sabe que el angiotensinógeno, la renina, 

y la enzima convertidora de angiotensina I (ECA) actúan en 

cascada para producir secuencialmente a la angiotensina I y a la 

angiotensina II (AII), todos estos componentes constituyen el 

sistema renina angiotensina (SRA) (Fig l), el cual está 

directamente involucrado en la regulación de la presión sanguinea 

y en el balance de electrolitos y agua. 

El SRA actúa de la siguiente manera: la renina, una de 

las dos enzimas más importantes del sistema se produce 

principalmente en el riñón y actúa sobre el angiotensinógeno, el 

cual se sintetiza principalmente en el higado, el resultado de 

esta hidrólisis es la AI, este decapéptido tiene poca o nula 

actividad biológica y constituye el sustrato de la segunda enzima 

de la cascada, es decir de la ECA, la cual es sintetizada en 

grandes cantidades en pulmón y remueve dos aminoácidos (His-Leu) 

del extremo carboxilo de la AI formando una hormona 

biológicamente activa, la AII. La actividad del SRA es 
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controlada principalmente por la velocidad de liberación de 

renina. La ECA no actua como un regulador del sistema (6), sin 

embargo, se puede hacer una interrupción efectiva de la cascada 

en este paso por mÉtodos farmacológicos lo cual tiene gran 

utilidad clínica (figs. 1 y 2) (5,7,B). 

Recientemente algunos investigadores han demostrado por 

medio de modernas técnicas bioquimicas y de biologia molecular la 

expresión de loa genes de renina y angiotensinógeno en gran 

variedad de tejidos, lo que pone en discusión que únicamente sea 

el SRA ya conocido el que actúa, ya que la expresión local del 

SRA puede estar involucrado en una función especifica de cada 

tejido (9-16). 

l. DIOLOGIA DEL SISTEKl\ RENillA-AllQIOTENSINA. 

A) RENINA 

La renina es una de las enzimas del SRA, se sintetiza en 

las células yuxtaglomerulares del riñón, las cuales son células 

modificadas de músculo liso de la arteriola aferente, que están 

adyacentes al glonu!¡-ulo, tienen características do cflulas 

secretoras tales como un reticulo endoplasmico rugoso bien 

desarrollado, un aparato de Golg i prominente y gránulos que 

contienen renina, estan ricamente inervadas por fibras simpáticas 

y son particularmente sensibles a cambios de presión sanguínea. 

Estas células granulares y la mácula densa (una porción del 

túbulo distal que está en contacto con las células 

yuxtaglomerulares) forman el aparato yuxtaglomerular (fig J). 

La renina tanbién se ha localizado en tejidos de otros 

órganos tales como cerebro, pituitaria anterior, útero, arterias, 



Fiqura J. Eaquama d•l aparato yuxtaqlomerular. Tomado da Vander 
AJ, Fiaioloqia renal 17 (1986). 
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corteza suprarrenal, hipotálamo y glándula submandibular (17). 

La liberación de renina está controlada por varios 

factores: a) barorreceptores intrarenales que responden a 

cambios en la presión sanguinea; b) la cantidad de ión sodio (o 

probablemente cloruro) que pasa por el segmento mácula densa del 

túbulo distal; c) el sistema nervioso simpático y las 

catecolaminas circulantes; d) otros estimulas como la 

concentración de potasio en suero, AII, prostaglandinas, kininas, 

histamina, hormona paratiroidea, adenosina y hormona 

antidiurética (18). La secreción de renina por parte de las 

ctlulas yuxtaglomerulares se da en respuesta a una caida en la 

presión arterial, provocando la producción de AII, la cual eleva 

la presión sanguinea hasta valores normales,lo que es detectado 

por barorreceptores intrarrenales que junto con la cantidad extra 

de sodio en sangre actúan por un sistema de retroalimentación 

negativa sobre las crlulas yuxtaglomerulares para que disminuyan 

su actividad secretora. 

La ranina (EC 3.4.99,19.) se clasifica como una proteasa 

ácida, a pesar de que es activa a un pH neutro, debido a que 

tiene ácido aspártico en su sitio activo y a que es inhibida por 

pepstatina (un inhibidor de proteasas ácidas). Tiene dos grupos 

carboxilo que provienen de los residuos aspárticos en el sitio 

activo que son esenciales para su función catalitica. 

A diferencia de todas las demás aspartil proteasas que son 

inespecificas, esta es altamente selectiva para su sustrato. Es 

una glucoproteina cuya porción proteinica tiene un peso molecular 

de 37,235 d (5). El pH óptimo al que reacciona con su sustrato 

es de 5.5 a 5.6. 



Se ha logrado estudiar la sintesis de renina en la 

glandula submandibular de ratón, donde se produce un tipo de 

renina semejante a la renina renal. En primer luqar la renina se 

sintetiza como preproenzima la cual pasa por reticulo 

endoplásmico y se convierte en prorrenina, posteriormente esta es 

procesada en el aparato de Golgi y se convierte en ranina la cual 

se empaqueta en gránulos (8). 

En plasma se encuentra renina activa e inactiva, esta 

~ltima constituye más de la mitad de la ranina circulante y, al 

igual que la activa, se secreta de la• células yuKtaglomerulares 

(8). La ranina inactiva puede activarse por incubación en frie, 

tratamiento con ácido o con enzimas proteoliticas (tripsina, 

pepsina, kalicrcina). Esto tiene por objeto eKponer el sitio 

activo de la enzima para que reaccione con su sustrato, el 

angiotenainóqeno (7,8,19). 

