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R E S U. H E N 

En este trabajo se caracterizan las alteraciones 

hemod{n&nliCas 91omeru1ares que ocurren en el ·síndror.ie 

. nefróti<?o ( SN} _ por arninonUcleó.sido de rnuromicina (ANP) en 

el periodo en que la retención de sodio precede a la 

proteinuria, y se evalúa la participación de los cambios 

morfológicos que sufren los capilares glomerulares (CGs) y 

su relación con la caída del coeficiente de ultrafiltración 

(Kf) por medio de la inhibición de la enzima convertidor~ 

de angiotensina { ECA) con captopril y la infusión de 

plasma hiperoncótico (PHO). Ambas maniobras producen 

relajación mesangial y aumento del Kf por el incremento e~ 

el área de filtración. 

Se estudiaron 14 ratas, 3 días después de inducir el SS 

por la inyección subcutánea de ANP {is mg/100 g); en :: 

{SN/IEC) se administró captopril 3 días antes y J días 

después en el agua de beber {l.S g/L); en 6 se infundió PHC 

al 15% (1 rnl/100 g} durante 45 min antes de la micropunció~ 

para evaluar la hemodinámica glomerular (SN/PHO), las 5 

restantes sirvieron como controles del SN y rat.a: 

normales {C) como testigo. Después de los estudios de 

micropunción los riñones se perfundieron y se fijaron para 

la exploración con microscopía de luz y electrónica, :.a 

cual, só1o d'!mostró aplanamiento y fusión de los podocit.os 

en los tres grupo~ experimentales. 

Los resulta dos de la hemodinámica glomerular mostraron 

una caída en el Kf en los grupos SN, SN/lEC y SN/PE: 
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respectivamente. Los valores sólo fueron estadísticamente 

significativos contra el grupo control. Los grupos SN/IEC 

y SN/PHO no fl:Jeron diferentes respecto al ge-upo SN. Esto 

sugiere que el captopril ni el PHO pudieron revertir las 

alteraciones hemodinámi.cas, indicando en primer lugar que 

la calda en el Kf por ANP es secundaria a cambios 

estructurales, probablemente relacionados con la fusión de 

podocitos que reducen la permeabilidad de la pa=cd capilar. 

En segundo lugar que la retención de sodio en el SN no 

depende de angiotensina II (AII}. Es probab2.e que algún 

mecanismo regulado por el sistema nervioso simpático esté 

involucrado en la reabsorción de sodio y agua a nivel del 

túbulo colector o en las porciones terminales del túbulo 

distal. 



SIMBOLOS 

A = Area de superficie disponible para la fil.tración. 

Al ~ Angiotensina I. 

Al!_= Angiotenslna l!. 

AIII = Angiotensina III. 

AA = Arteriola aferente'. 

AE = Arteriola eferente. 

AOR = Adriamicina. 

AMPc = Adenosín monofosfato cíclico. 

ANP = Aminonucleósido de puromicina. 

AVP = Arginina vasopresina. 

AYG = Aparato yuxtaglomcrular~ 

C = Concentración de proteínas totales. 

III 

CA = Concentración de proteínas en la arteriola aferente. 

CE = Concentración de proteínas en la arteriola eferente. 

CGs = Capilares glomcrulaccs. 

cm = Centímetros. 

CP =Capilares peritubulares. 

Din = Depuración de inulina. 

ECA =Enzima convertidora de angiotensina_I. 

FF = Fracción de filtración. 

FG = Filtración glornerular. 

FG/n = Filtración glomerular por nefrona. 

FP/n = Flujo plasmático por nefrona. 

FPR == Flujo plasmátjco renal. 

FS/n = Flujo sanguineo por nefrona. 

g == Gramos. 

GMPc = Guanosín monofosfato ciclico. 

h == Horas. 
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Hto = Uematocrito. 
IEC = lnhibidor ~de la -enZima- -c-oñvertidora - de- angiotensina 

I.~ a a.n9iotens-i~a II. _.' --· _ 

Kf = Coeficiente de ultrcifiltracl.ón·. 

L = Litro. 

M = Molar. 

MBG = Membrana basal glomerular. 

ME ·= Microscopía electrónica. 

mg = Miligramos. 

mm Jlg = Milimetros de mercurio. 

P = Presión hidrostática, 

PBF Presión con bloqueo de flujo {stop-flow). 

PCU Presión hidrostática en la cápsula de Bowman. 

PCG Presión hidrostática en los capilares glomerulares. 

PGEl = Prostaglandina El. 

PGE2 = Prostag land ina E2. 

PGs Prostaglandinas. 

PHO ==- Pla~ma hipcroncótico. 

Pin Concentración de inulina en plasma. 

PNF Presión efectiva de filtración. 

PT =Presión hidrostática tubular (stop-flow). 

PTU = Hormona paratiroidea. 

Ra = Resistencia aferente. 

Re = Resistcnci3 eferente. 

S = Pernu~abilidad de la pared capili'ir al agu.:.. 

SN = Síndrome nefrótico. 

SNCM Síndrome nefrótico de cambios mínimos. 

SRAA = Sistema renina-angiotensina-aldostcrona. 



TAM = Tensión arterial media. 

TFin = Concentración de inulina ."tubular. 

TX = Tromboxanos. 

¡i- = Micras. 

Uín = Concentración de inulina .e-n oiina "~ 

p.l = Microlitro. 

V = Volúmen urinario. 

1í Presión oncótica4 

'tí A = Presión oncótica aferente4 

7( E = Presión Oncótica eferente. 

'Tí CB = Presión oncótica en la cápsula de Bowman4 

'TI' CG = Presión oncótica en los capilares glomerulares4 

'T( T :::: Presión oncótica tubular. 

~'j( = Diferencia de presión oncótica transcapilar4 

LlP = Diferencia de presión hidrostática transcapilar4 
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1 INTRODUCCION 

l;l; ESTRUCTURA Y FUNCION RENAL. 

La función de una célula no depende solamente de la 

captación de un constante suministro de nutrientes y de la 

óliminación de sus Productos finales del metabolismo, sino 

también de la existencia de condiciones fisicoquímicas 

estables en el líquido extracelular que la rodea, al cual 

Claudia Bernard llamo "medio interno" constituído por ión 

hidrógeno, agua, sodio, cloruro, calcio, magnesio, sulfato 

y fosfato. 

Una de las funciones más importantes del riñón es 

precisamente la regulación de ésta estabilidad. Además, 

d~sempeña_ otras funciones tan importantes como: a) 

excreción de productos metabólicos (urea, ácido úrico, 

creatinina, bilirrubina, productos terminales del 

catabolismo de la hemoglobina y los metabolitos de varias 

hormonas); b) la excreción de sustancias químicas extrañas 

(drogas, pesticidas, aditivos de los alimentos y sus 

!';C_~pe_c~ivos mctabolitos); e) la regulación de la presión 

arteria 1 a través de va::- ios mecanismos. El equ i li br io del 

sodio es un factor crítico en la regulación del gasto 

cardiaco y en la función endócrina de los ri~ones, ya que 

estos liberan la hormona renina, componente central del 

sistema renina-angiotensina-aldostcrona el cual juega un 

papel ;;iuy im!Jortante en la regulación de la presión 

arterial: d) la regulación de la producción de eritrocitos 

por la hormona eritropoyetina renal; e) la regulación de 



la ·actividad de la vitamina o y f) .la s_Í:ntc_Sis de glucosa 

a partir de aminoácidos -. y ·· otros precursores 

(gluc9neogénesis} durante el ayuno prolongado para 

finalmente liberarla a la sangre (1). 

