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RESUMEN

" En -e$té ,t}abéja"se.:caracterizan las  alteraciones
_hemodin&micas ‘glomeruiares  ‘que “ocurren en el “sindrome-
.nei;étié&-(éN);jpﬁfléminondpleéﬁidq_déVmugémicina'IANP) en’
Velf'pefiddo en que la .retencign de sodio precede a la
proteinﬁria, Y se.eva1ﬁa la participacién de los cambios
:morfolégicos que sufren 165 capilares glomerulares (CGs) y
‘su relacién con la caida del coeficiente de ultrafiltracidn

(KE) por medio de 'la inhibicién de la enzima convertidors
“de angiotensina I (ECA) con captopril y-1la infpsién de
plasma hiperoncdtico (PHO). Ambas ~maniobras producen
relajacidon mesangial y aumento del Kf por el incremento er

el drea de filtraciodn.

Se estudiarom 14 ratas, 3 dias despuds de inducir el SX
por la inyeccidn subcutdnea de ANP- (15 mé/iob'né)}f'en; i
(SN/IEC) se administrd captopril 3 dias. antes y - 3 -dias
después en el agua de beber (1.5 g/L); en 6'serinfﬁndi6 PHT

al 15% (1 ml/100 g) durante 45 min antes de la micrppdﬁ;ién

w

“para evaluar la ‘hemodindmica -glomerular -{SN/PHO),- las -
restantes sirvieron como controles del. SN y B8 rata

w

[

normales (C)} como testigo. bespués de los estudios 2

[\

micropuncibén los rifones se perfundieron y se fijaron par

w

la exploracidon con microscopia de luz y electrdnica, _
cual, solc demostrdé aplanamiento y fusidén de los podocitos

en los tres grupsos experimentales.

Los resultados de . la hemodindmica glomerular mostraron
una caida en el  Kf -en los grupos SN, SN/IEC 'y SN/PEZ



Il

'respbevc_tivaxﬁ.e-‘nte.._ .L;o_s ‘valores -sblo. fueron estadisﬁicamente
'signifricr:aci"vos contra el grupo control.. Los grupos SN/IEC
y SN/P!{{O n‘oﬁ,fp’eron diferentes re’sp'ecto al grupo SN. Esto
V-sug:'iér.;e' 'q‘ue- el captopril ni el PHO éudierén revertir las
'alteracion_es hemodinamicas, indicando en primer lugar que
la 'caida en el Kf por ANP es secundaria a cambics
estructurales, probablemente relacionados con la fusidn de
podocitos que reducen la permeabilidad de la pared capilar.
En sequndo lugar gque la retencidén de sodio en el - SN no
depende de angiotensina II (AII}. Es probaktle que algﬁ.ﬁ
mecanismo regulado por el sistema nervicso simpdtico esté
involucrado en la reabsorcién de sodio y agua a nivel del:
tibulo colector o en las porciones terminales del tibule-
distal. : '



1
SITMBOLOS
= Area de superf1c1e dxsponlble para la flltrac;on.'

© AL = Angiotensina 1.
JAIL- = Angiotensina If.

" AIII = Angiotensina III.
Ah
AR = Arteriola eferente.

‘Artericla aferente.

]

ADR = Adriamicina. . 7 .
AMPc = Adenosin monofosfato ciclico.
ENP = Aminonucledsido de puromiciﬁa.
AVP,= Arginina vasopresina.

AYG = Aparato yuxtaglomerular.

C = Concentracidén de proteinas tocales.
CA
CE = Concentracibn de proteinas en la arteriola eferente.

]

Concentracion de preoteinas en la artetlola afcrente.

- CGs = Caplilares glomerulares.
cm = Centimetros.

CP = Capilares peritubulares.
Din = Depuracidn de inulina,

ECA = Enzima convertidora de angloten51na
FF = Fraccxon de filtracidn.
"F6 = Filtracidn glomerular. L
FG/n = Filtracidn glomerular por nefrona.;
FP/n = Fluijo plasmatico.por. nefrona.w :

FPR = Flujo plasmat:co renal.

F8/n = Flujo sanguxneo por. nefcona.

g = Gramos. . _”

GMPc = Guanosin mohofosfato;cf&ljcp.

h = Horas. o ‘



-Hto = Hematocr;to.
1iEC" Inhxbldor “de’la enz

I a anglotensxna II

KE = coeflc1ente de u1traf11trac1on
W = Litro.
M = Molar. ;
‘MBG = Membrana basal glemerulary "
ME

o

Microscopia electrdnicay -~ =

3
[ts
1

Miligramos.
‘mm Hyg = Milimetros de mercurio.
P = Presidn hidrostitica,

PBF = Presidn con blogueo de flujo (stop-flow).

PCB = Presion hidrostatica en la capsula de Bowman.

Iv

rertidora “de-angiotensina

PCG = Presidn hidrostdtica en los capilares glomerulares.

PGEl = Prostaglandina EIl,

PGE2 = Prostaglandina E2.

PGs = Prostaglandinas.

PHO = Plasma hiperoncdtico.

Pin = Concentracién de inulina en plasma.

"PNF = Presidn efectiva de filtracidn.

PT = Presidn hidrostdtica tubular (stop-flow]).
PTH = Hormona paratiroidea.

Ra = Resistencia aferente.

Re = Resistencia eferente.

S = Permeabilidad de la pared capilar al agua.
SN = Sindrome nefrdtico.

SNCM = Sindrome nefrdtico de cambics minimos.

SRAA = Sistema renipa-angiotensina-aldosterona,




"TAM = Tensién arterial medla.._#*

TFin = Concentracidn de xnullna:tubular
Tx = Tromboxanos.
P~ = Micras.

Uin = Concentrac1on de lnulxna
’J.l = Microli tro.

= VolUmen urinario.
M = Presién. oncdtica.
"M A = Presidn oncdtica aferente.
T E.

I CB = Presidn oncdtica en la capsula de Bowman.

Presidn oncdtica eferente.

T CG = Presidn oncdtica en los capllares qlomerulares.
T T = Presidn oncdtica tubular. )

AT = viferencia de presidn oncdtica transcapilar.
AP = Diferencia de presidn hidrostitica transcapilar.
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I - INTRODUCCION

1:1. ESTRUCTURA Y FUNCION RENAL.

..La_funcidén .de una célula no depende solamente de la

“.captacidn: de. un constante suministro de nutrientes y de la

““eliminacidn.de’ sus productos. finales del metabolismo, sino

también de la existencia de condiciones’ fisicoguimicas
-—gstablgs en. el liquido extracelular que la rodea, al cual
J 1Ciaudio,Berhard llamo "medio interno" constituido por ién
» hidrégeno, agua,. sodio, .cloruro, .calcio, magnesio, sulfato
-y fosfato. . RO ‘

 _Una, de 'las funciones 'mds; importantes del rifién es
precisamente la -regulacin” de ésté‘estabilidad. Ademis,
. desempeda ~otras- “funciones.“tan  importantes como: ~a)
egcreciéﬁ  de " productos: metabdlicos (urea, Aacido frico,
creatinina, . ;bilirrhbiné, . productos terminales del
. c&gabblisﬁo de ia hemoglobina y los metabolitos de wvarias
hbrﬁdnas): b) la excrecién de sustancias guimicas extranas
(drogas, pesticidas, aditives de los alimentos y sus
respectivos -metabolitos): e} la regulacidn de la presién
arterizl a través de varios mecanismos. EL equilibrio del
sodio es un factor critico en la regulacidén del gasto
cardiaco y en la funcién enddcrina de los rifiones, ya que
estos liberan la hormona renina, componente central del
sistema renina-angiotensina-aldosterona el cual juega un
'papél muy importante en la regqulacidén de la presién
_attefial: d) la regulacidn de la produccidn de eritrocitos

‘por "la “hormona eritropoyetina renal; e) la regulacién de



la actxvxdad de la vltamlna D y f) la 51ntcsxs de glucosa

a ‘partir de. .- amlnoacxdos ”i“y otros?/ precursores
(glucoheogéneSis)‘ durante el ayuno : prolongade para

~flna1mente liberarla ala sangre (l)

“La unldad func10na1 de rifibn gs: la nefrona.'la cual
_consxste de un glomerulo (formado a.su yez,K por uﬁ manojo
de_ ﬁsas capilares interconectadas _denominados capilares
QIdmeruléfes { €Gs ),'la cipsula de Baﬁman {dentro de la
.que ‘Sobfeéalen los " CGs) y. un tibule que se extiende a
.partir - del glomérulo y que presenta una segmentacidn
definida a lo large de su trayectoria {Pig. 1) (1}.

Los C€Gs estan formados por tres capas: a} . el
endotelio capilar, ampliamente fenestrado por poros, b) la
membrana basal glomerular ({MBG} constituida por
glvcoproteinas y mucopolisacérides, y c¢) una capa de
c@lulas epiteliales o podocitos, gue presentan un  gran
nimeroc de extensiones o pies enclavados en la MBG y
cubiertos por una espesa capa de sustancias extracelulares
polianidnicas (glucosialeproteinas) (Fig. 2) (1, 2.
Existen endiduras entre 1los pies adyacentes de  l1os
podocitos a través de los cuales el filtrado que atraviesa
las cé&lulas endoteliales y la MBG pasa al interior del
espacio de Bowmars , aungue por la presencia de
glucesialoptoteinas dichas endiduras no ofrecen vias de
paso completamente ablertas (Fig. 2) (2, 3). Debid a la-
morfologia y composicidn quimica de los CGs la batrera
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FIG. 1 - ' Estructura bisica de -una nefrona, constituida

por. una unidad,"de Eilj:fécién’ 1llamada glomérulo
"y por un tibulo. (Hef:: 1).
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Anatomia de los capilares glomerulares.

EU=espacic urinario, P=podocitos, MDG=membrana o
basal glomerular,

LRI=1&mina
LRE=13mina

rara interna,

rara Lh=]amina

extorna, densa;,
zpndotelin capilar, ¥F=fenestraciones o poros,

Chp=luz capilar. (Ref. 1}.



para la flltracxon es altamente selectiva al tamafio y a la
carga molecular - restnng:.endo el paso de las proteinas,
prmc:.palmem:e 'albumina - Y. -.otras _ macromoléculas. vy
ofreciendo . poca I res:.stenci'a a--la. filtracién del agua vy
peque.ﬁors- soluri:o»s (4 T8y j-:-Sin ‘embargo, - los’ fact.c_:i:es
hemodinamicos c‘omo‘_ely flujo  renal (FPR) y la prég'ién
capilar- glomerular (PCG)  también . estin _a_sociados_ con la
filtracidn glomerular-r—(E‘G'). {9). . En_resumen, el paso
transcapilar de plasma, agua y. proteinas en los CGs “esta”

regulado por "un nfimerc de factores que -incluye: a) la™ o7

velocidad de flujo plasmitico glomerular; b) el_balénce'
neto entre las presiones que favorecen (p‘re'sic’)_n‘_
hidrostatica <P», éjercida por el plasma y el agua) & que -
impiden la filtracidén (presidn oncédtica <97 > ejercida' por
las proteinas plasmiticas) en los C€Gs; ¢} el tamafo
molecular, la carga y la configuracidn de las particulaé
que son filtradas; d) las propiedades intrinseca.s.'
bioguimicas y biofisicas de la pared capilar glomerular y
e) la Themodindmica glomerular. Todos estos factores
mantiepen  un c¢ierto  balance y regulan la homeostdsis
glomerular previniendo la fuga de 'pro'téinas' al’ espac'io :
urinario. En el casc contrario, el desbalance de estos
factores conducird al paso transcapilar de 'las protemas

originando la "protelnurla" (10},

La sangre entra a cada rlnon pox: una' arteéria; ‘renal, .
‘que se divide en ramas mas pequenas. dando origen a una:
serie; de arteriolas aferentes (AA), ‘paralelas entre’ si,




cada und de las _cuales;ﬁoﬁriéina ‘Los €Gs-a. su

lomérulo.,
vez se recombinan’ para’:forma ~arteriolas  eferentes

(AE), por las que sale : pafsaif‘au 108 ‘c'a;’)-iléx:es'

peritubulares. (CP)

los canales - veno

abandona el’ri #dn { Fig

El aparato yﬁitééldhefulér {AYG) es una estructura
especiéiizada ubicada  en la pared de .la "AA ‘y: - poco
" extendida ‘hacia "la AE en el punto donde estos vasos se
encuentran cercanos al hilio del glomérulo (Fig. 4}. E1'
AYG contiene cé&lulas especializadas, algunas de ellas son
granulares (c8lulas mioepiteloides o yuxtaglomerulares)
que secretan renina. La liberacidn de la renina de las
células mioepiteloides ocurre en direccién del lumen
tubular y del intersticio, para después alcanzar la
circulacién sistémica por via linfética. La parte del
tibulo distal gque entra en contacto con el AYG se le conoce
como mécula densa (Fig. 4). Este sistema se cree que
proporciona un mecanismo por medic del cual la liberacidn
de renina es controlada por medio de una sefal del fluido
tubular distal (11, 12}. : :

La formacibén de orina comienza con la filtraecidn del
plasma prdcticamente libre de proteinas .a travds de 1los
CGs hacia la cdpsula de Bowman. La orina que entra al
final del proceso a la pelvis renal es diferente del
filtrado glomerular, vya que al pasar a travé. e las
diferentes porciones ‘del tibulo, su .composicidn se va



'FIG.. 3 -

ia  nefrona y sus partes. a) Arteria arciforme; b)

" ‘Glamérulo; c) Capsula de Bowmn; d) Arteriola aferente;

e} Arteriola eferente; f) Capilares peritubulares; q)
Vénula; h) Vena arcifonme; i) Vasos rectos; j) Segmentos
delgados del asa de lenle; k) Segnentos gruesos del asa
de benle; 1) 1NGbulo distal; m) 1Gbulo proximal; n} Tubulo
colector; n) Pelvis renal, (Ref. 2).