11) lUIGIOTUIIllOGBllO 

El suatrato de ranina o angiotensinóqeno es una 

alfa-2-globulina, sintetizado principalmente en higado (20), sin 

embargo, se tiene información de que estA presente en otros 

tejidos tales como riñón (20) y cerebro (21). Su concentración 

en plasma es de 4-7 mg/ml (20) y su PM es de 49,548 d (molécula 

libre de carbohidratos). Es una molécula estructuralmente muy 

relacionada con alfa-l-antitripsina, con antitrombina III y con 

ovoalb~mina (7). La producción de anglotensinógeno está sujeto 

a un mecanismo de retroalimentación por los componentes del SRA, 

ya que es estimulada por la AII. Otros factores que estimulan su 

producción son glucocorticoides, estrógenos, tiroKina y con la 

binefrectomia. Por el contrario, la tiroidectomia, la 
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adrenalectomia y la cirrosis hepática disminuyen el nivel 

plasmático de anqiotensinóqeno (7). 

La renina actlla sobre el anqiotensinóqeno en la unión 
10 11 

Leu-Leu, liberando un oliqopéptido de su extremo amino para 

producir el decapéptido conocido corno AI, sustrato de la ECA. 

C) ZKIIKA COllVl!RTIDORA DB AJIGIOTBHSillA I (ZCA) 

La EeA fue descubierta a mediados de 1950 en plasma de 

caballo (18,22). Posteriormente se estableció que la mayor 

cantidad de EeA se sintetiza en pulmón (23), localizándose en la 

superficie luminal de las células endoteliales de los capilares. 

La EeA se encuentra en los lechos vasculares d1t virtualmente 

todos loa órqanos (24-28), lo que tambión apoya la idea de un SRA 

local (29). Hasta ahora se desconoce el mecanismo de biosintesis 

de dicha enziaa (30). 

La ECA ea una qlucoproteina monomRrica con un PK entre 

130,000-150,000 d, contiene un 26' de carbohidrato& y necesita 

del ión zinc para su actividad por lo que se considera como una 

metalopeptidasa transmembranal (inhibida por EDTA). su actividad 

es óptima a pH 8. J y depende de la presencia de ionea cloruro 

(26). 

La EeA (Ee 3.4.15.l.) cataliza la hidrólisis de muchos 

péptidos pero su afinidad para diferentes sustratos varia, es 

considerada como una dipeptidil-dipeptido-hidrolasa ya que 

remueve el dipéptido e-terminal de una cadena polipeptidica. Se 

dice que tiene un efecto dual en la requlación de la presión 

vascular, pues remueve el dipéptido His-Leu e-terminal de la AI 

liberando el vasoconstrictor Air., e inactiva al péptido 



vasodilatador bradicinina por lo que tambión se le llama cinasa 

II, es decir, tiene ~n papel muy importante en dos sistemas que 

regulan la presión vascular (31-JJ) el SRA y el sistema 

kalicreina-cinina. 

La AI es convertida en AII por la ECA durante la 

circulación de plasma por pulmón principalmente, sin embargo, la 

enzima puede afectar la función de un órgano por la formación y 

liberación de AII localmente (Jl). 

D) ANGIOTENSINAS, 

La AI es fisiológicamente inactiva, sin embargo, algunas 

observaciones sugieren que es capaz de estimular la liberación de 

catecolaminas de la médula adrenal (B), otros autores sugieren 

que este decapéptido actúa directamente en el flujo sanguineo del 

riñón y en la sintesis de esteroides, sin embargo, esto no se ha 

comprobado y mientras tanto estas funciones se le han adjudicado 

a la AII (7). Lo que si es un hecho es que la AI constituye el 

sustrato de ECA para la producción de AII. 

La AII as un oc":apéptido fisiológicamente activo, es uno 

de los vasoconstrictores más potentes encontrados en mamiferos. 

Las acciones fisiológicas que tiene este compuesto son: a) un 

potente efecto vasoconstr ictor sobre las paredes musculares de 

las arteriolas disminuyendo las luces arteriolares lo que eleva 

la presión arterial del sistema circulatorio en conjunto, 

b) estimula la corteza suprarrenal provocando la liberación de 

aldosterona que a su vez promueve la reabsorción de sodio y agua 

en las porciones tubulares de las nefronas, aumentando la 

cantidad de liquido en el sistema circulatorio, c)actúa 

directamente en el cerebro para incrementar la presión sanguinea 

10 



mediante el sistema nervioso simpático y parasimpático para· 

estimular la sed, la secreción de vasopresina y de la hormona 

adrenocorticotrópica, d) inhibe la secreción de re ni na, e) 

estimula la secreción de angiotensinógeno, f) altera la velocidad 

de filtración glomerular (34); es decir, que el producto final 

del SRA mantiene en equilibrio la cantidad de liquides, los 

niveles de sal y la presión sanguínea. La vida media de la AII 

circulante es corta (30 seg) debido a que sufre una rápida 

degradación por angiotensinasas. su producción continua depende 

de la concentración de angiotensinógeno en sangre, la cual es 

constante y principalmente de la cantidad de renina circulante 

que requiere de un estimulo constante para su secreción. 

B) IllHIBIDORBS. 