La unidad funcional de riñón es la nefran_a, la cual 

consiste. de un glomérulo (formado a su vez por un manojo 

de asas capilares interconectadas _den.ominados capilares 

9lomerulares ( CGs J, la cápsula de Bowman {dentro de la 

que ·sobresalen los CGs 1 y un tübulo que se extiende a 

partir del glomérulo y que presenta una segmentación 

def ínida a lo largo de su trayectoria ( !'ig. l) ( ll. 

Los CGs están formados por tres capas: a) el 

endotelio capil~r, ampliamente fcncstrado por poros, b} la 

membrana basal glomerular (MBG) constituída por 

glucoproteínas y mucopolisacáridos, y e} una capa de 

células epiteliales o podocitos, que presentan un gran 

número de extensiones o pies enclavados en la MBG y 

cubierto~ por una espesa capa de sustancias extracelulares 

polianiónícas (glucosialoproteínas) (.Fig. 2) ( l, 2J. 

Existen endiduras enti:e los pies adyacentes óe los 

podocitos a través de los cuales el (j}trado gue atraviesa 

las células endoteliales y la MBG pasa al interior del 

espacio de Bowman, aunqu~ por la prcccncia de 

glucosíaloprotcínas dicha$ er.d iduras no ofrecen vías de 

paso completamente abiertas (Fig. 2) (2, 3). DebiM a lJ 

morfología y composición químíc:a de los CGs la barccra: 
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FIG. 1 - Estructura básica de ·una nefrona, constituida 

por una unidad de filtración llamada glomérulo 

y por un túbulo. (Ref. 1). 
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FIG. 2 - Anatomía de los ca pi J ares glomerulares. 

EU=espacio urinario, P:podoci tos, MDG=mcmbrana 

basal glomcrular,. LRI=lámina rara interna,. 

LRE=lámina rara cxterna 1 r,n:::J5mina densa, 

E=endotelio capilar, ¡.'.;::;[encstI:'aciones o poros, 

CAP: luz capilar. ( Rcf. l). 



para la filtración es altamente selectiva al tamaño y a la 

carga molecular restringiendo el paso de las proteínas, 

principalmente 'albúmina y otras macromoléculas y 

ofreciendo poca reSiste.ncia· a la. filtración del agua y 

pequeÍios so lutos ( 4 - B). Sin embargo, los factores 

hemodinámicos como ·el flujo renal (FPR) y la presión 

capilar glomerular (PCG) también están asociados cpn la 

filtración glomerular (FG) (9). En resumen, el paso 

transcapilar de plasma, agua y proteínas en los CGs está 

regulado por un número de factores que incluye: ar· la 

velocidad de flujo plasmático glomerular; b) el balance 

neto entre las presiones que favorecen {presión 

hidrostática <P>, ejercida por el plasma y el agua) o que 

impiden la filtración (presión oncótica <7r' >ejercida por 

las proteínas plasmáticas) en los CGs; c) el tamaño 

molecular, la carga y la configuración de las partículas 

que son filtradas; d) las propiedades intrínsecas, 

bioquímicas y biofísicas de la pared capilar glomerular y 

e) la hemodinámica glomerular. Todos estos factores 

mantienen un cierto balance y regulan la homcostásis 

glomerular previniendo la fuga de proteínas al espacio 

urinario. En el caso contrario, el desbalance de estos 

factores conducirá al paso transcapilar de las proteínas 

originando la "proteinuria" (10). 

Ld sán9L~ entra a cada riñón por un.a arteria .-ren~l, 

que se divide en ramas más pequeñas, dando origen a una 

serie: de arteriolas aferentes (AA) paralelas entre sí, 
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cada una de las cuales·_orig_ina ~un·-glomérulo. Los CGs a· su 

vez se recombinan par~·: f~--~.rn~-~'.-., ~-a_"s·: :.~~~'ª~io_l~:~ ~.ferentes 
(AE), por las que sale,.la·: .. sa'o9.r.e_._y- Pisa- a fos capilares 

peri tubulares (CP). · E~-~6·s·· :V~·~.l~~~;-_a ;···jun.tarse· para· formar 

los canales v¿nos-~s ~:}~7-~~i~~€S-':\1~ ;~!Os·- -cuales la sangre 
.. :;_'.· 

abandona el riñón (Flg.~_Jr:c·:" 

El aparato yuxtaglomerular (AYG) es una estructura 

especializada 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). El 

AYG contiene cilulas especializadas, algunas de ellas son 

granulares (células mioepiteloides o yuxtaglomerulares) 

que secretan renina. La liberación de la renina de las 

células miocpiteloides ocurre en dirección del lumen 

tubular y del intersticio, para después alcanzar la 

circulación sistemica por vía linfática. La parte del 

túbulo distal que entra en contacto con el AYG se le conoce 

como mácula densa (Fig. 4). Este sistema se cree que 

proporciona un mecanismo por medio del cual la liberación 

de renina es controlada por medio de una señal del fluido 

tubular distal (11, 12). 

La formación de orina comienza con la filtración del 

plasma prácticamente libre de proteínas a través de los 

CGs hacia la cápsula de Bowman. La orina que entra al 

final del proceso a la pelvis renal es diferenLc dei 

filtrado glomerular, ya que al iJaSar " travfo. 'e las 

diferentes porciones del túbulot su composición se va 
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FlG. 3 - La nefrona y sus ¡:artes. a) Arteria arciforne; b) 

Glmérulo; e) cápsula de lbJiun; d} Arteriola aferente; 

e) Arteriola eferente; f) Clpilarcs peritubulares; g) 

V-enula; h) Ven.a arcifonrc; i) Vasos rectos; j) Se:}l01t:o5 

delgados del asa de llcnle; k) Scgirentos gruesos del ª"" 
de llcnle; l} 'lÚbulo disl<ll; m) 'l'Úbulo proxinnl; n) 'l'Út:J..llo 

colector; ñ) ~lvis renal. (Rcf. 2). 



FIG._ 4 - Aparato \'uxtaglomcrular- Las células granulares 

sccretañ- i-enína y se cree quc_~_tamb~én funcionan 

como barorcceptores. Las terminaciones ncrv-fO -
sas provienen del sistema nervioso simpático. 

(Ref. 1). 



alterando. Este cambio ocurre por dos procesos generales: 

la reabsorción y la secreción tubular. 'ia que el túbulo 

está íntimamente relacionado con los CP, se puede permitir 

la transferencia de materiales entre el plasma contenido 

en ellos y la luz tubular. Por lo tanto, cuando la 

dirección del transporte va desde la luz tubular hacia el 

plasma del CP, el proceso se llama reabsorción tubular. 

El movimiento en la dirección opuesta se llama secreción 

tubular ( Pig. 5 l . Finalmente, se dice que una sustancia 

es excretada cuando ésta ha aparecido en la orina final 

( 1J. 

1.2. HF.MODINAMICA GLOMERULAR. 

El g1omérulo renal de los mamíferos es un complejo 

rnicrovascular constituído por elementos endoteliales, 

epiteliales y mesangiales. Las interacciones coordinadas 

entre dichos elementos y las fuerzas fisicas actuando 

sobre ellas hacen posible 

ultrafiltrado del gran 

la separación de un pequeño 

volumen de plasma que 

constahtemente fluye a través de este complejo capilar. 