NI Qonsa

i
¢tlulas “granvlares’

arterigla
aferente

élG._,q“f Aparaﬁo Yuxtaglomerular. Las células granulares

como baroreceptores. 'Las terminaciones nervieo

sas provienen del sistema nervioso ‘simpético.
{Ref. 1).




alterando. Este cambio ocurre por dos .pr‘ocesos generales:
la reabsdrcién y la secrecién tubular. Ya que el tibulo
estd ‘intimamente relacionado con ‘los-CP, Se puede permiti_rb
la transferencia de materiales entre el ‘plasma contenido
en éllos -y la luz tubular. '-"Po'r lo tanto, cuando la
direccidn. del transporte va desde la luz tubular hacia el
plasma del CP, el proceso se llama reabsorcidon tubular.
El movimiento en la direccidn opuesta se llama secrecion
tubula‘r (rig. 5). Finalmente, se dice gque una sustancia
es excretada -cuando &sta ha aparecido en la orina.final
(1).

1.2. HEMODINAMICA GLOMERULAR.

.El glomérulo renal de los mamiferos es un complejo
‘ mic"royéscular constituido. por elementos endoteliales,
‘epiteliales y mesangiales. Las interacciones coordinadas

entre dichos elementos y las fuerzas f[isicas actuando

" sobre ellas hacen posible la separacién de un pequefio

ultrafiltrado del gran volumen de plasma ---que
‘constanteménte fluye a través de este complejo capilar.
“La hemodinamica glomerular se refiere a la ‘biofisica de
las fuerzas interactuantes mencionadas, que suceden en la .

red capilar glomerular.

La técnica conogcida con el nombre de “depuracidn
plasmitica® desde hace muchos ‘afios se  ha utilizado para
evaluar la funcidén renal tanto .en la ‘clinica come en la



10

- arteriolg
orterio oferente  copilor
giomerulor -
/ arieriolo
- eferente
de Bowman
1= FILTRACION
GLOMERULAR
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FIG. 5 '~ ‘Componentes bisicos de la funcidn renal. (Ref. 1}.
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La dépuracién plasméti'ca de una'sus\:ancia

‘ investigacién.
I,es ‘el volumen de plasma que tendrla gue, pasar a traves de,'

etermxnado tlempo para proporcxonat la TR

depuracxon- plasmatlca. deben

tequisxtos.-"J,

1) : Que gea libremente filtrable p
72)..Que no'se reabsorba.

i3) . Que mno se secrete.

- q) Qﬁé'los'tﬁbulqs no la éintétizeﬂ.
:5).'Que los tdbulos no la. desdoblen.

TR Upelisacarido.. de. frud:oéar 1nu11na,- llena por
gcoméletq tales -reguisitos, aungue su uso es mis frécuente:-
en la investigacidn debido a que no existe en forma normal
en el organismo, y debe administrarse bor via intravenosa
a un ritmo continuo de infusidén durante varias horas {13}).
En" la = prdctica clinica ' generalmente se wutiliza 1la
creatinina (sustancia enddgena formada ' a partir de la
creatina del misculo}, que se libera hacia la sangre a una
velocidad constante, y su concentracidn sanguinea cambia
muy poco durante un periddo de .24 h (13). ' Debido a que
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_una . peguefia ~'porcién. de'-la’ creatinina:‘sufre reabsorcidn

En lBjérkichard & Walker (14), -fueron: los'primeroé'

"quef utilizaron' "la " ‘técnica de.'miqrépuncién para poder

'-proporcxonar informacidon . acerca delfr meca
' filtracién glomerular. - Richard & wWalker lograron extraer

fluido del espacio de Bowman y. lo compararon con ei plasma o

's‘mo de” " 7
gque entraba al rifién por la atteria ‘renal.: De. este
andlisis se derivaron varias pxezas de 1nformac1on.

1. Las macromoléculasrtales como 1a_a1bﬁmiﬁa-y'1§‘f
globulina eran excluidas del.espacic de Bowman.y" o

del. tibulo proximal
2. El volumen de filtracién era grande.
3. Los constltuyentes dei fluido del espacxo de
%*Bowman ‘eran; esencialmente 1dent1cos a los d° 1a
' fase = acuosa del plasma vy que”exxstlan “en...

-cofcentraciones similares.

‘Estos héllazgos proporcionaren evidencia de gue la t'G
es é}_ primer paso en la formacisn de la orina. Desde
entonces esta técnica de micropuncidén ha sido un pilar
‘para 715 investigacion en la (fisioleogila renal. Esta
cohg}ste~en la insercidn de una micropipeta en un segmento
~de la- nefrona y la extraccién de liquidos - ira su

 ané1isis. - asimismo, 'para medir presiones, perfundir
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tibulos’ 'y xeanzar otras | manipulaciones en nefronas
alsladas in: sxtu.. G ) :

: Rec;entemente. se.ha desarrollado una tecnxca 'para' -
perfund:.r segmentos alslados de una sola nefrona in - vu:r:o,
haciendo pos.l.bles muchos estudlos que previamente sdlo se

podi'an ha'cez: con micropuncxon. / Esta técnica sélo @S e

: aphcable a las® nefronas cortlcales superhcu)les ya . que...

pueden observarse a traves de ‘la” superficie . del: rinon._'-;‘_

Por 10 que "ha- s.tdo uno de’ los principales: obtaculos para
estudzar las = estructuras medulares ~‘asi. .
hPterogene:.dad Euncmnal de las nefronas.

‘1.2.1. .‘:V,biete;rih,irié:nti:ek_s:'_eﬁ la ultrafiltraéién;’gl_ofnerbi IR

‘La FG depende de la -presidn neta de _filtfaéién«('PNf“)',_k"
qiui: ‘corresponde a la. .suma al(jebraica 'de ‘las .presiones
hldrostatxcas Yy CO101dosm0LLcas actuando a traves de los‘

Lilcas
presién hidrostdtica. del capilar glomerular (PCG) y‘la_

=Las Euerzas “que inducen . la f11trac1on son, ‘la

presidn oncética en la capsula de Bowman ( CB), mientras
que'l;las fuerzas que se oponen son la presidn hidrostatica
en la cdpsula de Bowman (PCB) y la presidn oncdtica en el
éépilar glomerular ({ CG), producida por las proteinas
piasma’iucas. Debido a que el filtrado glomerular es casi
un ultrafiltrado del plasma, la concentracidn de las

proteinas en la cépsula de Bowman es extremadamente baja y
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por lo tanto ATl es igual a TCG (15-17) .- 8in embargo,
I:amb1en la permeabilidad de la pared capzlar (S) al. agua y
el area _de superf;c;e disponible para’ la flltracmn (A) o
son factores importanzes en la FG (13. 14) El producto R

de ‘estos - dos dltimes. factores se,_,, '
.coeficiente de ultrafiltracidn. De acuerdo -con. esto:

Los avances tecnologlcos en micropuncidn, se basan en

‘los estudlos realizados en la cepa de ratas Munich-Wistar.
Esta cepa se caracteriza por poseer glomérules sobre la
superficie cortical renal facilitando la medicién directa
-de la PCG por medio de la aplicacidn de la técnica de
M“servo-null" (18, 19). El sistems basico del servo-
_'nuﬂlrlr se explica claramente en la parte de material ¥
métodos. Con esta técnica se han encontradeo valores de
"PCG de aproximadamente 45 mm Hg (15,20 - 24).

Por’ otra parte, utilizandn =} mdlodo de presidn a
flujo  detenido (stop-ilow) se han cstimado valores mds
bajos y variables de aproximadamentec 35 a 90 mm Hg 9,25)
En esta-técnica se supone que cuandc el flujo de liquido.a
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‘_‘la presmn dentro_del tubulo aumentara y eventualmente
'_alcanzara un"valor “suficiente.
',.flltracion ‘continGie (26}. El,\l{alo
“(PT) -asi nedido,. se_,denqminaf.p_:fés‘i'éh de
':t'.pres.ton' édn fldjo 'detenido'. .

oncouga { T A) no “aumentard: a’ “lat largo del capllar'@_

'glomerular y por  lo- tanto,’ la'f.lltrac.lon habra 51do'l-'

-prevenida. De esta forma_la pres.l.on hldraulica dentro del

_glomerulo se calcula 1nd1rectamente sumando 1a pres.ton del:ir o

stop-flow (PT) y fa pres.lon gncotxca intracapilar ('IT'C_G),‘:
que al iqualarse -al  valor . de PCG' la  fuerza" neta
favoreciendo la filtracidn se reducird a cero, Y por’ lo
tanto, se asume gue -la presidn .oncotica intracapilar - es
equivalente a T A {19, 25, 27}. '

Tomando en cuenta .la medicién directa de la PCG - junto
con las mediciones de las otras presiones para 1la
estimacidon indirecta de la. misma, es posible evaluar 1a
presidn neta de ultrafiltracidn en funcidn de la distancia
a lo largo de la red capilar glomerular. El valor de PCG
se- estima que es la fniéma en los extremos aferente y
eferente, ya que la disminucién de la presién a lo largo
" de la red debido al flujo plasmatico {FP/n} as
extremadamente baja y por lo tanto, AP se mantiene
constante a lo largo del capilar glomerular (Fig. &) (27).
Como se puede observar en la figura 6 el perfil de A no
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" Pynio-de equilibria

PRESION’

mmHg
e
| .
" Longitud de un capilar glomerular
idealizado .
‘FIG. 6 =~  Perfiles de las presiones hidrostdticas y oncoti

ca a lo largo de un capilar glomerular idealiza-
do. a) Gradiente de¢ presidn hidrostatica transca
pilar P= PCG-PCB; b) Gradiente de presidn on-
cbtica transcapilar AT = i cG-“If CB; c) PNF=Pre
5idén neta de filtracidn. (Ref. 27). .
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se comporta de una manera lineal. Esto se debe a que en
el extremo aferente, es mds rapida la filtracién y por lo-

tanto C y 7 aumentardn tambié&n rapidamente.

Debido a que T  slo puede ser calculada en sus
.extremos aferente y eferente no se ha podido describir una
curva completa de A'If , Yy por lo tanto su comportamiento
en--la figura 6 puede ser uno de tantos perfiles posibles y
no se puede asegurar un solo valor para PNF. Por ésta
razon, sdlo se puede tomar un valor maximo de PNF cuando
se asume gue AT’ aumenta de una manera lineal a lo largo
del capilar -glomerular (curva punteada) y que sblo es
igual a AP en el extremo mids eferente y PNF dependerd del
sitio de partida de la verdadera curva de A y el sitio
eéxacto ‘en el cual el equilibrio de filtracidn es alcanzado
a lo largo del capilar glomerular.

1.2.3. Diferencia de la presidn oncdtica transcapilar.

_',"Las ,r.nediciones. de la concentracién de protelinas
totj.'alesb (C). en el extremo aferente (CA) y eferente (CE),
revelan gque C aumenta conforme se incrementa el £flujeo
sanguineo a lo largo de la red capilar, y esto es una
consecucncia del hecho de que el ultrafiltrado estd casi
libre de proteinas. Los valores calculados en condiciones
normales para la CA y la CE son de 5-6 gt y 8-9 gt
respectivamente (27). La presibén oncética calculada a
partir de la CA y de la CE por medio de una ecuacién
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.matematica, _aumenta de aproximadamente 15 a 20 mm Hg en el
“extrema aferente (7 A) a 35 o 40 mm Hg en al eferente -
o EY 28). En vista de que la PCG es relativamente
constante y por lo tanto de AP a lo largo del glomérulo,
~la BNF. diéminuye-de un valor de mds o menos 13-24 mm Hg al
iﬁicio,'d'gl -glomérulo hasta casi cero al final del mismo
: (F.lg. 6).: Esto es, aumenta a un valor en el extremo
'eferente en el cual se iquala y opone a A P, previniendo
. as:. la. filtracuon. ‘La equivalencia de APy AT se
. denomlna "equ:lllbrlo de  presiéon de filtracidn” (Fig.
6)(27). Este
1940 (29)

@:é,\térm’ino fue introducidé por Smith .y col. en

efic enrt:‘eb de:,rulrtréfiltzja‘ci:ﬁ‘n

ado “también que
uando el fll.IJO aumenta'
'No obstante, ‘aungue existe cierta
£ 4e'i=“1c_>s camblos del. FP/n, en

-u‘condlcxones de 1eslon glomerular Drlmarla puede ser menor

"‘de : lp‘* normal (31) . ‘Diversos ' mediadores quimicos
'determman la concentracmn de las cé&lulas del mesangio,
"10 que produce una reduccién del &rea de superficie del
v‘glomerulo ¥ por: lo tanto también en el Kf. Esta reduccidn.
' a su ‘vez: tlende a‘disminuir la FG. :

”1,.2..‘5‘ . - Consecuencias - de ' 1la alteracién’. <.  los-
' determinantes de la FG. = -

e a roximadamente . .
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Los cambxos ‘en-la: FG pueden ocurrir como. resultado de
alteracxones en el Kf; anila PNF.0 en- ambos factores.. Los;

“ﬂcamblos en’la PNF pueden ocurrlr a su'vez. por alteraciones

. “en. ‘el “MA'y/o en el FP/i. " Del mismo moda, los

'acamblos en el Kf pueden ser provocados por alteraciocnes en
"_sus determinantes (§:y=A) (27). En la tabla 1 se resumen-
1as consecuencxas de la alteracién de los determinantes .de.