Los componentes del SRA asi como los efectos que algunos 

de estos tienen han podido conocerse gracias a la utilización de 

inhibidores que bloquean su producción o su acción. 

La cascada del SRA tiene varios sitios de inhibición 

selectiva. Entre ellos se encuentran: 

a) Los receptores de AII que son bloqueados por los análogos de 
1 8 1 9 

AII, i. e. loa octapóptido (Sar ,Thr )-AII, (Sar ,Ala )-AII, 
1 8 

(sar ,Ile )-AII (35,36), que actllan como antagonistas pues 

compiten con la angiotensina por el sitio receptor en el músculo 

vascular, en la corteza suprarrenal y en el sistema nervioso, es 

decir tienen un efecto antihipertensivo (37). 

b) Los receptores adrenGrgicos, donde se puede limitar la 

liberación de ranina. La estimulación de los receptores beta-

adrenérgicos aumenta la secreción de la enzima por lo que se 

utilizan bloqueadores beta-adrenérgicos para inhibirla (Le. 

11 



propanolol). Por otra parte la estimulación de los receptores 

alfa-adrenérgicos inhibe la producción de renina por lo que se 

utilizan agonistas alfa-adren6rgicos para estimular dichos 

receptores e inhibir la producción de la enzima (6). 

c) A nivel de la interacción de la renina con el 

angiotensinógeno. La renina es muy especifica para su sustrato 

por lo que su acción puede ser inhibida con póptidos análogos del 

angiotensin6geno, pepstatina o anticuerpos antirenina (6) • 

d) Otro sitio donde se puede inhibir el SRA es a nivel de la ECA 

ya que se bloquea la transformación de Al a All. Los inhibidores 

de la ECA fueron descubiertos originalmente del veneno de la 

serpiente sudamericana Botbrops jararaca que inhibe 

eapecificamente esta enzima (38). Estudios subsecuentes han dado 

a conocer otros inhibidores especif icos para la ECA como son el 

captopril (SQ 14225) (35) y el enalapril (MK-421) (39). Muchos 

investigadores afirman que algunos inhibidores de la ECA como 

el captopril, además de inhibir la actividad de esta enzima 

estimulan su producción (23, 30, 40). 

El captopril, D-3-mercapto-2-metilpropanoil L-prolina, 

es oralmente activo y tiene un efecto antihipertensivo neto 

(41,42), pues al inhibir a la ECA disminuye la producción de All 

(vasoconstrictor) lo que a su vez provoca una baja en la 

producción de aldosterona, además, evita la inactivación del 

póptido vasodilatador bradicinina. Este compuesto es un inhibidor 

competitivo y especifico de la ECA, ya que posee grupos 

funcionales que se relacionan con los grupos funcionales de la 

enzima estableciendo interacciones estereo y regioespecif icas 

12 



(fig. 4). El grupo carboxilo interacciona electrostáticamente con 

un grupo catiónico der! vado probablemente de un residuo de l'lrg 

sobre la superficie de la enzima. El grupo carbonilo forma un 

enlace de hidrógeno en el cual el átomo de oxigeno que proviene 

del captopril funciona como un aceptar del hidrógeno que proviene 

de la enzima. El grupo sulfhidrilo llega a ser uno de los 

ligandos del ión zinc que forma un complejo en el sitio activo. 

El anillo de pirrolidina del residuo de prolina y el sustituyente 

metilo alfa del residuo mercaptopropanoilo contribuyen a afianzar 

la interacción con la enzima restringiendo la movilidad y el 

grado de libertad del inhibidor y probablemente tambión a través 

de las interacciones hidrofóbicas con la superficie de la enzima 

(43). 

2. BillDROll!I lfl!J'ROTICO, 

A) BARRl!lRA DB PILTRACIOll GLOllBROLAR (BJ'G), 

El riñón regula la concentración de las sustancias del 

liquido extracelular por medio de un proceso de filtración que se 

realiza a nivel de cada una de sus nefronas; la función principal 

de cada una de estas estructuras es la de "limpiar" o depurar el 

plasma sanguíneo de sustancias que en exceso son tóxicas para el 

orqanismo cuando se acumulan, i.e. productos terminales del 

metabolismo como urea y creatinina, iones sodio, cloro, etc. 

(44,45). Esto se logra cuando el plasma es obligado a pasar (por 

la presión hidrostática) a través de la membrana de los capilares 

del qlom~rulo, donde las molé=ulas transportadas encuentran una 

barrera, la BFG constituida por un endotelio de células 

fcnestradas, una membrana basal glomerular 

glucop<lptidos y una capa de co!lulas 

13 
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º ,.----------------J 
sitio activo da la ECl\ 

Figura 4. Interacción del captopril con el sitio activo de la 
ECl\. Tomado da Wyvratt M, 41488 (1985). 
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prolongaciones, llamadas podocitos (Fig 5), 

Existen dos tipos de barreras para el paso de una 

molfcula a través de la DFG: a) la barrera de tamaño que depende 

del radio y estructura de la molécula, su existencia se ha 

comprobado utilizando moléculas de dextrán neutro de varios 

tamaftos y midiendo su depuración en orina: b) la barrera de carga 

que depende de la carga de la molécula, se ha demostrado que la 

depuración de sulfato de dextrán cargado negativamente es menor a 

la del dextran neutro de tamaño equivalente (46). 