La hemodinámica glomerular se refiere a la biofísica de 

las fuerzas intcractuantes mencionadas, que suceden en la 

red capilar glomerular. 

La técuica conocida. con el nombre de "depuración 

plasmática" desde hace muchos años se ha utilizado para 

evaluar la función renal tanto en la clínica como en la 
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orterio 
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10 

Componentes básicos de la función renal. (Ref. 1). 



11 

i_nvestig~~ión.. La depuración plasmática de una sustancia 

es -el _v~lüñién·-_,de pla-snici que 'tendría _que pasar a través de 

- las--- nefConas~·--en ~ de_termina-do tiempo para proporcionar la 

cantid~cÍ ::d-~ -~Ú.cha ~u;·~~-~~¡~- presente en la orina. Esta~-~_ 
su __ v~z_-_ e~.· u~a · médida· de la FG, porque el volumen de pl~Sl!'a 

_·complétamente··. de[>urado de dicha sustancia es iqu~l al 

Las sustancias utilizadas para l~ cuantiÍÍ.C-~~'Ü;ó ;~de 
la depuración plasmática deben llenar ::ios <-~i~~¡e'·~-~~·s 
requisitos: 

. ¡;, -~· .. ' -.' 

1) Que sea libremente :filtr~bi'e· po:r, e.~~: gl?~é~~-f~~'., 
2) Q~e no se reabsorba. 

3) Que no se secrete. 

4) Que los túbulos no la sintetizen. 

>l Que los túbulos no la desdoblen; 

Ef pólisacárido de fruc_tos~ inulina, llena por 

completo tales requisitos, aunque su uso es más--fl:-ecuente

en la investigación debido a que no existe en forma normal 

en el organismo, y debe administrarse por vía intravenosa 

a un ritmo continuo de infusión durante varias horas (13). 

En la práctica clínica generalmente se utiliza la 

creatinina (sustancia endógena formada a partir de la 

cceaLina del mGsculo}, que se libera hacia la sangre a una 

velocidad constante, y su concentración sanguínea cambia 

muy poco durante un periódo de 24 h (13). Debido a que 
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una pe.q~eña porción de ·1a creatinina ··sufre reabsorción 

tubJi~~ - ia .~-ci~t·e-rmiñaciÓn· de la, FG_-:no _es ·--~Uy _exacta, ·por 

-esta- _r~z6~._· ·-rEiCi"entem~nte:-;· se Utiliza el _iod·~ta1amato 
·marcado ;_C~n ·~-131lc P-a~a--:m~dí~·'-1á' rG:-·,_- -~---~= 

En 1936 Richard & Walker ( 14), fueron los primeros 

que utillzaron la técnica de mic;ropunción para poder 

proporcionar información acerca del mecanismo de

filtración glomerular. Richard & Walker lograron extraer 

fluido del espacio de Bowman y lo compararon con el plasma 

que entraba al riñón por la arteria renal. De este 

análisis se derivaron varias piezas de informac-ión; 

1. Las macromoléculas tales como la albúmina y la 

globulina eran ·excluidas del espacio de Bowman y 

del túbulo proximal. 

2. El volumen de filtración era grande. 

3. Los constituyentes del fluido del espacio de 

Bowman -eran esencialrr.ente idénticos a los de la 

fase acuosa del plasma y que existían en 

concentraciones simila:es. 

Estos hallazgos proporcionaron evidencia de que la FG 

es el primer paso en la foLmación de la orinu. Desde 

entonces esta técnica de mict·opunción ha sido un pilar 

para la investigación en la fisiolo7ía renal. Esta 

consiste en la inserción de u~a ~1cropipcta en un seg~cnto 

de la nefrona y la extracci6n de líquidos '.!"a su 

análisis, asimismo, para medir presiones, perfundir 
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túbulos y realizar otras manipulaciones en nefronas 

aisladas in situ. 

Re~ientemente, se -ha desarrollado una técnica para 

per~undir segmentos aislados de una sola nefrona in vitro, 

haciendo posibles muchos estudios que previamente sólo se 

podÍan hacer con ~icr~pun~~ón. Esta técnica sólo es 
aplicable a las· nefronas corticales superficiales ya que -

plleden observarSe a ·-travé-5· de la superficie del. ·riñó~.· 
Por lo que ha sido' uno de los principales obtáculos para 

estudiar las estructuras medulares asi como "la 

hP.terogeneidad funcional de las nefronas. 

1.2.1. o"eterininantes_ en la ultrafiltración glomerúla_r. 

La FG depende de la presión neta de filtración ( PNF), 

que 'co~,resPonde a la suma algebraica de las presiones 

hidrostáticas y coloidosmóticas actuando a través de los 

- --CGs.-- ·---Las-- fuerzas que inducen la filtración son, la 

presión hidrostática del capilar glomerular ( PCG) y la 

presión oncótica en la cápsula de Bowman ( CB), mientras 

que las fuerzas que se oponen son la presión hidrostática 

en la cápsula de Bowman ( PCB) y la presión oncótica en el 

capilar glomerular ( CG), producida por las proteínas 

plasmáticas. Deb1do a que el filtrado glomerular es casi 

un ultrafiltrado del plasma, la concentración de las 

proteínas en la cápsula de Bowman es extremadamente baja y 
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por lo tanto L':l.11' es igual a 'T(cG (15-17). Sin embargo, 

también la permeabilidad de la pared capilar (S) al. agua ·y 

el .área _de superficie disponible p.::-ra la. filfraci~n (A) 

son factores importan:.es en la FG ( 13, 14) .• El pr6duC.to 

de estos- dos últimos factores se define _como Kf ·-o 

coeficiente de ultrafiltración. De .acuerdo c·an .esto: 

FG. = Kf x PNF 

FG = Kf (.Ó.P - f:l.11'> 
FG .s X A <(PCG - PCB)" ;_ ¡'!fCci~:.>ri es)~ 
FG S x A <(PCG - PT) .:_ !1!'CG . ..:11',Tl>. 

1. 2. 2,. Diferencia de la presión hidrostática transcapilar. 

Los avan_ces tecnológicos en micropunción, se basan en 

los estudios r~alizados en la cepa de ratas Municl1-Wistar. 

Esta cepa se caracteriza por poseer glomérulos sobre la 

superficie cortical re:lal facilitando la medición directa 

de la PCG por medio de la aplicación de la técnica de 

"servo-null 11 (18, 191. El sistcm~ b~5ico del servo-

null se explica clar-ament-e en la parte de matei;ial y 

métodos. Con esta técnica se han encontrado valores de 

PCG de aproximadamente ~5 mm llg {15,20 - 24). 