'jla FG sobre ella mlsma.

R La FG as altamente dependiente del FP/n, va que ambos
‘aumentan  0_ dlsmlnuyen casi - proporc1onalmente. ~Esta
observaCLOn s&- ha probado en inumerables lnvestlgaciones
realizadas utlllzando ‘sustancias -vasodilatadoras
(glucocortlcoldes, glucagon, hormena del crecimiento,.
”dopamlna,. am1noac1dos, etc.)‘”y"vasbconstrictcras (AIT, -
AVP, PTH, Tx).- R : '

Las sustancxas vasodxlatadoras elevan el FP/n que se
f';asocla .con’.una,_ caida’ ‘en. las resxs;encxas,Narteplqlares__
aferente (RA) -y eferente (RE). Este cambio en el Fp/n
provoca  a - su vez que se incrementen la FG/n y por lo tanto
la FG total. De manera opuesta, . las sustancias
vasoconstrictoras disminuyen el FP/n y aumentan la PCG que
se ‘asocia a un incremento en las resistencias pre vy
postglomerulares. Estos cambios a su vez provocan que la
FG y la FG/n también disminuyan.

El. ‘didmetro luminal: de las artericlas de conejo
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DETERMINANTES _  FACTORES PRINCIPALES QUE ‘TIENDEN' A- -
S e CREMENTAR LA MAGNITUD DE LOS DBTERMI-_,
NANTES DIRECTOS.

4 oRET 4 Ssuperficie glomerular ‘debido a la
relajacidén de las células mesan -
giales glomerulares.

+ FG
f PCG ¢ La presidén renal arterial.

¥ RA (dilatacidn aferente).
4 RE (constriccién eferente).

R = 4FG
4 rcB ‘ 4Presidn intratubular debida a la

obstrueccidn del tabulo o del sis-
tema urinario extrarenal.

v FG
E f ’n'CG L 4Presxon oncética del plasma slste
‘ mico.
"#Flujo total de plasma renal.
R = ‘FG

TABLA 1, 'Resumen de'los dctermlnantcs dxrectos de la, PG

'd'c ‘los faCtorc°'que los Lnfluyen.

'i'reversxon de todas las flechas representa la;‘:*'

&jdlsmxnuclon de‘la magnltud de Kf, PCC, PCB ¥

v,'ﬂ’cc
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perf_undidas'con AIij ‘norepinefrina se reducen. de manera. .
ﬂ:impqrtanﬁe (32, 33}, La  estimulacién o la activacidn’
" refleja de_., los’ .nervios renales causan vasoconstriccidn
.,._arité@;o}af,_ originando . .una disminucién del FP/n y- en
‘ c_onsécuéncié una caida de la FG (34, 35}. EL KE también -
“se .redulcé notablemente lo que contribuye a disminuir la
“FG’. 'Se. ha ‘postulado que el Kf disminuye  por la
contraccidon de las células mesangiales glomerulares, vya
q\iq se han encontrade miofilamentos contrictiles en el
interior de estas células (36-39). Estudios recientes han
‘demostrado que el glomérulo posee receptores especificos
pafa un gran nimero de sustancias vasocactivas, e incluso
.por si mismo es capaz de realizar la biosintesis de novo
de varias de ellas {(AMPc, GMPc, PGs y All) en respuesta 2
varios estimulos -hormonales (40, 41%.

1.3., SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDCSTERONA.

»'}:_1 ‘sistema renina-angiotensina-aldosterona {(SRAR) es
“un: compléjo,';hormgpa;__c_le enzimas, proteinas y péptidos que
participan en forma importante en la regulacién ‘de la
presién arterial y el balance de iiquidos y electrolitos
(42, 43). _Este consiste de las enzimas renina, enzima
~convertidora. de angiotensina 1 (ECA} y angiotensinasas; de

los péptidos angiotensina I (AI), angiotensina 11 (AIL) ¥
-'anglo.tensina 111 (AII1)}; de  la globulina alfa 2
(angiotensindgeno}- y  de ' la hormona estercide aldosterorna
(Fig. 7). El SRAR puede .acti'varse principalmente cuando
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ANGIOTENSINOGEND HUMAND

[Asp ARG -VAL-TIR~1LE-HI$-PRO-PHE =I5 - T FU-VAL-Vil “TIR-SER=R}
an-VATL’-‘TlR s‘g__}(—q Rening

ANGIOYENSI‘JA . o
[ASP-ARQ-V‘AL-‘T A= 1L E~RIS-PRO -PRE-HIS-LEL]

‘Aminopeptidosa 4 L mls-LEUﬁ ECa
3 A d
(das -ASP) Anuno!ansmcl ANGIOTENSINA 1)

R-1LE E-HIS-LEU] [ASF-ARG-VAL-TIR-ILF-HS~PRO-PHE]
[A_?B‘J Aminopaptidasa A

{ j_NG_l_OTEN 1A 111 [
MARG-VAL-T E= HIS-PROPIEN—-

Dipeptidilamino peptidosas - . Carboxipaplidasas
Endopaptidosas Aminopeptidusos

emr e e W
(FRAGMER TO'S INAETIVOS

FIG. 7 - Bioquimica del sistema Rcyum-nngxoLelmlm—Mdoa.tc:ona.
- {Ref, 145).
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el volumen circulante y/o la concentracidén de sodio en el
tibulo distal disminuyen de manera importante, provocando
una caida en la presidn arterial. Este reflujo es
detectado por las células granulares del AYG, que
responden liberandc hacia la sangre la hormona renina. En
la sangre, la renina actia sobre el sustrato
angiotensindgenc (sintetizado principalmente en el
higado), para producir el decapéptido AI contenido en el
extremo amino del sustrato. Este tiene poca © nula
actividad bioldgica y es transformado al octapéptido AII
por la accién de la ECA. Esta enzima es una dipeptidil
dipéptido hidrolasa que remueve en un paso los aminodcidos
His-Leu del extremo carboxilo de la AlI. Por otra parte,
la. aminopeptidasa A actila sobre la AII removiendo el dcido
aspdrtico de su extreme amino formando asi el heptapéptido
AIII. La AII y la AIIl interactian con receptores
especificos sobre tejidos blanco, estimulando la
" contraccidn de las células musculares lisas vasculares Yy
‘la secrecidn de aldosterona en la zona glomerulosa
localizada en la corteza suprarrenal. La aldosterona a su
vez estimula la reabsorcion de sodio y agua en el thbuloe
distal y en los conductos colectores reestableciendo el
volumen circulante y la presidn arterial sistémica (Fig.
7) {44, 45). Finalmente las angiotensinasas son un grupo
de enzimas hidroliticas (aminopeptidasas, endopeptidasas y
carboxipeptidasas} que degradan a las angioten‘sinasas en
sus corréspondientes aminodcidos (F: . 7). La
concentracidon plasmatica de renina estd regulada por una

1
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multitud de factores (46).
1.3.1. . Renina.

La renina es producida en las cé&lulas musculares lisas
modificadas (principalmente con hiperplasia) de la AR del
'glomérulo renal denominadas cé&lulas yuxtaglomerulares
(47). En estas c¢élulas la renina es almacenada en
granulos intracelulares de los cuales es liberada por
medio de un proceso de degranulacidn que ocurre cuando los
gridnulos de renina se fusionan a la membrana celular vy
vacian su contenido al torrente sanguineo. Sin embargo,
antes de gue esto suceda, la renina pasa a través de una
serie de procesos moleculares (Fig. 8) (48, 49).
Inicialmente, &sta es sintetizada como una preproteina,
cuyo fragmento pre es rapidamente removido por el reticulo
endoplasmico liberando la prorrenina. Esta, a su vez es
almacenada en los granulos, en donde sufre una maduracidn
y activacidén por ruptura proteolitica y glucosilacién a

renina (50, 51).

Los principales mecanismos fisioldgicos que regulan-la
secrecién de renina en el rifién son: a) por medio de un
barorreceptor intrarrenal que responde a cambios ‘en 1a
presidn sanguinea; b) por la concentracidn de  sodio (I;u_e.

pasa por el segmento del tibulo distal a nivel ‘de. la

micula densa; c) por el sistema nervioso simpitico vy las
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NUCLEO: =

L, Reticulo ®
Endoplasmico.

Aparato de:,
Golgi V.,

L

FIG. 8 <. 'l’;sq\ieina ‘de”1a: biosintesis y secrecién de la
*: hormona- renina. ‘We=Membrana Celular.
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;sintetlzado en el rxnon y en el cgrebror (54) . . Los

;estrogenos, los glucocortlcoxde;, la.insulina, las PGs, "la
AIL .y’ j_la, b.l.nefr,ec_tomx‘a,r estlmula‘n la ‘secrecién -de_
angmten_s;.nég'cno', m_ientras' . gue la tiroi_djectomia 3 la
‘adrenalectomia la disminuyen. {53.- 57), BENI S .

1.3.3.. ‘Enzima convert-;_idora de angiotensina I.

La ECA aparece c.:ram:e la cxferencxacxon temprana ‘,ie,l
r.ubulo ptox;mal ¥y en el endoteiio de “los CCs de los
“estadios mis temprannos de 1z diferenciacién del rifon
(58)..‘ Esta.énzima es una meza.ocproteina que es inrtibida

;con 'EDTA y~ es dependiente ¢e cloruros. Se encuentra
pr_esénte en casi todos los Brzznos y liquidos corszorales
de los mamiferos (48, 58, 3%}, Se han desarrollado
inhibidores especificos y potenies de esta enzimaz en base"
4" sus propiedades y @ecanismcs de accibén (60).. _ Estos
agentes actlan suprimiendo la respuesta vasopreso: de .{\III

o revirtiendo la hipertensidn experimental dependien<e de
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: _jenirié (61, 62). " Uno de los inhibidores mis utillzados en

o Vl'os,' humanos_ en el ‘campo de 1la 1nvestlgacion,r ‘,35, el

‘-captopn.l. -Pruebas clinicas han ~demostrado que lra_'
administracion oral de captopril produce una disminucidn
e“r‘ir_la presion sanguinea, la cual generalmente se asocia a
una caida de 1la concentracidn de AII y aldosterona
plasmatica (Fig. 9) (60 - 64). Sin embargo, ‘el captopril
no- tiene 38lo este mecanismo de accibn, ya que también
‘est:imula -la  bilosintesis de PGE2 gque tiene accidn
vasodilatadora {(Fig. 9).{63).

Ng y Vane (64) observaron'que la AI se convertia en
’AII durante su .paso a través de la cuculacion pulmonar.
VEstudx.os postermres mostraron que’ la ECA es un componente
‘del endote11o vascular, 1ocal.lz.ado “a . nivel -de la
'superflcle luminal de ‘la membrana plasmatlca, facilitando
Cla con{v»ers:.on‘de AT a AII (_6757 ~i67)

VI, ﬂﬁéiﬁté7581na I,

La - AII es uno de los reguladores de la excrecidn de
sodic mAs poderosos del cuerpo, gque opera a travds de
mecanismos extrarenales, tales como la estimulacién de la
secrecién de aldosterona, asi como tambi&n por medio de
mecanismos intrarenales. Muchas evidencias sugieren que
las acciones intrarenales de la AIIl son cuantitativamente
mds importantes que los cambios en la secrecién de
aldosterona en la regulacidn del balance de Na y de la
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pres.lon arterial - (68): ‘La v AIL 'a'", concentrac.l.ones B
fxsxologlcas aumenta 18 reabsorcmn tubular proximal.: Sin
embargo,: se requxeren de’ mas estudlos para determinar :si
la AIX tamblen txene un' efecto 1mportante sobre segmentos*
. La

tubulares dxstales._: AII tamblen " produce una

»7 vasoconstrlccxon espec;flca c-de la ‘A'E, tendiendo Ta
:.mcrementar ‘la reabsorc:.on de - sodi'o al alterarse las
fuerzas fisicas de .los CP (Fig. 10} (32, 66].  La AIL
puede " Ancluso ﬁisminuir ia _excrecibn - de " sodio e
ifncrementar ‘st capacidad  para concentrar -la 'o:in'a‘ al -
;re.ducifse ‘el Iflu’jé _'sanguineo de’ la médula renal. La
;reéulaéién de la excrecidn de Na por medio de la hII_'esté
‘estrechamente ligada con el control de la presidn arverial
Cy :la .homeostésis del volumen a través de un mecanismo
:"na.t'rlurético (67). Bajo muchas condiciones fisioldgicas,

. .tales como cambios en la ingesta de Na, la AII nultiplica

-la - efectividad del mecanismo. natriurético para -prevenir”™

'”lé's'"fildct"ua'clones en el volumen del liquido corporal y en
la presidn arterial. En aguellas circunstancias asociadas
con- una depresidén circulatoria, tales como la caida en‘ la
funcidn cardiaca, reducciones en la presidn sanguinea y
aumento:. en los niveles de AII causan retencidn de sodio
hasta  gue la' presidén arterial es restaurada & condiciones
normales, Sin embargo, en condiciones fisiopatoldgicas en
las cuales la AIl se eleva anormalmente, un incremento.en:
"la presidn arterial (hipertensién) es requerida por ‘el
~rifién para "escapar" ‘a las potentes aqciones‘a

antinatriuréticas de la AII y regresar la ‘excrecidn dei Na . -
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a'la via normal “del mecanismo na‘triur.éj;ico‘-'(f‘flg. ©10). (66) ¢

1a AII ejerce mult:.ples Lnﬁluencxas ";o'br'e
: “través: -dei suS._ efectos en.