La BFG es lo suficientemente porosa para que se filtren 

por ella agua y casi todos los componentes disueltos en el 

plasma, excepto las proteinas debido a la barrera de carga y de 

tamaño antes mencionadas. Sin embargo, en algunas 

glomerulopatias, como por ejemplo en el SN, la BFG es 

afectada profundamente, lo que trae como consecuencia el paso de 

proteinas a traves de ella y por tanto la excreción de estas por 

orina (proteinuria). 

B) BillDROllB nrROTICO (811). 

El SN se caracteriza por proteinuria, albuminuria, 

hipoproteinemia, disminución de la presión coloidosmótica, 

ascitis, edema, lipiduria, retención de sodio, 

hipercolesteronemia e hiperlipoproteinemia (47-50). Es frecuente 

en niños, sin embargo en este caso el origen es desconocido (SN 

primario) (51). En adultos se da a consecuencia de 

glomerulonefritis, amiloidosis, lupus eritematoso ó diabetes 

mellitus (52). 
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GI.OMERUI.0 

arteriola 

arteriola ~ferente 

cuerpos celulares 
de los podocitos 

Barrera de filtración 
qlomerular 

CE 

Figura 5. Esquema de la barrara da filtración qlomerular. 
E=Endotelio perforado, MGB= Membrana basal c¡lomerular, PP= 
Procesos podociticoa, EP= Espacios entre los procesos 
podociticos, CE= Cólulas epiteliales o podocitos, EB= Espacio de 
Bo1tman. La carc¡a nac¡ativa asta marcada por sic¡nos - • Notase la 
característica fibrilar del centro de la MBG. Tomado de Korris J 
IS !!l... Jo:21s (19791. 
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Entre las proteinas que se eliminan por orina se 

encuentra la albúmina, cuya sintesis no puede compensar su 

p<:,rdida por orina lo que produce hipoalbuminemia. Huchas otras 

prote inas tambi~n son excretadas por orina provocando 

hipoproteinernia que trae como consecuencia una disminución en la 

presión coloidosmótica de los capilares y por tanto un movimiento 

del liquido vascular hacia los espacios intersticiales originando 

edema y ascitis lo que repercute en una disminución del volúmen 

plasmático lo que a su vez estimula a los receptores encargados 

de la retención del sodio. 

C) BIHDROllB llEFROTICO BXPl!lRillENTAL. 

Para poder estudiar el SN se han diseñado varios 

modelos experimentales entre ellos se encuentran los producidos 

por inyección de: a) suero antiriñón (nefritis por suero 

nefrotóxico o nefritis de Heyman) (53), b) aminonucleósido de 

puromicina(ANP) (54, 55), c) adriamicina (ADR) (56) ,y d) 

daudomicina (57), 

El ANP puede producir SN crónico y SN agudo. El primero 

se induce por inyecciones intravenosas a bajas dosis (5 mg/100 g) 

y se encuentra asociado a proteinuria crónica y daño 

irreversible. El SN agudo se induce por una o varias inyecciones 

subcutáneas o intraperitoneales que van de 50 a 150 mg/kg de peso 

corporal total, lo que desencadena una proteinuria masiva y SN al 

término de 7 a 14 dias después de su aplicación, aproximadamente 

3 semanas después la proteinuria disminuye y a las 6 semanas 

desaparece, es decir este modelo es reversible, y ya se ha 

caracterizado y utilizado en el laboratorio debido a la 
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semejanza que tiene con la enfel'l!ledad que se presenta en humanos 

(58, 59). 

Aún se desconoce el mecanismo por el cual el ANP actúa 

para producir el SN. Sin embargo, se ha observado que el llNP 

reduce la barrera electrostática de polianiones circulantes, 

además de que existe una degeneración de los procesos podociticos 

con desprendimiento del epitelio de la HBG. El SN producido por 

l\NP constituye un ejemplo donde está afectada la barrera de carga 

de la BFG, en tanto que la barrera de tamaño puede ser afectada 

por la aplicación de llDR (60, 61). 
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II. ANTECEDENTES 

Se ha observado que durante el SN producido por ANP los 

niveles plasmáticos de angiotensinógeno disminuyen y los de 

renina y ECA aumentan (62-65). Se piensa que los cambios en la 

renina plasmática son consecuencia de la disminución del 

volumen plasmático provocado por cambios en la presión 

coloidosmótica por la pérdida de proteínas. lo que estimula su 

sintesis. La disminución en la concentración plasmática de 

angiotensinógeno se puede deber a varios factores: a un aumento 

en el catabolismo de la molécula o a la prrdida de esta por orina 

(62). Durante el SN tambión se afecta la actividad de la ECA en 

suero posiblemente porque existe un daño hepático lo que provoca 

una disminución en el catabolismo de la enzima y por tanto el 

aumento de su concentración en sangre lo que se detecta en suero 

corno un aumento en su actividad (51). 

El patrón de excreción urinaria de angiotensinógeno y 

renina durante el SN se ha estudiado recientemente en nuestro 

laboratorio. El angiotensinógeno es detectado antes que la 

renina, la concentración de ambos aumenta conforme avanza la 

enfermedad, alcanzando un pico máximo para disminuir 

posteriormente. Ninguno de estos perfiles coinciden con el de 

proteinuria, pues los niveles de ambas moléculas disminuyen 

cuando la proteinuria aun continúa (66). La ECA también se ha 

detectado en orina (51). 