Por otra parte, utili:•¿ir">d•,-... el méL-:ido de presión a 

flujo detenido (stop-:low) se han estimado valores más 

bajos y variables de aproximadamente 3~ a 90 mm Hg 9,25) 

En esta técnica se supone que cuando el flujo de líquido a 
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lo· largo del túbulo es obstruido con u11. bÚ~que -d~:· ac'e'.iter · 
la __ presión dentro del túbul~ · aume-n.~~-r~-- Y _;:.~_v_eó_t:~alin.ente: 
alcanzará un valor suficiente ~ara .. -~~i_t_~r .. que;.:· la' 

filtración continúe ( 26 l. El valor. ·de .Ú •pr~'sión· .. tubular 
(PT) así medido, se denomina pi~siófl-: ~de~::,;~:top.:.:-tib.~~-¡--:---6 -_
presión con flujo detenido. ,-En·:- c·o~s~6Uei1-¿·¡~~-·/:· 1~: 0" 
con""Ceritración de proteínas sistémiCas·_, ·(C·1---·;···~_la~--,·~re,~i911 
oncótica 1t Al no aumentará a lo '1ar90 del capilar 

glomerular y por lo tanto, la fi.ltraci'ón habr~ sido 

prevenida. De esta forma la presión hÍ.dráuliCa- dentro -ae1 
glomérulo se calcula indirectamente. sumando la presión dei -

stop-flow (PT) y t.'a presión oncótica intracapilar ( 11' CG), 

que al igualarse al valor de PCG la fuerza neta 

favoreciendo la filtración se reducirá a cero. Y. por lo 

tanto, se asume que lñ presión oncótica intracapilar es 

equivolente a 11' A (19, 25, 27). 

Tomando en cuenta la medición directa de la PCG junto 

con las mediciones de las otras presiones para la 

estimación indirecta de la misma, es posible evaluar la 

presión neta de ultraf iltración en función de la distancia 

a lo largo de la red capilar glomerular. El valor de PCG 

se estima que es la misma en los extremos aferente y 

eferente, ya que la disminución de la presión a lo largo 

de la red debido al flujo plasmático (FP/n) es 

extremadamente baJa y por lo tanto, /:l..P se mantiene 

constante a lo largo del capilar glomerular {Fig. 6) (27). 

Como se puede observar en la figura 6 el perfil de 6,i( no 
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Perfiles de las presiones hidrostáticas y oncóti 

ca a lo largo de un capilar glomcrular idealiza

do. a) Gradiente de presión hidrostática transe~ 

pilar P= PCG-PCB; b} Gradiente de presión on

cótica transcdpilar 6'"f( = 'lí CG- "l( Cli; e) l:'NE';;.:;l'r!:. 

sión neta de filtración. (Réf. 27). 
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se comporta de una manera lineal. Esto se debe a que en 

el extremo aferente, es más rápida la filtración y por lo 

tanto e y 'T( aumentarán también rápidamente. 

Debido a que ¡( sólo puede ser calculada en sus 

extremos aferente y eferente no se ha podido describir una 

curva completa de /l 11' , y 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 

razón, sólo se puede tomar un valor máximo de PNF cuando 

se asume que 11 'T( aumenta de una manera lineal a lo largo 

del capilar glomerular (curva punteada) y que sólo es 

igual a fl P en el extremo más eferente y PNF dependerá del 

sitio de partida de la verdadera curva de a11' y el sitio 

exacto en el cual el equilibrjo de filtración es alcanzado 

á lo largo del capilar glornerular. 

1.2.3. Diferencia de la presión oncótica transcapilar. 

Las mediciones de la concentración de proteínas 

totales (C) en el extremo aferente (CA) y eferente (CE), 

revelan que C aumenta conforme se incrementa el flujo 

sanguíneo a lo largo de la red capilar, y esto es una 

consecuencia del hecho de que el ultrafiltrado está casi 

libre de proteínas. Los valores calculados en condiciones 

normales para la CA y la CE son de 5-6 g% y 8-9 gi 

respectivamente ( 27). La presión oncótica calculada a 

partir de la CA y de la CE por medio de una ecuación 
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matemática, _aumenta de aproximadamente 15 a 20 mm Hg en el 

extremo ··aferente ( if A) a 35 o 40 mm Hg en el eferente -

{ 11' E) (28). En vista de que la PCG es relativamente 

constante y por lo tanto de /l P a lo largo del glomérulo, 

la PNF disminuye-de un valor de más o menos 13-24 mm Hg al 

inicio del glomérulo hasta casi cero al final del mismo 

( Fig. 6). Esto es, aumenta a un valor en el extremo 

eferente en el cual se iguala y opone a A P, previniendo 

asi la. filtración. La equivalencia de {),. P y {),.1( se 

denomina· "equ~librio de presión de filtración., (Fig. 

6)(27,). E~te término fue introducido- por Smith y col. en 

l940 C29l. 

·Ú.4. Co~ficlente de ultrafiltración. 
~,,. ·. 

i:Os ~~lo~~s· \ p:i-omedio< ·a~.:> -~f:_~,;,~~~-- ;A!'!. __ a~ro~_ima_<:Ja!l!~n te 
o.os nl/(~\ig x' m~.;~n'\íl: .• 5.;:_;;,~~·observado también. que 

--~·p;;r;;a~-~ce ·casi :sl-n; .. cilmbi"O aú·Ó·- cuando et' flujO aumenta 

haSta el· ·aabi~.,·(3Qf'. No·_.o~stante, aunque existe cierta 

insensibi.IicÍád dei Kf a los cambios del FP/:i, en 
·, -.- .·' ', 

cond_iciones -~e ·lesión glomerular primaria puede se!" menor 

de lo· norlnal ( 31). Diversos mediadores químicos 

determinan la concentración de las células del mesangio, 

lo qiJe ·p·raduce una .reducción del área de superficie del 

glom~rulo ~ por lo tanto tambi~n en el Kf. Esta reducci6n 

a su vez tiende a disminuir la FG. 

l. 2 .s. consecuencias de la alteración 

determinantes de la FG. 

los 



19 

Los cambios en la FG pueden ocurrir como resultado de 

alteraciories en· el -Kf;--en ,la PNF o en ambos factores. Los 

- ca:m_b~os __ ~n_ 1~ PNF- pueden ocurrir a su vez por alteraciones 

en ·~l fi. ¡;, e~··ei ·'Jt A y/o en el FP/n. Del mismo modo, los 

canlbioS-:-en el Kf púeden ser provocados por alteraciones en 

sus determinantes (5 y A) (27). En la tabla 1 se resumen 

-las consecuencias de la alteración de los determinantes de 

la FG sobre ella misma. 

La FG. es altamente dependiente del FP/n, ya que ambos 

aumentan o disminuyen casi proporcionalmente. Esta 

observaéión s~ ha probado en inurnerables investigaciones 

realizadas utilizando sustancias vasodilatadoras 

(cjlucocorticoi~es, glucagon, hormona del crecimiento, 

dopamin'71, aminoácidos, etc.) y ·vasoconstrictoras (AII, 

AVP, PTH, Tx). 

Las sustancias vasodilatadoras elevan el FP/n que se 

_ asocia con ___ una caída en_ las resistencias arteriolares 

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 y 

postglomcrularcs. Estos cambios a su vez provocan que la 

r~G y la FG/n también disminuyan. 

El diámetro luminal de las arteriolas de conejo 
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DETERMINANTES FACTORES PRINCIPALES QUE TIENDEN A IN 
CREMENTAR LA MAGNITUD DE LOS DETERMI::
NANTES DIRECTOS. 

f' Kf 

f PCG 

f PCB 

+Superficie glomerular debido a la 
relajación de las células mesan -
giales glomerulares. 

R = t FG 

+ La pres1on renal arterial. 
+ RA (dilatación aferente). 
+RE (constricción eferente). 

R = t FG 

-+Presión intratubular debida a la 
obstrucción del túbulo o del sis
tema urinario cxtrarenal. 

R = ot FG 

f 1t'cG +Presión oncótica del plasma sist.§. 
mico. 