‘En ’resuméi\,

1 uras vasculires glomerulares y: tubulares
—manera sus propledades vasoconstrlctoras pueden mﬁluxr en‘.” .
Cla FG® por medio de: 1) la alteraclon del Elujo“sanguln_eog. e
renal;por un cambio ‘en las RA Y RE 2) camh ando el‘AP’y
3) alterando el Kf (68, 69). 'I‘ambl.eﬂ 1a AII' actuan
1nd1rectamente a través de la modulac1on de la aldosterona'

por "la ‘hormona adrenal que estimula la reabsorcxon tubulars_‘;‘f” =
dxstal (68, 69). ! ; : :

Se han observado dlversos efectos de: la AII en el “
B cerebto. El-primer-.grupo -de acciones sugiere que. 1a' :
-es una  hormona reguladora de la hxpovolemxa . ‘
acciones. centrales 'y periféricas de la AII pueden ser n
algunos casos = completamente Lndependlentes, T pero‘r'
- Lconduc;endo hacia 1la mxsma meta de manténer: la homeostasms;':iy.‘
_'del ‘fluido corporal. El segundo efecto de "la-AT
regulacién ciclica de las hormonas reproductoras Y de 1a--: :
pituitaria. La tercera funcifén es como. un neqrotransmisqr: :
cjue ‘interactia con las catecoiaminas, serotoniha Y o::"os;-
péptidos (70). Datos expenmentales in v:.vo e-in vitro

han comprobado ‘que las PGs vasodilatadoras antagonlzan las
acciones intrarrenales ‘(vasculares 'y glomerulares) de 1a”
ALL (71)- L : ' T
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se caracterlza prlnc1pa‘ﬂente‘ﬁo' la aparicidn
(concentrac10n de prote;nas _uriharias
) .3  g/dia), hipoalbumlnemia' ‘(baja
concen rac én de albGmina plasmitica), edemé"(traﬁsudacién
i 'ilq‘ dé a los espac;os intersticiales de los te;xdos) e
h1P8r11pldEmla (alta concentracidn de lipidos plasmiticos)
'_(72).--51 términc “"sindrome nefréticoyprimario" se utiliza
como un término colectivo para describir el cuadro clinico
de la ‘enfermedad, siempre y cuando no ex:ista alguna causa
aparente para su desarrollo. El sindrome nefrdtico de
cambios minimos (SNCM), la glomerulonsfritis mesangial

. proliferativa, la esclerosis glomerular focal, 1la

esclerosis glomerular &ifusa, la glomerulonefritis
membranosa, la glomerulonefritis mesangiocapilar 'y la

glomerulonefritis proliferativa endocapilar, son algunas.

entidades clinicas ~primarias idiopaticas, ~ya  que  son I

provocadas por una causa desconocida, Sin embargo, -estas
entidades -también pueden evocar al SN. :

Esta clasificacidn de enfermedades primarias se basa
en .los estudios morfopateldgicos realizados a partic ‘de

las biopsias tomadas de los pacientes. - La-gran variedad. .-

de los patrones de la enfermedad, dependc en parte .de las
situvaciones geogrifica y socioecondmica €n - la que Cel
individuo se desenvuelve (73, 74). '
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Para . élﬂ‘fpropésiﬁo del presente “trabajo, -sélo
detallar&. 105 aspectos mas relevantes gque se- refieren al
sNeM, H : i e

Aébééﬁ&s:ciihxcbé—y ééiopafblégicq;. : ,j':

_ Existen varios: ‘sinSnimos “‘del ‘SNCﬁ::comb: ‘nefrosis
i,;ippidé,-‘ sindrome - nefrdtico idioééticé, ‘inféﬁ&il o
f[_sensiblé a esteroldes (75, 76).- La predominancia de. las
.g”diférentes enfermedades renales gue causan el SNCM esté
: muy. relacionade con la edad y el sexo, - ya- que
. aproximadamente el 80% de los casos 3on ‘infantes
principalmente del sexo masculino y sélo ‘un. 20% 'son
pacientes adultos mostrando la misma  incidencia en ambos
sexos (77). La lesidn puede aparecer en el primer afio de
-vida, pero es mas comiin después de esta edad;-ﬁéniendo un
pico de incidencia al tercer - afic de vida f77). La
. caracteristica clinica primaria abarente y- por la cual los

pacientes acuden al servicio médico, es la formacidn de

edema en las piernas y en. la regidn - sacray = Conforme™ =77

W évanza la enfermedad el edema se difunde a los parpados y_
;1 resto de la cara., Ademas del edema, el paciente puede -
presentar dolor de cabeza, irritabilidad, malestar, fatiga
"y depresién. Por otra parte, el desarrollo de célulitis,
peritonitis ' o neumonia pueden ser las :-ﬁrimeras ;
‘indicaciones de un SN severo. ’ ‘ BT

- El edema puede ‘revertir el patrén de coloracién de la’
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llgula de 1as unas, tanto de los ples como de las manos, a
rosa. _eﬁv>vez' de ‘blanco.va El' . paciente .también puede

‘presentar hernlés umblllcales e  inguinales espéciélmente
cuando: exxste gran “cantidad'-de’ ascitis (acumulacidn de
l;qu;do en la; cavidad perltcneal) por un periddo de tiempo
rolongado.‘: La. preSLOn sanguinea tipicamente es normal,

'aunque se ha regxstrado un-cierto porcentaje de incidencia

- qon preSlOn s;stol;ca y diastdlica elevada en algunocs
nifios (78) ‘En pacxentes adultos con SNCM son mias
frecuentes los>casos de hipertensidn (79).

Auﬁqhe la etiologia exacta del SN sigue sin
gonocetse; las ‘miltiples hipdtesis ‘emitidas- hasta. ahora
" parecen -tener una - intensa confluencia en el térreno
inmunocalérgico .. asociado.. ~o.con ‘mecanismos ;dé
hipersensibilidad, sobre todo a 'polen, allmentos, virqs,‘
téxicos, etc. (80 - 84) I A L

1.4.2. Aspectos morfolégicos.

El  términoc de "camblos' miﬁimo$", sugiere que iz
estructura glomérula;r“es “normal "o esta’ minimamenﬁe
alterada. * . Opticamente  pueden’' cbservarse grades muy
discretoskdE‘ﬁipetcélularidad mesdngial o de. engrosamiento
del’ mesangib;kpéro'ambés cambios - son siempre de dificil
valoracién. _,lLagf alteraciones tubulares consisten en el
hallazgo- de acumulaciones. de material protéaico o lividico
enfla:lu?_tubulér} es frecuente el edema intersticial, pero
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sin- sxgnos de - lesiones .

1nmunofluore5cencxa (85-'87).7

La ‘ultraestructura mﬁesﬁfé" u { ]
‘electrodensos en. la MBG y an’-espeso ﬂad‘“de la

lamina ~  densa ~ normal. o Lastﬁ‘unxcas‘ﬁ aiﬁérécioﬁesf
significativas radican, ‘enla’ fusxon “de “los “podocites,
acompafiada de alteraciones en el c1toplasma de estas
células epiteliales visceraleé. como po; . ejemplo, la
presencia de numerosas vacuolas  y' la ' formacién  de

seudomicrovellosidades {87).
1.4.3. Fisiopatologla.

La caracteristica  clinica central del SN es la
presencia de edema,. Sin embargo, el mecanismo responsable
de su formacidn no se ha caracterizado completamente. La
explicacién'clésica'de'la'formécién del edemase -basa‘ en -
un - aumento de. la perméabilidad en los capilares”
glomerulares  para las: proteinas plasmiticas. La
albuminuria resultante conduce a una hipoalbuminemia vy por'
lo tanto, a wuna  caida en la presidn oncodtica. El

subsecuente desbalance en las fuerzas: de Starling, -

producen una transudacién de liquido - del espacio
intravascular al intersticial provocando disminucidén del
volumen circulante. La hipoalbuminemia resultante activa
sensores de volumen y baroreceptores a través de distintos
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mecanlsmos hemodmamzcos Y neurohumorales que dan lugat: 'a

De“acuerdo~ con

del edema deberia ests sxempre asoc:.ada ‘a’. la d:.snunucion'

de los “volimenes - plasmatlco y

_maniobras- que elevan’ e- volumen plasmatlco a lornormal en_;:"

_pacientes edematosos 'con~ SN,NV deberlan ) 1nduc1r una

respuesta’ natrluretlc - 8in L embargo,«‘. en

estudios cllnxcos no se ha pod1d0 demostrar ‘esta relacxon""

{89).

En muchas c1rcun5\:anclas tanto en humanos .como 'e_n
ahima}es de exper'mentaCLOn, la presencia de
h‘ipoélbu'minemia no se acompafia de edema, lo cual sﬁgier'e
la participacién ée  otro factor ademds de la
hipoélburﬁinemia en la retencidén de sodio que acompaiia al
SN (89, 90). Para exdlicar mejor estos aspectos, se ha
propuesto una hxpor.es en la cual la retencién de sodio

es prlmana a la Eorz:izién dei ecdema {Fig. 12) (91). En

esta hipdtesis, por un lado, la retencidn de sodio induce ..

a un incremento ern la presifén hidrostatica capilar
promoviendo movimientc e fluido intravascular al espacio
intersticial desarrollande el edema. Por otro lado,. el

aumento en la filtraz:iAn Ae las rroareinae plasmaticas,

origina la hipoalbuminemia, la cual a su vez disminuye la -

presién oncdtica del piasma que de la misma forma fucilita

el movimiento de .Iigquido al espacio - intersticial
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+ Pemeabllidad glomerular
a la albunnna

] - ‘Albuminaria
" Hipoalbuminemia

L

W Presidn oncética
plasmitica

Transudacidn . transcapilar . S
del agua plasmitica. __ {EDEMA

4' Volumen plasmitico

Retencidén de sodio renal

FIG.. 11 - ‘reoria cldsica de la formacidn del edema y la
’ retencién de sodio en el SN, a partir de un
aumento de la permeabilidad glomerular para la

albimina. (Ref. 88).
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[ENEERMEDAD GLOMERULAR]

4 Filtracion de 1 Retencifn de sodio
Bfgsnatlcas m‘jl
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<
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- . - Expansion de volumen
! gﬁgﬁgﬁ 3,'? Almn'%nuria plasmitico
a ina .
;
\‘ ‘{/
. R 4 Presion hidrostatica
Iumalbl.rmncma capilar
3 Presion onodtica /
plasmitica Vv
N pd
: /s
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[%
Movimiento de agua del espacio
intravascular al intersticial

@i@ ,‘_‘; o

FIG. 12 - Mecanismo de formacion del edama en el SN por una retencién
de sodio primaria y la contribucion de la hipoalbuminemia
promvicendo el mavimiento de agua del espacio intravasculac -

al intersticial. (Ref. 91).



39

~contribuyendo” asi -a la: formacidn -del edema... . Se  ha-:
‘encantradoe ' que la T del iiquido intersticial . cae
paralelamente con la T del plasma.conforme se desarrclla
:la . hipoalbuminemia, induciendo gue el flujo neto se
mantenga’ en el rango normal évitando_relr desarrollo del
edema. - Esto explicaria po;r qué -el edema no se forma a
pesar de la se\'/era hipoalbuminemia. La disminucidn de la
A intersticial se c¢ree que es ocasionada por un aumento
en el‘flujo linfatico, el cual regresa las préteinas -
“iniciales al compartimiento vascular (92).

,';,,Du_ranl:e mucho tiempo se considerd al SRAA como el
mecanismo antinatriur@tico responsable de la retencidn de
‘sodio Yy 'agua en el SN. Sin embargo, $e ha observado que
muchos pacientes nefrdticos, tienen volimenes plasmiticos
normales. o elevados, presién sanguinea normal o elevada -y

concentraciones plasmiticas de renina y aldostercna

normales o bajas (93, 94). Varios autores han sugerido
‘que parece haber un mecanismo intrarrenal que induce a la’
retencién de sodio y agua (95 - 99), lo cudl ha dadc-
fuertes argumentos en favor de la hipotesis de que existe
upa retencién de sodio primaria’ a la aparicidn del edema,
ademds de que. pueden existir otros mecanismos mas (Fig.
13). Pedraza Chaverri y Col. (100), valoraron el papel
del 'SRAR en el SN experimental inducido con ANP>y su
relacién con la excrecidn de sodio, y encontraron que la
‘retencidn de sodioc aparece en una etapa terﬁpraﬁa, ya que
.:la excrecién urinaria de sodio disminuyd a partir del dia:
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_FIG. 13-

para - explicar

Mecanismd de [ormacida- del edema y la retencidn de sodio
las diferencias de

volumen, presidn,

concentracion de aldosterona y renina en el SN,



2 contlnuando hasta el d.l.a 7 despues de la 1nducc1on del'
SN. .'La ‘secrecién’ de’ renlna aumento a. pax:t.lr del dla 5 y
la- protemurla aparecxo en el dxa [ cuando el arumal va

" @staba reteniendo sodio activamente.  La actividad de la

ECA 'y la concentracidn plasmatica . de  -aldostercna
aumentaron el dia 1. Debido a estos resultados, los
autores.  concluyeron gque la retencién de. Na en  éste
modelo, es independiente de la secrecién de renina ({Fig.
14). Por otra parte, Ichikawa (101} con su modelo de
proteinuria unilateral en ratas con SN observd, que la
proteinuria y  la retencidén de Na se manifestaron sdlo. en
el rifon perfundido con ANP, - concluyendo -asi que eran
medlados por: factores intrarrenales.