Por otro lado el captopril se ha usado ampliamente para 

la eliminación de la proteinuria en enfermedades que se presentan 
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en humanos tales como hipertensión renovascular, nefropatia 

diabética y tambié·n en modelos experimentales de diabetes 

mellitus inducida en ratas con estreptozotocina, hipertensión 

renovascular en ratas, etc (67-70); algunos investigadores han 

observado que dicho inhibidor reduce la proteinuria durante el SN 

producido por el ANP (71, 72), otros, sin embargo, han comprobado 

que el captopril no tiene efecto sobre la proteinuria durante el 

SN (6, 7J). Lo que si es un hecho es que el captopril afecta en 

gran medida el SRA (circulante). Una caracteristica muy 

importante de este inhibidor de la ECA es que estimula la 

producción de esta enzima (2J,J0,40). 

En ratas normales tratadas con captopril se ha observado 

que la concentración plasmática de angiotensinógeno disminuye 

(64) esto tal vez se deba a un aumento de su consumo por los 

altos niveles de renina, la cual aumenta durante este 

tratamiento, y a un efecto directo del inhibidor sobre la 

secreción de angiotensinógeno (72). 

En modelos experimentales de SN donde se ha usado el 

captopril como inhibidor, los niveles plasmaticos de renina 

aumentan y los de angiotensinógeno disminuyen en una mayor 

proporción que en el SN solo (6, 71), probablemente estos eventos 

se vean reflejados en orina, lo cual se tratará de comprobar en 

este trabajo, 

20 



111. Hipótesis 



III. HIPOTESIS 

Si la renina y el anqiotensinógeno se excretan en 

ratas con SN y si el captopril hace mAs evidente el aumento de 

ranina y la disminución de anqiotensinógeno en el plasma de rata 

con SN, se espera que la excreción urinaria de renina sea mayor y 

la de anqiotensinógeno menor en ratas con SN tratadas con 

captopril. 

Si la ECA se excreta por la orina de ratas con SN y el 

captopril aumenta los niveles circulantes de dicha enzima, se 

espera que la excreción urinaria de la ECA sea mayor en las ratas 

nefróticas tratadas con captopril. 
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IV. Objetivo 



IV.OBJETIVO 

Estudiar el efecto del captopril sobre la excreción 

urinaria de proteinas totales, renina, angiotensinógeno y ECA en 

ratas con SN experimental. 
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V, MATERIAL Y HETODOS 

1, DISB!lo BXPERIHEllTAL 

Se trabajó con JO ratas macho (~ norvergicus; de la 

cepa Wistar) con un peso de 100-130 g. 

Se formaron 2 grupos. El grupo SNE (sindrome nefrótico 

experimental) estuvo constituido por 10 ratas a las cuales se les 

indujo SN con una inyección subcutánea de ANP ( sigma Chemical 

Co. St. Louis, Mo.) en una dosis de 15 mg/100 g de peso corporal 

usando como vehiculo NaCl 0.9\, la cual fue aplicada el dia cero. 

El grupo SNE+CAPT estuvo formado por 20 ratas a las que también 

se les indujo SNE (usando el m<ltodo antes mencionado) pero que 

además ingirieron captopril disuelto en agua en una concentración 

de o.s g/L, la dosis aproximada por animal fue de 5 mg/100 g/dia 

(donado por E.R. Squibb & sons de Mt.'xico s. A. de C. v.). El 

nllmero de ratas en cada grupo varia debido al porcentaje de 

mortalidad observado anteriormente (grupo SNE 13\, grupo SNE+CAPT 

37\) (73). Las ratas se mantuvieron en jaulas metabólicas durante 

los siguientes 25 dias para obtener la orina cada 24 horas, la 

cual se midió (volumen) , se centrifugó (centrifuga refrigerada 
o 

IEC PR-6000) y se congeló (congelador Reveo de -70 C) • Terminado 

el experimento las ratas se decapitaron (guillotina de Harvard 

Apparatus co.) y se obtuvo plasma y suero. 

2, ANALISIS. 

En las orina se determinó la concentración de proteinas 

totales por el método de Lowry (74). La concentración urinaria de 

renina (CUR) se midió indirectamente por radioinmunoanálisis 
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(RIA) de AI (contador de radiaciones Gammacord II Micromedic 

system) después de la incubación de la muestra a pH 6 durante una 
o 

hora a 37 e (baño de agua Precisión GSA Corporation) agregando 

un exceso de sustrato para agotar toda la ranina (como sustrato 

se utilizó el plasma de ratas binefrectomizadas) (75-78). La 

concentración urinaria de renina (CUA) se midió por RIA de AI 
o 

desput·s de incubar la muestra durante una hora a 37 e, a pH 6 y 

con un exceso de ranina porcina para agotar todo el 

angiotensinógeno (75). La incubación se hizo en presencia de la 

siguiente mezcla de inhibidores: EDTA (2.6 mM concentración 

final), B-OH sulfato de quinolina (J.4 mM concentración final) y 

dimercaprol (l. B mM, concentración final), con el fin de 

proteger a la ranina, al angiotensinógeno y a la AI de proteasas 

presentes en orina. La excreción urinaria de renina y de 

angiotensinógeno se calculó multiplicando la CUR (pg AI/ml/h) y 

la CUA Cpg AI/ml/h) por el vol\lmen urinario de 24h (6). 