TABLA l 

•Flujo total de plasma renal~ 

R = t FG 

ReSumen de los determinantes di.rccit'OS dE! la FG 

Y de los factores que loo influyen·_._ La 

reversión de todas las flechas representa la 

disminución de la magnitud d~ Kf, PCG, PCB y 

lf CG. 
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perfundidas con Al! y norepinefrina se reducen de manera 

importante ( 32, 33). La estimulación o la activación 

refleja de los nervios renales causan vasoconstricción 

arteriolar, originando una disminución del FP/n y en 

consecuencia una calda de la FG ( 34, 35}. El Kf también 

se reduce notablemente lo que contribuye a disminuir la 

FG. Se ha postulado que el Kf disminuye por la 

contracción de las células mesangiales glomerulares, ya 

qu~ se han encontrado miofilamentos contráctiles en el 

interior de estas células (36-39). Estudios recientes han 

demostrado que el glomérulo posee receptores específicos 

para un gran nümero de sustancias vasoactivas, e incluso 

por sí mismo es capaz de realizar la biosíntesis de OO\'O 

de varias de ellas {AMPc, GMPc, PGs y All) en respuesta a 

varios estimulas hormonales (40, 4r). 

l.3. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA. 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona ( SRAA) es 

un complejo ·hor~9nal de_ enzimas, proteínas y péptidos q:.ie 

participan en forma importante en -ia- regulación de_ !a 

presión arterial y el balance de liquidas y electrolitos 

( 42. 4 3 J. Este consiste de las enzimas renina, en::i::-.a 

convertidora de angiotensina 1 ( ECA.) y ang iotensinasas ¡ de 

los piptidos angiotensina I (Al), angiotensina 11 (All) y 

an91otensina 111 (Alll); de la globulina alfa 

{an9iotensinógeno) y de la hormona esteroide aldosterona 

( Fig. 7). El SRA.A puede activarse principalmente cuanCo 
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ECA ~l:!_l~_:LEl[J ~EJ(-~ Aminopeplidoso A 
f 

l~~t?+~~ti~M~~.ó:oc~-_J 
Drpeplidilominopepl•dosos 

Endopeptidosas 

Corbo.o;lpeplidasas 

Aminopeptidosos 

FIG. 7 - Bicquímica del sistaro Rcnlna-1\ngiolensina-Aldosterona. 
(ReL 145). 
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el volumen circulante y/o la concentración de sodio en el 

túbulo distal disminuyen de manera importante, provocando 

una caída en la presión arterial. Este reflujo es 

detectado por las células granulares del AYG, que 

responden liberando hacia la sangre la hormona renina. En 

la sangre, la renina actúa sobre el sustrato 

angiotensinógeno (sintetizado principalmente en el 

hígado), para producir el decapéptido Al contenido en el 

extremo amino del sustrato. Este tiene poca o nula 

actividad biológica y es transformado al octapéptido AII 

por la acción de la ECA. Esta enzima es una dipeptidil 

dipéptido hidrolasa que remueve en un paso los aminoácidos 

His-Leu del extremo carboxilo de la Al. Por otra parte, 

la aminopeptidasa A actúa sobre la AII removiendo el ácido 

aspártico de su extremo amino formando así el heptapéptido 

AII I. La 

especif icos 

AII y la AIII interactúan con receptores 

sobre tejidos blanco, estimulando la 

contracción de las células musculares lisas vasculares y 

la secreción de aldosterona en la zona glomerulosa 

l~calizada en la corteza suprarrenal. La aldosterona a su 

vez estimula la reabsorci6n de sodio y agua en el tGbulo 

distal y en los conductos colectores reestableciendo el 

volumen circulante y la presión arterial sistémica (Fig. 

7) (44, 45). Finalmente las angiotensinasas son un grupo 

de enzimas hidrolíticas (aminopeptidasas, endopeptidasas y 

carboxipeptidasas) que degradan a las angiotensinasas en 

sus correspondientes aminoácidos ( F: 7). La 

concentración plasmática de renina está regulada por una 
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multitud de factores (46). 

1.3.l. Renina. 

La renina es producida en las células musculares lisas 

modificadas (principalmente con hiperplasia) de la AA del 

glomérulo renal denominadas células yuxtaglomerulares 

( 47). En estas células la renina es almacenada en 

gránulos intracelulares de los cuales es liberada por 

medio de un proceso de degranulación que ocurre cuando los 

gránulos de renina se fusionan a la membrana celular y 

vacían su contenido al torrente sanguíneo. Sin embargo, 

antes de que esto suceda, la renina pasa a través de una 

serie de procesos moleculares (Fig. 8) (48, 49). 

Inicialmente, ésta es sintcti zada como una prcprotcína, 

cuyo fragmento pre es rápidamente removido por el retículo 

endoplásmico liberando la prorrenina. Esta, a su vez es 

almacenada en los gránulos, en donde sufre una maduración 

y activación por ruptura proteolit.ica y glucosilación a 

renina (50, 51). 

Los principales mecanismos fisiológicos que regulan la 

secreción de renina en el riñón son: a) por medio óe un 

barorreccptor intrarrenal que responde a cambios en la 

presión sanguínea¡ b) por la concentración de sodi:> que 

pasa por el segmento del túbulo distal a nivel je la 

m¡cula densa¡ e) por el sistema nervioso simpitico y las 
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Esquema d~:; la biOSíntesis y secreción de la 

hormona renina. }t:=Membrana Celular. 
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ca tecolaminas ·,Ci~~~la·~,t~~-~·~·_:·_ "d_) :: por·' · ~~~1:-~~~·~ (aCto.res _ 

fic)rffi00ales .·éO~?:-,!'·.~~j~-- res~~ y ~~~~-r-~ia~·~ .y; _·"_e)_. por ---Otros 

~le~~rc:>_li ta~·::pi~~mát~co~~~-~oi:n"'O-. C(f;- Ki~·~ e~C{:~;-(-_:i:it--z_'4_~~;:-;:·52 l -. '=--- -

·-:'.;_>:.·. '--~'. ·, ' .· -:~": 

1. 3 .:2 ~ ··Al)gi~~erl~·i_n6:ge°'~ ._:~--
o~·-.·'·.--',- .• 

·, .·· . , . :.~ . ~ 

'·-<:i·a-'::-,~~'rl~~ntriici·t;n pT.;sm·ática- a~;--e_~!:_a a_lf_a~~-:gio~u~~na 
es 'déc.~4~~{ i!t'9/ -·mi:· (s'J-), - Se si::-:etiza_ principalmente en el 

~í9~~o,_-.:aurÍql¡e t~mbién -~xisten evidencias de qu~· puede ser 

sint~tizado en el ri~ón y en el· cerebro (54). Los 
"estró9enos, :_"los glucocorticoides, la insulina, las PGs, la 

AiI y la binefrectomía, estimulan la secreción de 

angiote~sinógcno~ mientras que la tiroidectomía y la 

adrenalectomia la disninuyen (55 - 57). 

1.3.J. Enzima convertidora de angiotensina l. 

La ECA aparece dJrante la C1ferenciación temprana del 

túbulo proximal - -y en· el eñdútelio de los CGs .des¿e los 

estadios más temprar.'Js de l;i diferenciación de.: riñór. 