- " En. este eéqu'ema ios factores fisi‘cos en losk-.CP son
una 4'éxbepci6n, ya gue a pesar.de que ‘la FF '.aumenta,"'la-
hipoalbﬁmihem'ia periférica origina wuna - caida ~en la
presidn oncdtica capilar peutubular Y. larreabsorcxon
,p].jcxlmal de. sal.se' :inhibe’ asi, la retencum de SOd.lO
:'fesulta - primordialmente de . un - incremento. en la
‘reabsorcidn tubular dist;al. Este esguema podria explicar
el -aumento o disminucidn en el volumen circulante, la

l,J:tasmn sangu1nea, renina y aldosterona (102).

Se cree que’ los fact.ore intrarrenales. responsables
de’la retencidn -de -sodié puede estar relacionada & una
caida en la tasa de FG o a un aumento en la’ reabsofcién_
tubular dis;al {1010, Por otra parte, la Fusidn. de
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podoi:_it;os tamblen jéé' " ha ‘cons1derado‘ como Vu'n factor_

dlspomble

“importante < ‘al Teducir - -el .

para 1a-
filt:aciér}"(l'p; < 106)% S

e i munofluorescenc:.a":

Los estudlos h'4
&n en el metabollsmo'r' s

pgro si; han

de : estos

E flsidpé'tolégia de la hiperli'pi't'iemila,i

“han” sugerldo que se - debe & una“‘
: "dxsmlnucn.oh del catabolxsmo ‘de las 11poprote1nas y-a un_
'-"'f—aumento en la "sintesis hepat:ca de. lipoproteinas de muy
baja densuiad {110).  El defecto puede ser el resultado de >
;una perd1da urlnana de moléculas cargadas. negatlvamente,

-'que' transportan las - de heparan sulfato .y ~un J.mportante,
cofactor para lxpoprotexnas de baja densxdad : ;

1.4,4, Sindrome nefrdtico experimental.

Para estudiar el SN se han dxsenado varios - modelos
experlmentales que consisten -en la myecc:.on'de'suero?
antirifién ' -de rata (111, 112), - de aminonucledsido. -de’ -
puromicihé (ANP): 1113, 114), de adr.lamlc.ma (ADR) (115) .r"
Bé daﬁnomiciné" (118). Al ‘SN experlmental mducudo por ANP(:
. se- le ha dado mucha . meortancxa ya que es muy sxlear al
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. SNCM. encontrado en los humanos (113, 114). Si bien, el
"."néca_hi_"smo_ ‘por medio del cual el ANP ‘produce -el dafe renal
_.n6 “se "ha elucidado totalmente, se  ha observado con el uso -
'dé éolroranrt.és'. "catiénicos" una disminucién en las cargas
. ﬁe'g.atz';v'a\s de la pared capilar glomerular (117). Esto
"podria permitir el paso de moléculas negativas como la
alﬁﬁmina y otras proteinas y producir albceminuria (118,
"1197)‘. Otros autores han propuesto que existe una lesidn de -
las células epiteliales ocasionando 1la pérdida de los
podocitos y la aparicidn de defectos focales en la cubierta
epitelial de la MBG (119, 120). Tambi&n se han
identificado defectos selectivos, tanto de carga como de

tamainc (121 - 124). Kerjaschki y col. (123} encontraron
“‘una glucosilacidn defectuosa en una sialoproteina
glomerular llamada ‘“podocalixina”, gque ‘juscificaria el

defecto selectivo de carga de la barrera de Iiltracidn.

También se ha estudiadeo el papel de los radicales

« .libres-de oxigeno.-sobre el daiia renal por ANP, ya que. estos.

“pueden inducir diferentes danos a rivel _‘ celular,
“principalmente peroxidacidn de liguidos ¥ cafo de la MBG
(126, 127). burante el metabolismo del ANP, se liberan
‘hipoxantina gque al ser degradada por la enzima xantina
oxidasa, génera el ion superdoxido, el cual a su vez produce
la lesidn renal (Fig. 15) (126, 127). - :
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ANP
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Xantina oxidasa
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I _ 3
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FIG. 1% - Prodw:cidn do radicales libres de oxigens que producen el
daiio remal en el SN experimental, a partir de la
" degradacion del ANP por medio de la enzima Xantina-

oxidasa.
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II - OBJETIVOS

Estudxos de micropuncién han revelado en el sx.ndrome
nefrot:.co experimental = 1nduc1do por la Jnyecc:mn
.subcutdnea :de = aminonucledsido de puromicina que la
f:.lt:rac:.on glomerula: total "y por nefrona estén
fdlsmmuxdas debxdo a la caida "del flujo -plasmatico .por
nefrona prm:_:xpalmente del coeficiente de ul:rafxltracmn,
‘mientras - ‘que el gradiente de  presidn hidrostatica
-transcapildr 'y la presion capilar .glomerular - estén
elevadas significativamente. Sin embargo, no se ha podido
‘determinar = hasta = que . punto ~ estos cambios - en .la
hemodindmica glomerular pueden repercutir en. la retencidn.

‘de “sodio.  Por lo tanto, com el fin de déterminar’ las: "’

causas que inducen la retencidén de sodid. antes’'de-7la3-

-aparicién de la proteinuria, | este. estudio, pretende
caracterizar los cambios que sufren.-los determinahteé'de
la filtracién glomerular en ratas con: smdrome nefrotu:o

,' 1nduc1do con ANP. T e S R

La ‘angiotensina. 11 es un potgnte vasoconstrictor. que
" juega - un 'papel muy importante en la. regulvaé‘ién' de la
presidn arterjal y ‘el balance de los electrolitos por
medio de varigs mecanismos extra e intrarrenales, ademds -
tiene efectos sobre ‘la hemodinamica gleomerular '  pues
‘produce una vasoconstriccién * predominantemente de la
arteriola eferente 'y de las células mesangiales. = Estos
efectos. dan ' lugar 'a ‘un “aumento  de  la presidn
intraglomerular” 'y "drisminucién del coeficiente .de
ultrafiltrac_iéﬁ. .. para :Vg_lorgf éu participacién en este
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modelo fii"-f' ‘, 31 ’ __] : efrotlco sobre'

.se

COnvertldora

e angloten51na llamado captoprll.

Para .establecer: s lai caida. en el coefiéien;e de-

ulttaf;lttacxcn se: - debe a ‘cambios . estructurales o
func10nales se UtlllZO la ‘infusidn de plasma hiperoncdtico
que es una man1obra vasodllatadora que produce relajacion
mesan91a1 e 1nduce a - Su.vez aumento’ del area disponible
para ' la f11trac1on y por lo tanto, también aumento de la

filtracién glomerular.

los‘i'
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III - ° MATERIAL Y METODOS

©3.1.  PROTOCOLO EXPERIMENTAL

rEn, este. estudio seutllizaron ,22‘:ratéé -macho” de’’la
éepa Wistar ‘con .un peso entre 1:‘50 y:250 g. Para el grupo
control se . separaron 8. rat{as_,,__las ¢uales se mantuvieron
‘bajo régimen diettico con acceso al ag'ua ad libitum. En
“14 ‘ratas se indujo SN, "por_ medio ‘de la inyeccidn
subgcutanea de ANP (6 - dimetilamino - 9 - <3'-amino - 3'-
dioxiribosil> purina), en una dosis de 15 mg por cada 100
g de peso corporal (Gpo SN). A 3 de estas ratas se les
administrd captopril (SQUIBB, México, D. F.,) con una
dosificacién de 1.5 g/L tres dias antes y tres dias
después de la induccién del SN (Gpeo SN/IEC), y a 6 se les
infundidé plasma hiperoncdtico al 15% (1 ml/l00 g} 45 min
antes de la micropuncidn {(Gpo SN/PHO). Las 5 ratas
restantes se usaron como controles de! grupo nefrdtico.
Al tercer dia de la induccidén del SN, las ratas fueron

preparadas para los estudios de micropuncidn.
3.2, ESTUDIOS DE M.ICR_OPUNC‘IVON._
3.2.1. 'Preparacién"qui'i;ﬁrgica. .

‘Despu’és de 24 h dé_=§yund, -las-‘ratas se anestesiarcn
con inaét;in "('Byk_"G‘unl'c.i.en:;:Koﬂstanz. ‘Maxico, D. 'F.) a unz
dosis- . de ‘7]‘.00 " Tg/Kg - de’ peso  corporal .por via
intraperitoneal - {128). . Con un’ tubo de polieti’ -no P-
250 - se canuld la : traquea; miehtras qu'e las * venas
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En rxnon se sepax:o de la: glandula suprarenal y de la

grasa penrenal, a cont:.nuac:.on 1a rata SE CDlQCO ean_ una

mesa termoregulada que rnam:uvc la temperatura del arumal'.
entre 36 vy 37 sC. (Fig. 16A y 17}, . EL. rifon se suspendid
eﬁ una cépsula de lucita de tal formé que conservara su
posicién normal, evitando comprimir el uretero y el
pediculo renal (Fig. 163). Se deéosité una capa de fluido
eldstico (Xantopren de Bayer. .~ México, D. F.) en la
periferia del rifidn para sellar el espacio entre éste y
la capsula de lucita y de. esta forma mantener cubierto el
rifién con solucidn Ringer el Tresto del experimento (Fig.
16C).. Se perfundid 1 ml de plasme por 100 g de peso a una
velocidad de 11.64 ml/h para sustituir la pérdida de
volumen durante la cirugia., La superficie del riddn se.
-iluminé-'conuna” fiente de luz intensa conducida por una
'fibfa optica con punta de cuarzo gue evitd la transmisién
:-':_derl Ecél’of;f esta luz permitié visualizar claramente ‘los
'v‘,_'_'ti‘:-bdloégy"‘capilares de 1las nefronas localizadas en la
'6or£eza" renal con  un  microscoplo estereoscdpico Leitz
- (F‘lg. 17) ‘

FUERT un tubo de polietilenc Eppendorf se extrajo una’-.
muestx:a de .- sangre de 400 P‘l como blanco a traves de una"',‘
,arterla femoral y se reemplazd con sangre de una rata
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() S e )]

FIG. 16 - Separacidn del téjidb perirenal" para. ,__','la »_. _
exposicidn ‘del rifdn (A), - colocacidn ,k\'_dre,l',»
rifisn 'en- la cApsula ‘de lucita (B) S

Recubrimiento del contorno delirifién -"‘pai:a_v;

manteneclo cublerto con-solucidon salina (T},

Recoleccidn ~ de _'mdésttasg,'"-dpré\n(‘

micropuncidn (D). {Ref. 19). 7"
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Se inicid una —perfusibn de

1a ,vené"’"‘yugu'léi-. ‘

_{’nfu_s:.on; H_arvard (Infus.ton/w:.thdrawal
Southantick, Mass 01760).

: : RPS?CB) Gould Physiological Pressure
'_—Transdu’cer PVJID . Measurements Sistem. Div. Oxnard,

Z,Instruments, Quj.ncy, Mass). Después de un periodo de 60

—,min” se. 1n1c10 la recocleccidon de orina en tubos de

-poliet;leno con -aceite mineral previamente pesado en
baklal_lza_ analitica (Fig. 1é6D}. El volumen urinaric se
K cali:\ilé_ pbr diferencia de peso de la muestra colectada.
Al _’E'pridclpio y al final de la recoleccidn de orina se .
'obéuﬁé una -muestra de sangre de una arteria femoral. Al
mis}no tiempo, se puncionaron 6 tibulos proximales, y se
colectd el liquido tubular durante 3 min aproximadamente,
“para determinar la - FG/n. También se . puncionaron
-arteriolas superficiales y se ébtuvo una muestra de sangre
a.la cual se le determind la concentracién de proteinas. ’
'Finalmente, se midid la presidn intratubular y capilar por
la técnica descrita en la figura 18. .

3.2.2. . Toma de muestras para micrOpuncién'.-
Se ut.tll.zaron pipetas de v1duo con punta de. 9 a 11‘.

‘f‘ de di&dmetro’ llenas de acelte'mlneral temdo “con’ Sudanr
- Negro  (SIGMA Chemlcal pa .

Mo) para la,'
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FIG. 17 -

Equipo especial para micropuncidn. (1)} mesa de
piedra. (2) microscopio. (3) fucnte de luz.
(4) manipuladores. (5) - bomba de perfusién,
(6) mnss  operativa. (7) " suvjetador de 1la
cdpsula de lucita. {(8) dcpdsito de aceite.

(Ref. 130).



f,;-ot-::t,:e‘nr(::_iér\":de muestras tubulares. Estas pipetas se _fijaroh
‘a‘-}!n”;':lda[:vrtador conectado a una jeringa de 20 ml para
aspirar o inyectar a través de la micropipeta. El’
' a_daétador con la micropipeta se colocd en un manipulador

o Leitz, el cual permitid imprimir movimientos finos a‘ la

micropipeta (Fig. 17). Con estas micropipetas se punciond
la porcién terminal de los tibulos proximales.