Fue necesario dializar las muestras de orina (bolsas de 

diAlisis Spectrapor con un tamaño de poro de 6,000 d) contra una 

solución 0.9\ de NaCl, para determinar la actividad de ECA en 

orina, lo cual se realizó por un mótodo radioquimico utilizando 

como sustrato hipurato de histidil leucina (Du Pont New England. 

Boston, Masa.) cada 2 dias. 

En plasma se midió la concentración plamática de 

ranina (CPR) y la concentración plasmática de angiotensinógeno 

( CPA) por RIA de AI. En suero se determinó la concentración de 

proteinas totales y la actividad de la ECA. 
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3, ll!IALISIS BSTADISTICOS. 

Los resulta dos están expresados como la media±error 

estándar. Se hicieron análisis de varianza (ANDEVA) de mediciones 

repetidas para las pruebas en orina y, para los análisis en suero 

y plasma se utilizó la prueba de t (calculadora Hewlett Packard 

modelo 41CV). 
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VI. Resultados 



VI. RllBOLTAJ>OB 

1. PROT2INAB URINARIAS. 

En la figura 6 se presentan los perfiles de proteinuria 

de ambos grupos. La concentración de proteínas en orina aumentó 

después del dia 4, y los picos máximos de ambos grupos 

alcanzaron valores aproximados a 300 mg/dia, el grupo SNE en 

el dia 13 y el grupo SNE+CAPT en el di!l 10. En los siguientes 

dias la concentración de proteinas disminuyó en ambos grupos, sin 

embargo, al final del experimento no se alcanzaron los valores 

basales. Según el ANDEVA los perfiles de ambos grupos no son 

diferentes, lo cual indica que el captopril no afectó la 

excreción urinaria de proteinas totales durante el SN. 

2. CONCENTRACIOll ORINAJ!Ill. DB RBNINA (COR) • 

En la figura 7 se presenta el perfil de la excreción 

urinaria de ranina de ambos grupos. En los dos la CUR comenzó a 

aumentar después del dia 6, sin embargo, conforme 

transcurrieron los dias las diferencias entre los valores de uno 

y otro grupo se hicieron más evidentes. Los niveles más altos de 

renina se presentaron en el grupo SNE+CAPT, alcanzando el valor 

m<iximo de 10.525 pg AI/dia en el dia 12, en tanto que el grupo 

SNE solo alcanzó como valor máximo 0.807 )Jg AI/dia en el dia 11. 

Finalmente, ambos grupos regresaron a los valores basales 

alrededor del dia 17. El ANDEVA indica que la diferencia entre 

los grupos es estadisticamente significativa lo que indica que 

el captopril potenció el aumento de la excreción urinaria de 

renina durante el SN. 
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3. CONCEllTRACION URINARIA DE ANGIOTBNSINOGENO. 

En la fig 8 se presentan los perfiles de la 

concentración urinaria de an9iotensinógeno, los cuales son muy 

diferentes a partir del dia 6, cuando la concentración de 

angiotensinógeno en orina comienza a aumentar. El grupo SNE 

presentó mayor excreción urinaria de angiotensinóqeno alcanzando 

el valor máximo de 6. 226 µg/dia en el dia 9, en tanto que el 

grupo SNE+CAPT solo excretó l. 398 µq/dia como máximo en el dia 

10. Posteriormente la excreción urinaria de anqiotensinógeno 

disminuyó en ambos grupos, regresando a los valores basales en el 

dia 19. El ANDEVA muestra c¡ue la diferencia entre los dos grupos 

es significativa, lo cual indica que el captopril disminuyó la 

excreción urinaria de anqiotensinógeno en las ratas nefróticas. 

C. BNZIKA COllVBRTIDORA DE AI Elll ORINA (ECA) • 

En la figura 9 se presentan los perfiles de ECA. En 

ambos grupos la actividad de la ECA fue detectada hasta el dia 4, 

a partir del dia 6 la actividad de la enzima aumentó más en el 

grupo SNE+CAPT, el cual obtuvo 157 mU/dia como valor máximo en el 

dia 12, en tanto que el grupo SNE sólo alcanzó el valor máximo de 

51 mU/dia en el mismo dia. Los grupos regresaron a valores 

basales alrededor del dia 20. El ANDEVA indica que la diferencia 

entre ambos grupos es significativa, lo que indica que el 

captopril aumentó la concentración urinaria de ECA en las ratas 

ne fróticas. 

S. PROTEilllAS TOTALES EN SUERO 

En la tabla I se observa que la concentración de 

proteinas totales no fue diferente entre los grupos por lo que se 
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deduce que el captopril no afectó la concentración de proteínas 

totales en suero. 

6. CO!ICEllTRACIOll PLASllA'rICA DI! IUlllillA (Cl'R) • 

En la tabla I se observa que la concentración de renina 

fue mucho mayor en las ratas tratadas con captopril, lo cual 

indica que el captopril potencia el aumento de la renina 

plasmática en las ratas nefr6ticas. 

7. COllCBllTllACIOll l'LASllA'rICA DI! AllOIOTl!llllillOGl!!IO (Cl'A) • 

A diferencia de la CPR, los valoras más altos de CPA los 

obtuvo el 9rupo de ratas nefr6ticas sin tratamiento (Tabla I). Lo 

cual indica que el captopril magnifica la disminución da 

angiotensinógano en plasma. 

1. ACTIVIDAD Dll llCA lllf 8tlllRO. 

En la tabla I se observa que la actividad de la ECA fue 

significativamente mayor en el grupo SNE+CAPT. Lo que indica que 

el captopril aumentó la concentración de esta enzima en suero y 

por tanto la actividad detectada. 