(58). Esta enzima es una me:.a:oproteina que es ir.:.ibida 

con EDTA y es dependiente d;; cloruros. Se encuentra 

presente en casi todos los ó:.-~-=.nos y líquidos co:.-?o::ales 

de los mamíferos (48, 58, 591. Se han desarrollado 

inhibidores específicos y pot~ntR~ de esta en2ima e~ base 

a sus propiedades y :.iecanis:r.::s de acción (60). Estos 

agentes actúan suprimiendo la :.-espuesta vasopreso: de Al! 

o revirtiendo la hipertensió~ experimental depcndien~e de 
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renina (61, 62). Uno de los inhibidores más utilizaciOs en 

los humanos en el campo de la investigilción, es É!l 

captopril. -Pruebas clínicas han demostrado que la 

administración oral de captopril produce una disminución 

en )a presión sanguínea, la cual generalmente se asocia a 

una caída de la concentración de AII y aldosterona 

plasmática (Fig. 9) (60 - 64). Sin embargo, el captopril 

no tiene sólo este mecanismo de acción, ya que también 

estimula la biosíntesís de PGE2 que tiene acción 

vasodilatadora (Fig. 9) (63). 

Ng y Vane ( 64) observaron que la Al se convertía en 

AII durante su paso a .través de la circulación pulmonar. 

Estudi~s poste~ioi:es mostraron que· la. ECA es un componente 

del, endotelio vascular, localizado a nivel de la 

superficie -luminal· de la membrana .plasmática, facilitando 

la conversión dé AI a ·AiI (65 - 67) 

La AII es uno de los reguladores de la excreción de 

sodio más poderosos del cuerpo, que opera a través de 

mecanismos extrarenales, tales como la estimulación de la 

secreción de aldosterona, así como también por medio de 

mecanismos intrarcnales. Muchas eviñencias sugieren que 

las acciones intrarenales de la AII son cuantitativamente 

más importantes que los cambios en la secreción de 

aldosterona en la regulación del balance de Na y de la 
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CAPTOPRIL~~~~~~~lk-l 
¡ +At 

ECA 

Acido 1 
Araqurónico 

9 -

1" PGE2 .,j. Aldosterona 

L ' "º"º~""'°°'"' '>---•• arteriolar 

1" Excrelón de NA 

+ Presión arterial 

Acciones fisiológicas del captopril sobre el 

SRAA y la producción de prostag !andinas 

vasodilatadoras, promoviendo aumento en la 

excreción de sodio y dismir.ucióu de la 

presión arterial. {Ref. 63). 
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presión arterial (68). La 1\Il a concentraciones 

fisiológicas aumeñta la .reabsorc{ón tubular proximal. Sin 

embargo, se requieren de más estudios para determinar si 

la Al! también tiene un efecto ·importante sobre segmentos 

tubulares distales. La AII también 

vasocOnstricción. especifica - de la AE, 

incrementar la reabsorcióh de sodio al 

fuerzas físicas de los CP (Fig. 10) (32, 

puede incluso disminuir la excreción 

incrementar su capacidad para concentrar 

produce 

tendiendo 

alterarse 

66). La 

de sodio 

la orina 

una 

a 

las 

AII 

e 

al 

reducirse el flujo sanguíneo de la médula renal. La 

regulación de la excreción de Na por medio de la Al! está 

_estrechamente ligada con el control de la presión arterial 

y ·1a homeostásis del volumen a través de un mecanismo 

natriurético (67). Bajo muchas condiciones fisiológicas, 

tales como cambios en la ingesta de Na, la AII r.iultiplica 

la efectividad del mecanismo natriurético para prevenrr 

--ias ___ f-lÜctuaciones en el volumen del liquido corporal y en 

la presión arterial. En aquellas circunstancias asociadas 

con una depresión circulatoria, tales como la calda en la 

función cardíaca, reducciones en la presión sanguínea y 

aumento en los niveles de Ali causan retención de sodio 

hasta que la presión arterial es restaurada a condiciones 

normales. Sin embargo, en condiciones fisiopatológicas en 

las cuales la AII se eleva anormalmente, un incremento en 

la presión arterial (hipertensión) es requerida por el 

riñón para "escapar" a las potentes acciones 

antinatriur~ticas de la AII y regresar la excreción de. ~~ 
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a la vía normal d~l mecanismo natriurªtic~·(Fig. 10) (66). 

En resumen, la ."JUI ejerce multiples irifluencicis 'sobre 

la fu.nciÓñ -renar a tr-avés de -:sus_~-· efectos en lás 

estructuras vasculares glomerulares y __ tu~ulares. De esta 

manera- sus propiedades vasoconstrict_oi:as. pueden influir :en 
la FG por medio de: 1) la alteración del flujo-._sangUírleO 

renal por un cambio en las RA y RE-; 2> ca_mtiiB:ndC?--e1-·_6P .·Y,;-

3) alterando el Kf (68, 69). También la AII ·actúan 

indirectamente a través de la modulación de la aldosterona 

por la hormona adrenal que estimula la reabsorción.t~bular 

distal (68, 69). 

Se han observado diversos efectos de la AII en., el 

cerebro. El primer grupo de acciones sugiere que la AII 

es una hormona reguladora de la hipovolemia. Las 

acciones centrales y periféricas de la All pueden ser "~n 

algunos casos completamente independientes, 

-conduciendo hacia la misma meta de mantener la home.ostáSis 

del fluido corporal. El segundo efecto de -1a- All-,--· eS '.-la-,-

~egulación cíclica de las hormonas reproductoras y de la 

pituitaria. La tercera función es como un neurotransrni·sor 

que interactúa con las catecolaminas, serotonina y otros 

péptidos {70). Datos experimentales~ e in vitro· 

han comprobado que las PGs vasodi !atadoras antagonizan las 

acciones intrarrenales (vasculares y glomerulares) de la 

All ( 71). 
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1..4.. SINDROME . NEFROTICO. 

EL 'SN, se'· ca[acteriza principa!.:nente ;:o:: la aparición 

de ~rot_e~.nuria (concentración 
excedieñd~ - 'los g/día), 

de proteínas urinarias 

hipoalbumi~enlia (baja 

c,o'nC-~~tr~°C'Íón. ·de albúmina plasmática), edema· {traOsudación 

~~:~l~~~id? a los espacios intersticiales de los tejidos) e 

hi~erlipidemia (alta concentración de lipidos plasmáticos) 

(72). El término ••síndrome nefrótico primario'' se utiliza 

como un término colectivo para desc::ibir e~ cuadro clínico 

de la ·enfermedad, siempre y cuando no ex~sca alguna causa 

aparente para su desarrollo. El síndrome nefrótico de 

cambios mínimos 

proliferativa, 

(SNCM), la g!o~~ruloncfritis mesangial 

focal, la la esclerosis glomerular 

esclerosis glomerular difUS.J, la g!o~eruloncfritis 

membranosa, la glomerulonefritis mesangiocapilar y la 

glomerulonefritis prolifcrativa endacapilar, son algunas 

~ritid~des clínicas primarias idiopiticas, ya que son 

provocadas por una causa desconocida. Sin embargo, estas 

entidades tambiin pueden e~ocar al S~. 

Esta clasificación de enfermedades primarias se basa 

en los f=Studios morfopatológicos realizad0s a partir de 

las biopsias tomadas de los pacientes. La gran varieda~ 

de los patron~s de 1-8 enfcrrncd:ld, 0".:'[l(rnO::i:- e:-i porte de las 

situaciones geográfica socioeconóm1ca en la que el 

individuo se desenvuelve (73, 74). 
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Para el propós~to del presente trabajo, s6lo 

detalla.ré los aspectos ~ás rele~ante~· ciue se· refieren al 

SNCM. 