Para recolectar el liguido tubular se inyectd una
pequefia cantidad de aceite para bloquear la luz tubular y
permitir el paso libre del liguido tubular al interior de

la  pipeta, durante 3 min, En cada experimento se
obtuvieron 6 muestras de filtrado tubular (Fig. 1BAj
(130}. Posteriormente, con pipetas de 12 a 14 B de

didmetro en la punta y llenas con aceite mineral puro se
puncionaron las AE y se obtuvieron muestras de sangre con
las ~cuales se determindé la concentracidn de proteinas
plasmaticas {(Fig. 1B8B). Los valores obtenidos en sangre
extraida de la arteria femoral se utilizaron para estimar
indirectamente la concentracién de proteinas en la AA, ya
que en el trayecto entre aorta y AA la comparacidn de la

sangre no sufre ninguna modificacidn {131).
3.2.3. Medicién de presibén intratubular y capilar.
Para la medicion de presidn intratubular y capilar se

utilizé un equipo “servo-null" (Mod. 4A Instrument for
physiology San Diego, Ca.}, conectado a un transductor de



FIG.
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(A) o (B)

AE SERVO-NULL

(cy

Representacidn esquemdtica de la manera en que
se efectia la micropuncidén en nefronas
individvales para medir y calcular los diversos
componentes de la hemodindmica glomerular. (A)
Recoleccibébn de muestras tubulares para calcular
la FG/n. (B) Recolecceidn de muestras de la
arteriola eferente para determinar la
concentracidén de proteinas y calcular T vy FF.
(C) Medicidn de la presién tubular con bloqueo
de flujo para calcular la PCG. AE=arteriola
eferente; AMA=arteriola aferente; G=glomérulo;
TP=tiibulo contorneado proximal.
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¥ Transducer PZBID,.'
‘Ca.  93030)
Grass (Mod RPS7C8
V_Grass Medical Instruments, Quiney;’ :Mass.) calibr:

‘presidn  [Gould 'Physioiogidél i‘-‘fe.is:ur
"Gould INC. Measurements. s:.stem ‘Dl.
“una homba de presxon yla. un pollgrafo

50 mm - Hg. Bste equipo detecta- lus en la
'conductlv;dad eléctrica dentro de 1a plpeta de puncidn la
cual’ estd llena de solucidn salma 1 M. Al introducir la
'pipeta en el capilar o en el tibulo ingresa a esta
solucidn relativamente hipoténica, disminuyendo la
conductividad dentro de la pipeta (Fig. 18C y 19) (19}.
Este cambio se detecta por el servo-null el cual activa
una bomba que aumenta la presidn dentro de la pipeta hasta
igualar la presioén con la del capilar o del tibulo, de tal
forma que se recupera la conductividad inicial dentro de
la pipeta. Al mismo tiempo, el transductor va midiendo la
presién que la bomba aplica al sistema para igualarse a
las presiones intracapilar e intratubular vy é&stas se
registran en el poligrafo (Fig. 19) (19}. ’

Para medir la presidn intratubular e intracapilar se
utilizaron pipetas con punta de 6 o de diametro. Para
medir la presidén intratubular con bBbleguee de flujo, se
inyectd dentro del tibula una pequefia cantidad de aceite
con una pipeta aplicando presidn hasta detener el flujo
tubular; en este momento se introdujo la pipeta del servo-
null adyacente al aceite Y registrd la presion
intratubular necesaria para detener el flujo tubular y la
filtracidn glomerular, lo que permitic caleoular
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PIG, 19 - Esquema basico de operacidn del sistema de
presién Servo-Null. a) rifién; b) pipeta; c)
transductor de presién; d) bomba ; e)
amplificador; f} controles de balance; g)

puente eldctrico. (Ref. 19).
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e :pﬁpila:,glomerQLar.

\z m;cropxpetas la

para

Estos capilares se ldvaron
y agua destilada vy

B cxertas 1mpurezas. ~A contxnuac1on los capilares se
estlraronujen-j pn estlrador L1v1ngston ajustado para
-«,pgoduci; microplpetas de aproximadamente 1.5 wmm de

- lcngiﬁﬁd lElg:vEO).

‘ “f Con el proposxto de obtener una buera puncidn, se
: blselo la. punta . de  la micropipeta por medioc de un
'mxgtomanlpulador Leitz, al cual se sujeto la micropipeta y
"permitid  colocar suavemente la punta de é&sta sobre una
piedra‘de afilar rotatoria  (Morton 500) mojada con. agua.
La’' punta de la pipeta  se- visualizé com un microscopic
- Leitz.” Flnalmente, ila punta de la pxpeta se lavo con . agua

y se secd con acetona (Fxg 21)

3.3.° MICRQANALis;é'Ds ios,ssrubzos DE MICROPUNCION.

3.3 Fab:xcacion ‘1de : laé' migrcpipéﬁas‘

. para el
procesamlento de las muestras. e

IBﬁBJI,l.,fMiérbpipeta de ‘cuarzo, .
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Y

2:8 EJ

bo

FIG. 20 - Estirador de pipetas. (1) pipeta; {2)
resistencia; (3) sujetador de la pipeta;
(4) electromagneto fijo al aparato. {Ref.
130).
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" FIG. .21 - ' Afiladof de pipetas. (1) motor; (2) piedré
rotatoria; (3) pipeta; (4) manipulador; (5)
microscopio; (6) manguera del agua. (Ref .
130}. ' '
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Esta: mlcrop.tpeta cons:.ste de un capilar de cuarzo de
T.cm de longltud Y aproxlmadamente 1C0 B de - didmetro de
un. capilar. de 5 cm-de longltud y 0.5 mm de dxametro sujeto

““con polietilenc - (Pig7 —22A)7. - Para.-calibrar el -volumen de

13_11 (iodotalamato) se tomaron

cuarzo de una  solucibén de
muestras de diferentes volumenes: con la micropipeta de
cuarzo bajo un nucroscopio estereoscoplco. Después se
midid la lengitud del capilar ocupada ‘por. el volumen ‘de la
muestra con - un vernier - colocado en - la platxna del
micromanipulador. Las muestras se diluyeron en.l ‘ml de

agua destilada y se. contd la ra_diacti\'iidad en un contador

Gammacord (Gammacord II . Ames, "Mi.le“s) Las .lecturas
obtenidas se compararon con la lectura de  una solucmn
estidndar que centenia 1901 };1 d_e l3]‘1 en. l ml =~ de agua
destilada., - - El . volumen,(\lmr) 24nl [ de cada muestra

radiactiva se calculo con la 51gu1ente formula.

vmr 'fnl) - (Rl’ri x‘f-‘loo')?z(s;_ X ,‘

..1)7

En. daﬁ:de: ‘R stra (cpm por

y la lonthud (Lmr) dé la’”

muestra se. calculo 1a pendlente (P) de la mlcroplpeta.

P = vmr/Lmrl -



FIG.

61

capilar
‘de

Jentarzo - 0 oo T

22

Micropipetas para el procesamiento de las
muestras obtenidas en los estudios de
micropuncidn. (a) Micropipeta de cuarzo;
(b) Micropipeta volumétrica; (c) Micropipeta

de transferencia.
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3.3.1.2. Micropipeta volumdtrica.- R b

. La micropipeta volumettlca se fabrlco a‘partir de un
*capllar de vidrio de 100 P de didmetro, el cual se estlro
en un - micromechero para reducir su dlamecro mterno y que
‘-en ‘una: longitud de 0.75 a L cm contuviera de 7a9y11l a
14 nl-.para procesar las muestras de sangre de la AE y de
liguido tubular respectivamente. ~ Los capilares estirados
" son_ insertados parcialmente dentro de un capilar de vidrio
de 5 .cm de 1ohgitud ¥ 5 mm de didmetro que le sirvid de
sostén.. -Posteriormente, se fijé a las paredes del capilar
de vidrio con un poco de polietileno (Fig. 22B}. Para
determinar el volumen de la micropipeta, é&sta se lleno con
agua la‘cual a su vez se vacid en la micropipeta de cuarzo
ry; calibrada. Finalmente; el volumen real se calculd con
-los .valores.leidos con el vernier y la pendiente de la
micropipeta de cuarzo calibrada. ’

3.3.1.3. »MiCropipeﬁa de transferencia.

ftﬁﬁ-ﬁicfdﬁibéﬁgﬁde“;tansferencia se-Zisedid-a partir.de ..
un capilar de vidrio de '100. P de diimetro que se estird.
levemente: en su parte  media ’con -un. micromechero. A

continuvacidn  se: partié el ‘capilar de. tal forma que la
porcidn estirada se quedara de "upn ‘solo 1ado con el resto

del capilar ‘(Fig. 22C}. :
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e ,.i.nu'li'[la—.e‘n‘.la' .muestras. tubulares. '

3032y l_)_ert:erinri‘naqi,én‘

propledad de la dlamedona (5 5= dlmetll l 3 c:.clohexamedmna)
{ EASTMAN, . Kodak_ Co. Roches;er N._Y.) y el ac_:.do fosforico,
de Eormar"'cdinpue$£oé-flukor'escentes con  azficares como .ia
fructosa al someterse en incubacifn a temperatura de
ebullicién. El reactivo de diamedona se prepard en una
concentracion de 50 mg por 5 ml de dcido fosforico al 85%
(Fisher Scientific Company, New Jerseyl). En base a una
solucidn estock de inulina (10 mg/ml), se prepard una
curva estandar de 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 y 3.0 mg/ml. En
capilares de vidrio Drummond de 10 x 100 mm previamente
sellados por un extremo con un micromechers se colocaron 3
r 1 del reactivo de diamedona con ayuda de una microbureta
(Mod. SD2Sringe Microburet, Micro-metric Instruments Co.
Cleveland Ohio}.

Por otra parte, en un capilar-de vidrio del mismo
tamafio que los anteriores pero con sus extremos libres se
depositd una pequefia cantidad de la solucidn estdndar de
la curva de inulina. Se selld con aceite por ambos lados
para evitar la evaporacidén de la muestra y se fijé en la
platina de wun microscopio Leitz junto con los tres
capilares que contenian el reactivo de diamedona. La
micropipeta wolumétrica previamente calibrada y sujeta a
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l—un manlpulador. se’1lend’ con la soluc:Lon estandat del"'

"cap11ar sellado con aceite. Bsta muestra a, su“vez se

“vacis al cap:.lar con dmmedona, se centrlfugo &n-una
‘centrlfuqa para capilares (chrocapillary Centrxfuge Mod.

j'MB International Equipment Company) durante ‘un nunuto y se

selld el otro extremo para volver a centrifugarlo con ‘el

“fin de mezclar bien el ‘reactivo~con  la  miestra. ~“El"
“volumen de las muestras tubulares se midid con una
micropipeta de cuarzo con diEmet.ro‘ constante ' previamente
calibrada gque permitid medir wvolimenes “en’ nanolitros . con-

un minimo de error,

con el valor de la pendien ey'('Py_) “de’la mié}:bbibéta"ﬁdé :
cuarzo 'y la lohgitud Ly %
calcular el volumen -de

formula.-

Para calcular el flujo tubular se dividid el volumen
de.  la muestra entre el tiempo de recoleccién, Las
‘miestras se depositaron en una pipeta de transferencia que
contenia aceite, y se manipularon de la misma manera que
se describid para los estdndares de la curva. Cada
estdndar y la muestra del liguido tubular se procesaron
por triplicado, Se prosiguié a medir la fluorescencia de
la curva Y de las muestras tubulares en un
microfluordmetro Aminco.
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3.3.3. Determinacidn de proteiﬁas plasméticés.

‘La técnica que se empled para medir las. proteinas
plasmiticas fue la sugerida pq'r. viets' y Col.. (134) la
cual se basa en la reacci6n de la fluorescamina (ROCHE,
ROCHE Diagnostics. New Jersey) con los grupos amino
primarios de los aminoacidos, péptidos y proteinas para
formar productos altamente fluorescentes. Se prepard una
curva estdndar a partir de aproximadamente 30 ml de sangre
extraida de varias ratas. La sangre se centrifugd
(centrifuga Mod. CM. International Centrifuge Equipment
Company. Boston Mass.) a 3000 rpm durante 20 min para
separar el plasma. Para concentrar las proteinas
plasmaticas al 10%, el plasma se centrifugd nuevamente a
3000 rpm durante 1 h y se vacid en unos conos (Type CF25.
Centriflo Membrane Cones. Amicon Lexington Mass. 02173).
La porcidn filtrada se almacend en un tubo de ensayo y con

el plasma restante se repitid la misma operacidn.

Con el plasma hiperoncStico y la porcidn filtrada que
se almacend se hicieron wvarias diluciones con las
siguientes concentraciones: 10, 7.5, 5.0 y 2.5 g%. Con la
ayuda de un refractometro {Cat. 10400 American Optical
Scientific Instrument Division. Bufalo N. Y. 14215), se
verificd la concentracidn de cada dilucidn y se ajustaron
agregando pequefias alicuotas del plasma hiperoncético o
del filtrado segin convino,
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‘Las’ mlcrop:lpetas de recolec con !.as muestras de

_sangre se .Lnsertax:on en capllares Drummond que tenian-
V aproximadamente 1 cm de pegamento ‘epbxico, con el
piopé's'ito de sujetér las p:.pet_as cal kncept'r_ifugaz: las
‘muestras. Los capilares se cortaron de tal manera que
permitieran la extraccisn de las 'ml..l-éstr:as, con la
micropipeta de cuarzo calibrada, la cual & su vez se
depositd en la micropipeta de transferencia llena de
aceite en la punta. Con la micropipeta volumétrica se
pibeteé cada muestra y las alicuotas se transfirieron a
capilares Drummond gque tenian 4 p 1 de solucidn salina al
0.9 1. Con un bulbo adaptadoc para sujetar capilares, se
vacio el contenido de los capilares en tubos de vidrio
{Cat. 9820. PYREX Laboratory Glassware) de 6 x 50 mm que
tenian 40 1 de buffer de fosfato de sodio (trisbddico)
(19.07 g/L), con pH ajustadoc con acido ortofosidrico entre
8.5 y 9, A continuacidn se agregaron 40 F‘l de una
= solucién de acetona de grade espectroscépico (MERCK,
México, D.F.) y fluorescamina (3 mg/ml), con ayuda de una
jeringa Hamilton (Mod. PB-600-1. Hamilton Ccrgany, Reno,
Nevada 89510). Durante é&sta dltima operacidn los tubos se
mantuvieron en constante agitacién. Con otros capilares
Drummond, se tomaron por capilaridad pequefias alicuotas de
las muestras de cada tubo y se sellaron por un extremo con
un micromechero. Se centrifugaron y se sellaron por el
otro extremo. Los puntos de la curva se procesaron de la
misma forma que se describid para las nmestfas_
recolectadas durante el estudio., Tanto la curva. como ylaS‘
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miestras. | recoleéctadas e
 Finalmente, EL
- microfluorémetro Aminco

Determinacidn: de :inulin:

3.3.4,

Para. determinar ~ la. --co

entracidn de inulina

“plasmatica y urinaria se empled el método de antrona de
pavison (135). Las muestras de sangre obtenidas de las
arterias femorales se centrifugaron (Centrifuga Mod. 152.
Microfuge Beckman) durante 1 min para separar el plasma,
Para determinar la concentracion de inulina plasmatica se
tomé una alicuota de 50 ’11 de plasma y se colocd en un
tubo que tenia 1 ml de agua destilada y 0.5 ml de TCA para
precipitar y eliminar las proteinas presentes. Despu@s se
agitd en un vortex y se centrifugd (Centrifuga
International Equipment Co. Boston, Mass. Ca. L1100}, a
1500 rpm durante 10 min, al cabo de los cuales se separd

el sobrenadante.