RESUMEN DE RESULTADOS 

El captopril no afectó la proteinuria de las ratas con 

SNE. 

El captopril potenció el aumento de la excreción 

urinaria de ranina y ECA en las ratas nefróticas tratadas con 

captopril. 

La excreción urinaria de anqiotensinó9eno fue menor en 

las ratas nefróticas tratadas con captopril. 

El perfil de excreción urinaria para cada una de las 

proteinas analizadas en este trabajo fue diferente. 
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~ filili: ~ :!l!<HU:l~!;lll 
t Gl p 

PROTEINA 7.4±0.3 6.8±0.4 0.38 23 no sign. 
EN SUERO (9) (16) 

g/dL 

ACTIVIDAD 60±4 
DE ECA EN (9) 
SUERO mU/mL 

CPR 14±3.2 
ng AI/mL/h (8) 

CPA 1254±61 
ng AI/ml/h (9) 

TABLA I. Resultados obtenidos de los ami.lisis en suero y en 

plasma de ratas con SNE y SNE+CAPT realizados el dia 26 cuando 

las ratas ya no tenian proteinuria. No sign.=no significativo, 

p=probabilidad. Entre parentesis está el número de 

determinaciones. 
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VII. Discusión 



VII, DIBCUBION 

El SRA está profundamente alterado durante el SNE 

producid.o por ANP, los niveles de renina y ECA aumentan en tanto 

que los de angiotensinógeno disminuyen, efectos que se han 

observado tanto a nivel circulante como en orina (6, 59). El 

captopril magnifica evidentemente estos efectos ( 64) lo cual se 

ve reflejado en orina como lo muestran los resultados obtenidos 

en este trabajo. El captopril afecta de manera especifica a cada 

una de las proteinas del SRA, no obstante que no altera la 

proteinuria. Los resultados obtenidos de este trabajo indican que 

el captopril no mejora el daño producido por el ANP a nivel de la 

BFG; por otra parte el hecho de ver reflejado en orina lo que 

sucede a nivel plasmático durante esta enfermedad representa una 

ventaja que podría tener aplicación clínica ya que en lugar de 

extraer una muestra de sangre al paciente los análisis se podrían 

realizar en orina, al menos durante este padecimiento. 

En el SNE inducido por ANP la BFG pierde su selectividad 

(59), lo cual explica la proteinuria en los dos grupos de ratas, 

sin embargo, en ente caso, el daño producido por ANP es 

reversible ya que la proteinuria tendió a desaparecer al final 

del estudio (51, 60, 61). Los perfiles de proteinuria fueron muy 

semejantes entre los dos grupos estudiados, lo cual indica que el 

captopril no redujo la proteinuria, estos resultados coinciden 

con los obtenidos por otros investigadores (65, 60), quienes 

encontraron que el captopril no afecta la proteinuria durante el 

SNE, sin embargo, Tratchman fil;_ -ª.l.,_ (63) encontraron que el 

captopril si reduce la proteinuria en ratas nefróticas; estas 
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discrepancias entre los trabajos seguramente se deben a 

variaciones entre los protocolos: la cepa de ratas (Sprague­

oawley vs Wistar) , la dosis de captopril ( 10 mg/100 g/dia vs 5 

mg/100 g/dia aprox.) y su forma de administración (en tabletas 

vs. disuelto en agua para beber). Por esta razón se considera 

que los resultados obtenidos en este trabajo se relacionan 

más con los de Pedraza-Chaverri .!!.!; i!.L_ (64) donde si existe una 

semejanza entre los protocolos, que con los de Tratchman ~ ª1..r,. 

(71). El hecho de que el captopril no afectó los niveles de 

proteinuria indica que este compuesto no mejoró el daño producido 

por el ANP a nivel de la BFG. En este trabajo se observó mayor 

mortalidad en el grupo SNE+CAPT (33\) que en el SNE (10%), lo que 

sugiere que el captopril no mejoró y si por el contrario empeoró 

el daño producido por el ANP a nivel de la BFG, lo que se ve 

apoyado por los hallazgos de Hall ~ lll... (72) quienes observaron 

que el captopril no beneficia el daño producido por adriamicina 

en la BFG de ratas nefróticas, y si produce alteraciones 

adicionales. 

El captopril tiene un efecto especifico sobre cada uno 

de los componentes del SRA: aumenta los niveles circulantes de 

renina y ECA y disminuye los de angiotensinógeno (62). Se 

sugiere que el captopril induce la secreción de renina ya 

sea por que afecta directamente a las células secretoras de 

renina o tal vez indirectamente Por medio de prostaglandinas, 

kininas, niveles locales de AII, u otros intermediarios. La 

disminución de la concentración de angiotensinógeno en las ratas 

tratadas con captopril puede deberse a un aumento en su consumo, 

35 



secundario a los altos niveles circulantes de renina o bien a que 

el captopril inhiba directamente su secreción hepática (65). La 

concentración de renina y anqiotensinógeno también se ve alterada 

indirectamente por la disminución de los niveles de AII, ya que 

desaparece la inhibición y la estimulación que esta hormona 

ejerce sobre la secreción de renina y angiotensinógeno, 

respectivamente. En este trabajo fue evidente el efecto del 

captopril sobre los componentes plasmáticos del SRA, pues cuando 

las ratas regresaban a la normalidad (es decir, cuando los 

efectos del ANP casi desaparecieron), se observaron altos niveles 

de ranina y bajos niveles de anqiotensinóqeno en el plasma de 

las ratas tratadas con captopril (tabla I). 