Existen varios sinónimos del SNCM como: nef rosis 

lip9iae, síndrome Ílefrótico idiopáticO, infantil o 

sensible a esteroldes ( 75, 76). La predóminancia de las 

diferentes enfermedades renales que causan el SNCM está 

muy relacionado con la edad y el sexo, ya que 

aproximad~mente el 80% de los casos son infantes 

principalmente del sexo masculino y sólo un 20% son 

pacientes adultos mostrando la misma incidencia en ambos 

sexos (77). La lesión puede aparecer en el primer a~o de 

vida, pero es más común después de esta edad, teniendo un 

pico de incidencia a 1 tercer año de vida C 77) • La 

característica clínica primaria aparente y. por la cual los 

pacientes acuden al servicio médico, es la formación de 

edema en las piernas y en la región sacra.- Conform-e 

avanza la enfermedad el edema se difunde a los párpados y 

al resto de la cara. Además del edema, el paciente puede 

presentar dolor de cabeza, irritabilidad, malestar, fatiga 

y depresión. Por otra parte, el desarrollo de celulitis, 

peritonitis o neumonía pueden ser las primeras 

indicaciones de un SN severo. 

El edema puede revertir el patrón de coloración de la 
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lígula de las uñas, tanto de los pies como de las manos, a 

rosa e~·- . ve~ ~.e blanco. El paciente también puede 

presentar hernias umbilicales e inguinales especialmente 

cuando- exiSte gran- cantidad de aScitis (acumulación de 

liquido-.en la c~Vidad peritoneal) por un periódo de tiempo 

prolongad~. La. presión sanguínea típicamente es normal, 

aunque ~.e ha registrad_o un cierto porcentaje de incidencia 

con presión- sistólica y diastólica elevada en alguno5 

niños (78). En pacientes adultos con SNCM son más 

frecuentes los casos de hipertensión (79). 

Aunque la etiología exacta del SN sigue sin 

conocerse, las múltiples hipótesis emitidas hasta ahora 

parecen tener una intensa confluencia en el terreno 

inmunoalérgico asociado con mecanismos 

hipersensibi 1 idad, sobre todo a polen, alimentos, vi rus, 

tóx~cos, etc. {80 - 84) 

1.4.2. Aspectos morfológicos. 

El término de "cambios minimos 11
, sugiere que 13 

estructura glomerular es normal o está mínimamente 

alterada. Opti~amente pueden observarse grados muy 

discretos de hipercelula~idad mesangial o de engrosamiento 

del mesangio, pe:ro ambos cambios son siempre de difícil 

valoración. Las alteraciones tubulares consisten en el 

hallazgo de acumulaciones de material protéico o li vídico 

en la luz tubular, es frecuente el edemñ interstjcial, pero 
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sin signos de esclerosis lnters~tiCia~, .~~ .. ª7: l~siones 
vas-culares y auSenCfa de- de-pósit~s -de,<i:'O~U~?91.~"b-U~~~-a~- Por 
inrnunof luorescencia ( 85- 87 > .•. 

La ultraestructura muestra ausencia ae depósitos 

electrodensos en la MBG y un : __ es~esO:r--·y -d~nsidad- ·ae la 

lámina densa normal. Las úilicas-· altéraciories 

significativas radican, en la {usión de -clos podoCitOs, 

acompañada de alteraciones en el citoplasma de estas 

células epiteliales viscerales, como por ejemplo, la 

presencia de numerosas vacuolas y la formación de 

seudomicrovcllosidades (87). 

1.4.3. Físiopatologia. 

La característica clínica central del SN es la 

presencia de edema. Sin embargo, el mecanismo responsable 

de su formación no se ha caracterizado completamente. La 

explicación clásica de la formación del edema se -basa en 

un aumento de la permeabilidad en los capilares 

glomerulares para las proteínas plasmáticas. La 

albuminuria resultante conduce a una hipoalbuminemia y por 

lo tanto, a una caída en la presión oncótica, El 

subsecuente desbalance en las fuerzas de Starling, 

producen una transudación de líquido del espacio 

intravascular al intersticial provocando disminución del 

volumen circulante. La hipoalbuminemia resultante activa 

sensores de volumen y baroreceptores a través de distintos 
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mecanismos hemodinámicos y neurohumorales que dan lugar a 

retención de sodio y ag·"a por el riñón (Fig. 11) <.88). 

De-- -ilCuerdo COO' · 1a --hipótes'iS a-nterior-, - la· formación 

del edema debería esta= siempl:e asociada. a l~ dismi'nucióft 

de los volúmenes plasmático y sanguíne~.; además de 

maniobras que elevan e: volum~n- plasffiático a_ ·10 normal en 

_pacientes edematosos con SN, ~eberían inducir una 

respuesta natriurética. Sin embargo, en distintos 

estudios clínicos no se ha pódido demostrar esta relación 

( 89). 

En much·as circur:scancias tanto en humanos como en 

animales de experimentación, la 

hipoalbuminemia no 

la participación 

se :=.compaiia de eder.1a, 

ce otro factor 

presencia de 

lo cual sugiere 

además de la 

hipoalbuminemia en la ~etención de sodio que acompa~a al 

SN (89, 90). Para ex,?licar meJor estos aspectos, se ha 

propuesto una hipótes:.s en la cual la retención de sodio 

es primaria a la f0r::!::1ón dei cjema {Fig. 12) {91). En 

esta hipótesis, por u~ lado, Ja retención de sodio induce 

a un incremento er. la presión hidrostática capilar 

promoviendo movimient: je fluido lnt.ravascular al espacio 

intersticial desarrol!.ando el edema. Por otro lado, el 

origina la hipoalbuminernia, la cual a su vez disminuye la 

presión oncótica del Flasma que de la misma forma fu~ilita 

el movimiento de :íquido al espacio intcrstici.3.1 
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Teoría clásica de la formación del edema y la 

retención de sodio en el SN, a partir de un 

aumento de la permeabilidad glomerular para la 

albúmina. (Ref. 88). 
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contribuyendo así a la formación del edema. Se ha 

encontrado que la 1'f del líquido intersticial cae 

paralelamente con la i( del plasma conforme se desarrolla 

la hipoalbuminemia, induciendo que el flujo neto se 

mantenga en el rango normal evitando el desarrollo del 

edema. Esto explicaría por qué el edema no se forma a· 

pesar de la severa hipoalbuminemia, La disminución de la 

11' intersticial se cree que es ocasionada por un aumento 

en el flujo linfático, el cual regresa las proteínas 

iniciales al compartimiento vascular (92). 

,-Durante mucho tiempo se consideró al SRAA como el 

mecanismo antinatri11ritico responsable de la retención de 

sodio y agua en el SN. Sin embargo, se ha observado que 

muchos pacientes nefróticos, tienen volúmenes plasmáticos 

normales o ele\·ados, presión sanguínea normal o elevada y 

concentraciones plasmáticas de renina y aldosterona 

normales o baJaS ( 93, 94). Varios autores han sugerido 

que parece haber un mecanismo intrarrenal que induce a la 

retención de sodio y agua (95 - 99), lo cual ha dadc 

fuertes argumentos en favor de la hipótesis de que existe 

una retención de sodio primaria a la aparición del edema, 

además de que pueden existir otros mecanismos más ( Fig. 