L.as recoleccicnes de orina obtenidas durante la
micropuncion se diluyeron 1 © 2 veces. La primera con 1
ml de agua destilada, siempre y cuando el volumen de la
muestra excediera de los 500 ,,1.1, mientras que la segunda
fué de 100 P,l en 50 ml de agua destilada para todas las

muestras.
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3.4. CALCULOS.

oA S eTy 4 {RCG -

CG)?(F575)§:7.§62f_-

Be)/(FS/n - FG/n)x 7.952
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3.5, . ESTUDIOS Mons‘ox.bclcos

Despues de 1a ,* 5 se prepararon los rifiones

para los™ estud;os morfologlcos.' Prlmero se ligbd 1la aorta

por. arrlba de ;as-venas ‘renales al. 1gua1 gque la arteria

mesentetlca Posteriormente, el rifidn se perfundié a

través de-la arteria. femoral con amortiguador de fosfatos
ﬁH 7.6,  hasta 'exanguinarlo y de la misma forma con
glutaformol al 3.5%. Al mismo tiempo se le hizo una
bequeﬁa incisidén a la vena cava para dejar el paso libre a
los liguidos de perfusidn. Durante estas maniobras, la
presién intradrtica se mantuve constante, para evitar la
concentracidén de los elementos vasculares del rifién. La
presidén arterial se registrd por la arteria femoral. Una
vez fijado el rifidén se extrajo y se conservd en una
solucién de glutaformel al 2% durante 2 h. Para el
andlisis con ME, el tejido renal previamente fijado se
lavd tres veces con una solucidn amortiguadora de fosfato
por pericdos de 10 min, Se postfijd en tetradxido de
osmio al 1% con buffer de fosfato durante 2 h. Se volvid
a repetir la operacion de lavado con solucidn
amortiguadora de fosfato vy se prosiguid con la
deshidratacibn sucesiva en alcohol a las siguientes
concentraciones: 50, 60, 70, B0, 96 y 100% durante 15 min
en cada uno. La preinclusidén se hizo en una resina con
Gxido de propileno en las proporciones 1:1 (durante 48 h).
y 3:1 (durante 24 h). Finalmente, la inclusidn se prepard

con resina pura para su polimerizacifn en 48 h.
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Para el anallsls dé-'ﬁicroscopia de luz el tejido
-renal se- ELJo en una parte de &cido™ acético y tres partes
de alcohol etxlxco durante 10 min. ~Se lavé con abundante
agua. destllada para- quxtar el excedente del fijador y se
tifid con azul de tolu1d1na de 1 a- 5 min. Se  lavd
'nuevamente con agua destllada .y se procedid a deshldratar
el tejido en aICQhol al :96%. Los cortes se pasaron por
acetona, acetona -xilol (l:1) -y xilol de 'l a 3 min en cada
‘uho y se cubrieron con Balsamo de Canada o .resina para su
analisis (136). : ) ’

3.6. ANALISIS EsrAuxsTréqﬁ

3.6.1. Prueba de homogeneidad de -varianzas fPfueba de
Bartlett): = : ey e

Para determxnar la homogenexdad de las va:;anz's de. . .

~s-gada” parametro hemodlnamxco.' sg' utilizé la' prueba de
Bartlett com la que se determina el valor de Chi cuadrada
(137}, Si el valor de Chi cuadrada no supera al valor
critico encontrado en las tablas con 3 grados de libertad
y una probabilidad de 0.05, la prueba no es significativa
indicando homogeneidad en las varianzas y por lo tanto se
debe aplicar un andlisis de varianza paramétrico. Por el
. contrario, si la prueba es significativa, se concluye que
las wvarianzas son heterogéneas y debe aplicarse un

anadlisis de varianza no paramétrico.
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“30B.2, '_'An&iiéié de varianza paramdtrico.

Se aplicdé un apalisis de varianza paramétrico para
calcular el valor de F y determinar las discrepancias
entre los grupos experimentales (138). 5i el valor de F
calculado superaba el valor de F de las tablas, la prueba
se considerd significativa, indicando la existencia de al
mengs un grupce diferente. Para saber cuales eran estos
grupos, se aplicd el método de Bonferroni (138}. En esta
prueba el valor critice de t se extrajo de las tablas de
percentiles de la distribucidn de t de dos colas, usando
como datos el nivel de significancia y los grados de
libertad. El nivel de siqgnificancia se calculd dividiendo
e}l valor de la probabilidad elegida {en todo el andlisis
se utilizd p<0.05) entre el nimero de comparaciones entre
grupos (en este caso se utilizaron 5), 0.05/5=0.01. Los
grados de libertad se obtuvieron de la diferencia del
namerc de dates - el nimero de grupos, por lo tanto, 22-
4=18., Con estos datos el valor critico de t fué de 2.878.
El valor de t de entre los grupos se calcula de acuerdo a
la siguiente fdrmula: t= (Xi-Xj}/SM2{1l/ni+}/nj)%. Donde
Xi y Xj son los promedios de los grupos a comparar, SM es
la suma de los cuadrados obtenida en e}l andlisis de
varianza paramétrico y ni y nj son el ndmerc de datos de
dichos grupos. Los grupos a comparar fueron: C vs SN, C
vs SN/IEC, C vs S5N/PHO, 5N vs SN/IEC y SN vs SN/PHO,

Cuande la t calculada para cada comparaciéh es > t
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,gcritica;(21878). se concluye que los grupos son_diféréﬁtes-?_.
'”3.6;3.';An51isis'dé varianza no paramétrico.

Por otra parte se aplicd el mé&todo no paramétrico de
rKrﬁskall—Wallia (139) en 1los casos en gque la prueba de
Baktlett fue significativa. Tomando en cuenta las mismas
comparaciones anteriocres se empled la siguiente férmula
(138, 140, 141):

Ri-Rj 2 <h({k-1)%> <N{N+1}/12>%<{1/ni+1/nj}k>.

En donde Ri y R) son el promedio de los rangos de los
grupos por comparar; ni y nj son el nGmero de datos de los
4 grupos y h representa el valor critico obtenido de la
tabla de distribucidn de Chi cuadrada usando como grado de
libertad el nimero de grupos menos 1 y como probabilidéd
el valor de 0,05, Zn este caso los grados de libertad
fueron 3 y el valor critico fue de 7.82. Si la diferencia
de los promedios de Iss rangos cs > al valor de la segunda
parte de la ecuacidrn, se concluye que ambos grupos son
diferentes a un nivei de significancia de 0.05. Estas
pruebas estadisticas se realizaron con una calculadora HP
41CV. Los datos en las tablas se presentan como la media
+ la desviacidn estandar.
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"IV =" - RESULTADOS -

- La prueba de Bartletc demostro claramente homogeneidau.:-
de 1as varxanzas en todos los parametros a excepcion de la

’ FG y el Kf, ya que los valoreg de Chi cuadrada de estos dos'
factores " 'superaron- el valor critico (Tabla 2). Los
resultados ‘del anilisis’ de varianza paramétrico indicaron
“importantes'disérepancias en el peso, FG, PBF; PCG, ?G/n.
FG/n, ~AP, RE y KE {Tabla 3). El calculo de la t
modificada.por el método de Bonferroni demostrd cambios en
los 3 grupos experimentales respecto al control (Tabla 4).
No obstante, no se observaron diferencias en los grupos
SN/IEC y SN/PHO respecto al grupo SN (Tabla 4). En la

- tabla 5 se resumen los datos de la prueba de Kruskal-
Hallis'para la FG y el Kf que demostraron hetercgeneidad de
varianzas en la prueba de Bartlett. Estos resultados
expresaron diferencias estadisticas de los 3 grupos
experxmentales sOlo respecto al control, pero no del grupo
Z8N VS swn-:c ‘y-~SN/PRO. "En la tabla 6 se resumen los

promed105 de ~los valores de los diferentes grupos y su

slgnzflcancza estad1st1ca.

en. el grupo SN indicaron un aumento
22%) a.causa de un incremento del 43%
. pél mismo modo el AP también se



. PARAMETRO - 'SN/IEC - gN/PHO
HEMODINAMICOS. - Y3y (6}
Sl -147.2417.1°
TAM 111.5£10.1
FG -~ 0.35+0.08°
PBE. 39.546. 5°
pee " 54.837.2°
FB/n . 53.4223.6
FE: 0,2850.04°
/m “ 14,354,450
115.,343.4
24.9+3.6.
39.244.0 7
5.842.6

o ‘ S 4V841,6°5
af‘qgo1oio;ndab_16;01310.003?

s SN/IEC, "c=C Vs, SN/PHO,  d=SN vs. su/rsc, e=SN vs
‘th/PHO Los valores se’ representan como el promedlo +

. desv1acxon estandar

Resultados,de la hemodlnamlca glomerular. a=¢. v; SN b C,,

YL



PARAMETROS  CHI.CUADRAD

HEMODINAMICO
?o T ee3
TAaM 0308
FG 19.66
PBF 70290
pcG CRAL DR
FR/n 0.67 23
FF/n 1.83 3 .
FG/n 2,21 3 7.82 NS
A 1.20 L3 7.82 NS
Te 1.66 3 7.82 NS
Ap o 6.29 T3 7.82 NS
RA 1.95 o3 7.82 NS
RE 5.91 3 7.82 NS
KE 10.34 3 7.82 <0.05

TABLA 3. Prueba de Bartlett para obtener el valor de Chi cuadrada y
"determinar si las ‘varianzas-  son homogéneas o heterogéneas.
NS=no significativo.

sL.



PARAMETROS -
HEMODINAMICOS ' &

o b
TAM

FG
PBF.
"PCG
FP/n
FF/n°
FG/n
Wa

Ap

SM=suma  de cuadrados,

‘Andlisis-=de’ varianza paramétrico
F=razén de varianza,

n=grados de libertad; VC=valar critico,

P=probabilidad.

9L



PARAMETROS _DIFERENCIADE
- HEMODINAMICOS ' RANGOS

FG cvesN. - 7.4
CvsSN/IEC: - 13.9
CVSSN/PHO - 7.9
SNveSN/IEC 6.5
SNvSSN/PHO 0.5

KE CvsSN 11.9
CvsSN/IEC 11.8
CvsSN/PHO - 10.0
SNvsSN/IEC "0.07-
SNvaSN/PHO 1.9

3. .
6.3 3% 2200 S ¢0l0s
4,03 18540 3 22 77 ¢0,05
©7.36 7714054 3 - 22 NS
5.06  14.54 3 22 NS

TABLA 5. Prueba de Kruskali-Wallis.

. ecuacién, n=grados  de

P=probabilidad.

EC=valores correspondientes a la
lipertad, N=nimeros de datos,

LL



PARAMETROS ..