Como ya se mencionó, el SRA tambié;i se afecta 

marcadamente durante el SNE por ANP: los niveles circulantes de 

renina y ECA aumentan, en tanto que los de anqiotensinóqeno 

disminuyen ( 6, 59, 62, 64) , probablemente como consecuencia de 

que se altera la sintesis, el catabolismo y la excreción urinaria 

de estas proteinas (59). El aumento de los niveles plasmáticos de 

ranina puede ser secundaria a una disminución en el catabolismo 

de la molécula, a la caida del volumen plasmático y/o a la 

pórdida de esta proteina por orina, lo cual estimula la sintesis 

renal (y posiblemente la de otros tejidos). Los niveles 

plasmáticos de anqiotensinóqeno disminuyen probablemente por la 

ptirdida de esta molécula por orina, por el aumento en su 

catabolismo o por un incremento en su consumo por parte de la 

renina (67-70). Sin embargo no es posible explicarlo por la 

disminución en su secreción ya que se ha demostrado que su 
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secreción hepática está aumentada (63). 

En los párrafos anteriores se analizó el efecto que 

el captopril y el SNE tienen por separado sobre el SRA. Al 

utilizar estas dos variables juntas se observó que el captopril 

potencia el awnento de los niveles de ranina y la disminución de 

los de angiotensinógeno durante el SNE lo cual sugiere que son 

diferentes los mecanismos por los cuales _ el captopril y el SNE 

afectan al SRA. Los resultados obtenidos seguramente son un 

reflejo de lo que sucede a nivel plasmático: no abstante que el 

captopril no afecta la concentración de proteinas séricas durante 

el SNE, los niveles plasmáticos de renina que ya son altos 

durante el SNE, se ven aún más aumentados por el captopril y por 

tanto aumenta la excreción de renina por orina (fig. 7), la 

concentración plasmática de angiotensinógeno disminuye aún más en 

el grupo de ratas nefróticas tratadas con captopril provocando 

una disminución de la excreción urinaria de esta molécula (fig. 

B). LO que sugiere que la cantidad excretada de cada una de estas 

proteinas depende de su concentración en plasma, idea apoyada por 

el hecho de que la albúmina es la proteina más concentrada en 

plasma y la que más se excreta por orina de ratas nefróticas 

(79). Debido a que el captopril no altera los perfiles de 

proteinuria podemos suponer que el captopril afecta el SRA a 

nivel circulante y no anivel de la BFG, ya que además afecta 

diferencialmente a cada una de estas moléculas. 

El awnento de la actividad sérica de la ECA durante el 

SNE puede deberse a varios factores: hiperproducción de la enzima 

por parte de varios tejidos, disminución de su catabolismo 
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hepático (ya que el higado es dañado por el ANP), aumento en las 

hormonas tiroideas durante el SNE (las cuales posiblemente juegan 

un papel muy importante en el aumento de la actividad) (50), y/o 

por el daño de la membrana plasmática de las cólulas endoteliales 

de muchos órganos lo que provoca que la ECA se vierta al torrente 

sanguineo contribuyendo a la elevación de su actividad en suero. 

Los resultados obtenidos por Arévalo (51) indican que los cambios 

que ocurren en diferentes órganos durante el SNE contribuyen a 

elevar la actividad de la ECA en suero lo cual está directamente 

relacionado con la actividad detectada en orina. 

Otro estimulo para el aumento de la actividad de la ECA 

en suero lo constituyen los inhibidores de esta enzima. Se ha 

observado que el captopril estimula la biosintesis slll J12YQ de 

la enzima en diferentes órganos (23). En este trabajo se observó 

que el aumento de la actividad urinaria de la ECA durante el SNE 

se potencia por el captopril, corno podemos apreciar en la figura 

9, lo cual suponemos es un reflejo de lo que sucede en suero. No 

obstante que no se han real izado estudios acerca de los efectos 

del captopril sobre la actividad sérica de la ECA durante el SNE, 

suponemos que el aumento en la actividad durante el SUE se verá 

potenciada por el captopril, es decir, la actividad sérica de la 

ECA estará relacionada directamente con la detectada en orina lo 

cual se comprobará en estudios posteriores. 

En resúmen, el captopril magnifica el aumento de renina y 

ECA y la disminución de angiotensinógeno a nivel circulante 

durante el SNE lo cual se ve reflejado en orina. 

Por otra parte, los perfiles de renina , angiotensinógeno 
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y ECA no coinciden con el perfil de la proteinuria lo que sugiere 

que cada proteina excretada tiene un perfil especifico 

determinado por las caracteristicas de cada molécula y por la 

concentración de cada proteina en sangre. Lo anterior indica que 

la composición cuantitativa y cualitativa de las proteinas en 

orina varian a lo largo del experimento. 
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VIII. CONCLUSIONES 

El captopril no modificó el perfil de proteinuria, lo 

cual indica que este fármaco no mejoró el daño producido por el 

ANP a nivel de la BFG. 

Sin embargo, el captopril si al taró profundamente la 

excreción urinaria de renina, angiotensinógeno y ECA 

probablemente como consecuencia de las alteraciones que provoca 

sobre los niveles circulantes de estas proteinas. 
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