HEMODINAMICOS

SN/PHO  'SNvsSN/IEC = SNvsSN/PHO
. ' d e

2,75
0.13
0.21
¢.62
0,12

40,10

fllor

L. 0.28
©.0.03"

‘El valor:de la t critica es

;signiﬁiqénéla”de 0.05 y 18 grados

TR
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‘I(F.Lg ‘23 'y 25). Las diferencias entre estos factores‘)
hemod;namlcos respecto ‘al control - fueron estadxstlcamente"“_-’
3 Aunque ‘el FP/n disminuyd un 45% no alcanzo,
Lflcancxa estadlstlca, 10 cual se atrxbuyo a 1la’ gran-“

’dlspersxon de los datos (F:.g. 26). Este camtuo en‘el FP/n'”
pudo ocasxonar'a su vez ‘un’’ 1ncx:emen.to casi proporc1onal de,
la. FG/n
fi(F;g.,zs,z

‘tres.. veces, “en” primer lugar como resultado de- los:

Por otra parte, la RE se’ elevd casi’

incrementos en “la’ PCG y en-el PBF, y en segundo lugar a que
la TAM. Y. el ‘"A no ‘se-modificaron (Fig. 23, 24, 29).  La FF
'-no se mod.l.fxco ya que la T A y la W E tampoco variarom.-
. pesar ‘de’.@que ‘el anilisis estadistico. no mostrd
3‘dlferenc1as ‘en‘“la. RA los resultados demuestran que ésta -
t;lende a,elevarse contribuyendo asi a elevar la PCG (Tabla.
2). - EL xf' tjescendié 'ae_ un_valor de 0.043 en c'ircuhst:ancias'
'ﬁormalés'a 0,011 nlfseg/mm Hg (Fig.” 30). Esta deerenc:.a
..en el Kf contrlbuvo a dlsmmu.u: la” FG .ya’ que se encontra
_Eusl.on de: podocltos en. este grupo de x:atas hefrdticas (FA:,.
36) o ; ’ ’

a.liz; fafecto'del:éaﬁééprill

La TAM, dlsm;nuyo solo lxgeramente, mxentras gque la RE
aumento cas.L el trlpie ’aiendo ,esta discrepancia
signlfxcatlva {Tabla 2) ,(_Fj.g. 29)‘ Aunque ].a RA tambiérn
‘aumento, las ~ prrhebas' ; estadlst;cas “no. . revelaros

significancia. estadistica (Tabla 2) “La.’ PCG  no ‘sufrid

hac;.endo:e mds -evidente enla FG total’_j"
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-'érahdes."-cambios: ya- que-.la PﬁF ‘y el AP.‘tainpoco se.
modlflcaron (Flg. 235 24, 25}, 8in embargo, el -incremento
"':"‘en 1as RA ¥ RE la elevaron ligeramente (Fig. 29). Por otra
parte, el FP/n disminuyd un 51% y mis o menos en la misma
japroporcmn la FG/n (64%) (F.l.g 26 Y 2B8). Estas variables a
: iisu vez _ocasionaron. un descenso 1mportante en’.la .FG .total.
del- 82_%-7 (Fiqg. 27). La caida en el Kf. tambi&n produjo el
“descenso en la FG/n y la FG total (Fig. 27, 28, 30 y-37).
No s& . encontraron discrepancias en la FF ya que en los
.valores:de 'Tf A y ME 'tampoco se observaron alteraciones.

413 -A-”‘Efékctbfde la infusién de plasma hiperoncético.

)'-parecxdos al grupo SN, ya que la PCG sufrid un.aumento del’
‘: 26%, ocasxonadc por - un incremento del 42% de la PBF {Fig.
23 ,y,.24). -~ Aunque el A P se elevé un 17% no.alcanzé
: "si‘gﬁifi‘é'anéia estadistica. Sin embargo, este leve ._3_sc_énrsﬂor

,:_colaboro incrementando la PCG (Fig. 23 y 25). -El FP/n
descendid de 93.7 en el grupo C a 53.4 nl/min, pero esta
-'dlferencxa no fue significativa, tal vez por la misma razén
: ‘gque menciong anteriormente .acerca de la gran dispersion de
"los datos en este pardmetro (Tabla 2) (Fig. 26). La
. alteracién en el FP/n pudo originar un descenso del 51% de.
la’ FG. remarcindose este cambio en la FG total (65%) (Fig.
27 v 28). Aunque la ipfusién de PHO es una maniobra -
vasodilatadora las RA y RE aumentaron de 3.1 a 5.8 mm Hg en

En este grupo ‘experimental se observaron camblos muy'--

el ‘extremo: aferente y de 1.9 a 4.5 mm Hg.en-el kefer_ente
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PRESION CAPILAR GLOMERULAR (PCG)
{mmHg) pr0.05
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SIND.NEF/PHG

GRUPOS EXPERIMENTALES

FIG. 23,
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BLOQUEO DE FLUJO {PBF)
(mmHg) p<0.05
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GRADIENTE DE PRESION HIDROSTATICA (A P)
{mmHg) p<0.05

42'1

R controt
SIND. NEF

P2 simo neF/cae

§§ SIND. NEF, Pr2
o
< 7 164
N
735 : J&.m.k\;.:&i,_...___.__

GRUPOS EXPERIMENTALES

FIG. 25.



FLUdO PLASMATICO POR NEFRONA (FP/n)
{nt/min) p<0.05

FR/n

1001 CONTROL
P SIND. NEF.
90 \ R
\\ SIND.NEF/CAP
80} \ SIND. NEF/PHO
70 \
607 \\
. ..':0- &f
o \‘:f\\
30 R —

GRUPOS EXPERIMENTALES

FIG. 26.
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FILTRACION GLOMERULAR (FG)
{m!/min} p<0.05

CONTROL
K2 s, NEE
% SIND.NEF/CAP

RN SIND. NEF/PHO

GRUPOS EXPERIMENTALES

FIG, 27.
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{ni/min) p<0.05

CONTROL

§ o

GRUPOS EXPERIMENTALES

FIG.  28.

FILTRACION GLOMERULAR P/NEFRONA (FG/n)
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34
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'RESISTENCIA EFERENTE (RE)

- (dings/aeg/em-56) p<0.05

CONTROL

BXY SIND.NEF.
% SIND.NEF/CAP
SIND, NEF/PHO

GRUPOS EXPERIMENTALES

FI1G. 29.
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~ COEFICIENTES DE ULTRAFILTRACION (Kf)

.05

.04+

03~

Kt

024

D

(ni/seg/ mmHg) p<0.05

@ CONTROL

B sino.NEF,
% SIND. NEF/CAP

SIND, NEF/PHO

GRUPOS EXPERIMENTALES

FIG. 30.
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,_.(E“‘ig.‘ 29}). - Tales discrepancias pudieron provocarse por los
{c.:'ambios' en’la PCG y el PBF, asi como por el leve aumentd en
+.1a “'TAM,- -aufigue esta modificacidn no Ffue representativa
~AFig, "2} y:~24). = La FF no se modificd ya que las presiones
orj’cé_ytiéas, _en . los extremos pre y postglomerulares no

.',fno‘Ea‘bleVd‘e‘s‘censo, el cual a su vez condujo a disminuir lé_
. {FG/n y-la E‘G total pues se enccntro una clara fusidn de los;
podoeltos (F.\.g. 27, 28, 30 y 38). :

Deb:.do a_.que los .datos de - excrecién . de 's_'o‘d_io,"ri
protemas séricas y urinarias no se completaron por falta -

: -de'"muestras- suficientes para - todos---los : grupos,‘ no-.se -
'.‘_,m‘uestran estos datos. Sin embargo, se observé que en ‘el
dia de la micropuncién (tercer dia), las ratas nefréticas
estaban reteniendo sodio mientras que la protein::ié no
habia aparecido todavia.

4.2. ESTUDIOS MORFOLOGICOS.

El andlisis en microscopia de 1luz no mostrd
alteraciones importantes, sblo unas asas dilatadas y ligers
engrosamiento de las paredes de algunos -k:a':..zlare's’:‘-
glomerulares en los tres grupos experimentales SN, Sh/IEC y,‘
SN/PRO’ respecto al grupo control (Fig. 31, 32. 33 34) y
La ME reveld upa marcada alteracidén de los p*ocesos"“"
podociticos en los grupos experimentales a comparaczon del;.."
control (Fig. 35, 36, 37 y 38). ' ‘

‘sufrieron Jalteraciones. Finalmente el Kf experimentd un
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FIG. 31 - Glomé&rulo normal de una rata control,
H-E X736,
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FIG.

32

Glomérulo de una rata del grupo SN que
presenta algunas asas capilares
dilatadas. H-E X275.



FIG.

33
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PRAWRISD)

-

Glomérulo de una rata del grupo SN/C que
presenta sdlo algunas asas capilares

dilatadas. Ho se observa engrosamiento
de las paredes ni hipercelularidad.
H~E X680.
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FIG. 34 - Glomérulo de una rata del grupo SN/PHC
presentando alqunas asas capilares
dilatadas. B-E X720.
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Micrografia electrdnica de un glomérulc

que muestra una asa capilar con
caracteristicas morfol&gicas en estado
normal correspondiente a una rata del

grupo control. X4000.
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FIG. 36 . - Micrografia electrénica de un

T ) ' glomérulo que muestra una asa
capilar con aplanamiento de
podocitos, correspondiente a
una rata del grupo SH. X2000.
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de un

kY,

FIG.

Micrografia electrdnica

glomérulo que muestra una asa

aplanamiento de

con

procesos

capilar

podociticos
r‘cqr;espondiente a una rata del

.~rgiqpo‘SN/C.

. los

X3150.
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Vv - DISCUSION -

como ‘lo demostraron los resultados ‘en los -grupos.- -
‘experimentales el aminonucledsido de Apgromicip'a c'a'us‘é_ ‘onas
disminucidn significativa de la Filtracién ‘glomerular
total y por nefrona, la cual se debid priné‘.ipalnieribe'"_a'ﬁ'rl-a-T
caida ‘del - coeficiente de ultrafiltracién y a la
disminuciéon del flujo plasmatico por nefrona. Asimismo,
la presidn capilar glomerular y el gradiente de presidn
hidrostdtica  transcapilar aumentaron de manerxa importante
debido a la vasoconstriccidn preferente de la arteriola
eferente. Estos resultados también han sido encontrados
por otros autores utilizando el mismo modelo experimental
de SN (142). No obstante, estos cambios en los
determinantes de la filtracidon glomerular no pueden
explicarse a la accidn de la angiotensina Il ya gue la
administracién oral de captopril (inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina) no revirtid los cambios en
las resistencias aferente y eferente, en la presidn
capilar glomerular ni en el gradiente de presidn
hidrostatica transcapilar. Estos datos concuerdan con los
resultados encontrados per otros autores {143 - 145). Sin
embargo, no se puede excluir totalmente la participacidn
de la angliotensina I1, pues existen evidencias que
sugileren la formacidn intrarrepal de angioctensina II (146
' -148), la cual podria no haberse suprimido por el
captopril, asi como su liberacidn y accidn por mecanismos
extrarenales gue pueden involucrar al sistema nervioso
simpdtico. Se ha demostrado que casi todos los segmentos

‘del” nefrdn, asi como también varios componentes del
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: apéraﬁoiyUXtaqumerular reciben-una: inervacidn proveniente
~del  ‘sistema’ nervioso -simpdtico' que  produce -directa o
indirectamente cambios en la reabsorcidn tubular de sodio
y ‘el flujo sanguineo renal (1439 - 164). También se ha
demostrado que la angiotensina generada localmente ejerce
cierto efecto .sobre la liberacidon de norepinefrina vy
bloquea la recaptacion de ésta en las terminaciones
nerviosas adrenérgicas. De acuerdo con esto no es posible
descartar que la vasoconstriccidn renal observada en estas
ratas con sindrome nefrético haya sido mediada por
estimulacién adrenérgica. Por otra parte, tampoco la
-infusidn de plasma hiperoncdtico revirtid los cambios en
los determinantes de la filtracidn glomerular sugiriendo
gue’ la caida en el coeficiente de ultrafiltracién no se
debe a relajacién mesangial en este modelo. Esto indica
que  los cambios en el coeficiente de ultrafiltracion’
pueden ser ocasionados por otras alteraciones en los
determinantes de este pardmetro hemodinamico, que son el
férea disponible para la filtracidn y la permeabilidad
hidraulica. Parece ser gque los cambios en el Aarea
disponible para la filtracidn se deben a alteraciones en
los - procesos podociticos, ya que la exploracidn por
microscopia electrdnica de los grupos experimentales
demostraron una frapca fusidon y aplanamiento de dichos
podocitos a comparacién del grupo control. Sin embargo,
no se conoce a fondo el mecanismo -por el cual ‘el
aminonucledsido de  puromicina - produce  esta lesidn.
biamond, Bonventre y Karnovsky, estudiaron el metabolismo
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del aminonﬁcieésido de _puromicina y el: papel de los
radxcales llbres de” oxxgeno ‘en este modelo y encontraron
que el’ alopuanOI (un lnhxbxdor de- _la enzima xantxna;t

'_oxldasa) y‘la enzima superox1do dismutasa (que metaboliza

los iones superdxido a perdxido de hidrégeno) protegen al

“'rifion contra el dafio producido por el aminonucledsido de - :

- puromicina (126). Sin embargo, se requieren de mis

~estudios para explicar con mayor claridad como se inducen .

estos cambios durante el metabolismo del aminonucledside:..

de puromicina y determinar hasta gque puntc estos cambiqé,‘

- estructurales pueden compararse a la contraparte-humana
. del sindrome nefrético de cambios minimos. '

También} la permeabilidad hidriulica puede- estaz,j
alterada ya que por medio de trabajos hxstoquxmlcos se ‘ha
encont;aqo reduccidn de las cargas negativas en la barre;a‘
de filtratién. qﬁe estdn determinadas por la concenﬁracién
. de moleculas de proteuglucanos, sulfato de heparan y de‘  
5c1d0 si&lico . (120, 122. 1244 -143). - S

De acuerdo con estos resultados, es posible que la

aida del coef;c;ente de ultrafiltracidén en el sindrome
nefrotlco se deba a cambios estructurales en la barrera de
g;ltrécibn gue disminuyen el d&rea disponible para la
‘Filtracidn y la permeabilidad hidrdulica. La disminucidn
en - el coeficiente de ultrafiltracién trae come
consecuencia ‘disminucidn de la filtracién glomerular lo
cual a su vez promueve la reabsorcidon de agua y sodio a
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1o rénal.; Parece ser. que en el tubulo
a parte term1n51 del dlstal se lleva a cabo
la reabsorcion de SOle ¥ agua (1011}.




101

VI - - CONCLUSIONES

Uesultados obtenldos se  pueden’
ortantes~ s IR

"2}"La’réteﬁcxén@deasqdid‘eh.elrSN no depéndémdéihli., S
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