13). Pedraza Chaverrí y Col. (100), valoraron el papel 

del SRAA en el SN experimental inducido con ANP y su 

r~lüc.i6n con la excreción de sodio, y encontraron que la 

retención de sodio aparece en una etapa temprana, ya que 

la excreción urinaria de sodio disminuyó a partir del ~ia 
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concentración de aldosterooa y rcnina en el SN. 



2 continuando hasta el día 7, después de.la inducción del 

SN. La secreción de renina aUf11COtó a partir del" día 5 y 

la proteinuria apareció en el---dia -4 cuando -el animal ya 

estaba reteniendo sodio activamente. La actividad de la 

ECA y la concentración plasmática de aldosterona 

aumentaron el día l. Debido a estos resultados, los 

autores concluyeron que la retención de Na en éste 

modelo, es independiente de la secreción de renina (Fig. 

14). Por otra parte, Ichikawa (101} con su modelo de 

proteinuria unilateral en ratas con SN observó, que la 

proteinuria y la retención de Na se manifestaron sólo en 

el riñón perfundido con ANP, concluyendo así que eran 

mediados por factores intrarrenbles. 

En· este esquema los factores tísicos en los CP son 

una excepción, ya que a pesar de que la f'F aumenta, la 

hipoalbuminemia periférica origina una caída en la 

presión oncótica capilar peritubular y la -~_eabs_orcHón 

proxima~_ de sal se inhibe-~ -ASí, la retención de sodio 

resulta primordialmente de un incremento en la 

reabsorción .tubular distal. Este esquema podria explicar 

el aumento o disminución en el volumen circulante, la 

presión sanguínea, renina y aldosterona (102). 

Se cree que los factorcn intrarrenales responsables 

de la retención de sodio puede estar relacionada a una 

caída en la tasa de FG o a un aumento en la reabsorción 

tubular distal (101). Por otra parte, la fusión de 
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podocitos también se ha considerado como un factor 

importante - al reducir el área disponible para la 

filtraci6~ (103 - 106). 

Los estudios·, histoq~imicos·; y··-de in_m~nofluore_scenci~ 

no han compro.~ado .-0.u?.~·-;·~i~;~~\~-~~~~-~·uc~-~n-~~n -el metabolismo 

de los proteo91uqar10·s·_··ae> h'e-1l"ar.i'ri) a·Úlfai:o, pero si han 

deffiostrado de estos 
. _. -~-_·:. ."' ·: '·. ~ 

constituy-ente.s- de-:)a ;1".1BG: ~:n 't;ata_S -con. SN -experim~ntal _( 106-

109). 

Dentro, de 1á fisiopatología de la hiperlipidemi·a, 

Kayse·n·_'- y ~:coi.- (110) han· sugerido que se debe a una 

disminución del catabolismo de las llpoproteínas y a un 

- aúinento en la síntesis 'hepática de lipoproteínas de muy 

baja densidad ( 110). El defecto puede ser el resultado de 

___ un~- _p:érdJ_d_a _ur_inaria __ de moléculas cargadas negativamen·t_e-.---· 

que transportan las de heparan sulfato y un importante 

Cofactor para lipoproteínas de baja densidad. 

1.4.4. Síndrome nefrótico experimental. 

Para estudiar el SN se han diseñado varios m-oae10s 

experimentales que consisten en la inyección de-· sueio 

antiriñón de rata (111, 112), de aminonucleósido de 

puromicina (ANPI (113, 114), de adriamicina (ADR) (115) y 

de daunomicina (116). Al SN'experimental. inducido por.ANP 

se le: ha dado -mucha importanc_ia ya que es muy similar al 
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SNCM encontrado en los humanos ( 113, 114). Si bien, el 

mecaniSmo por medio del cual el ANP produce el daño renal 

n'? ··se ha elucidado to.talmente, se ha observado con el uso 

de colorantes "catiónicos" una disminución en las cargas 

negativas de la pared capilar glomerular (117). Esto 

podría permitir el paso de moléculas negativas como la 

albúmina y otras proteínas y producir albi:minuria (118, 

119). Otros autores han propuesto que existe una lesión de 

las células epiteliales ocasionando la pérdida de los 

podocitos y la aparición de dcf ectos focales en la cubierta 

epitelial de la MBG ( 119, 120}. También se han 

identificado defectos selectivos, tanto de carga como de 

tamaí10 ( 121 - 124). Kerjaschki y col. ( 125) encontraron 

una glucosilación defectuosa en una sialoproteína 

glomerular llamada "podocalixina", que jus~ificaría el 

defecto selectivo de carga de la barrera de filtración. 

También se ha estudiado el papel de los radicales 

--libres-de oxígeno sobre el daño renal por AN?, _ya que_ estos 

pueden inducir diferentes daños a :-,:·:el celular, 

principalmente peroxidación de líquidos y :::;i.ño de la Z.1BG 

(126, 127). Durante el metabolismo del AN?, se liberan 

hipoxantina que al ser degradada por la enzima xantina 

oxidasa, genera el ion superóxido, el cual a su vez produce 

la lesión renal (Fig. l'.il (12G, 127). 
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ll OBJETIVOS 

Estudios·. de micropunción han revelado en el síndrome 

nefrótico experimental inducido por la inyección 

subcutánea de aminonucleósido de puromicina que la 

filtración glomerular total y 

disminuidas debido a la caída del 

por nefrona están 

flujo plasmático por 

nefrona principalmente del coeficiente de ultrafiltración, 

mientras que el gradiente de presión hidrostática 

transcapila:r y la presión capilar glomerular están 

elevadas significativamente. Sin embargo, no se ha podido 

determinar hasta que punto estos cambios en la 

hemodinámica glomerular pueden repercutir en la retención 

de sodio. Por lo tanto, con el fin de determinar las 

causas que inducen la retención de sodiO antes 'de- la 

aparición de la proteinuria, este estudio pretende 

caracterizar los cambios que sufren los determinantes de 

la filtración glomerular en ratas con síndrome nefrótico 

inducido co-n ANP. 

La angiotensina 11 es un potente vasoconstrictor que 

juega un papel muy importante en la regulación de la 

presión arterial y el balance de los electrolitos por 

medio de varios mecanismos extra e intrarrenales, ·además 

tiene efectos sobre la hemodinámica glomcrular pues 

produce una vasoconstricción predominantemente de la 

arteriola eferente y de las células mesangiales. Estos 

efectos dan lugar a un aumento de la presión 

intraglomerular 

ultrafiltraciórl. 

y disminución del coeficiente de 

?ara valorar su participación en este 
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modelo f'.X-pep_imér_ta,~~-- 4.e. !?.i;n.dz;-.áme· '.~-nef_rótico sobre los 

cambios e.n -~os :ei~t~r-~inantes-.:9.~ ·'1it- fi1t:ración glomerular, 
se - administró . 0 ·ara.lfneilte-_ ,-:__-o-un-- -~10tü1üdo~ de la enzima 

conve~tid~ra .:de, a~gibt~:~-~\~-~-- llltmado captopril. 

Para establece_r_,· ·51 ·1a caída en el coeficiente de 
- -;_ '----

ultrafiltración se debe a cambios estructurales o 

funcionales:':~~ -~-ti-1i~"5- i-~ .- infusión de plasma hiperoncót ice 

que es una maniobra \(asodilatadora que produce relajación 

mesangial e 'induce ·a sU vez aumento del área disponible 

para la filtración y por lo tanto, tambi~n aumento de la 

filtración glomerular. 
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III MATERIAL Y HETODOS 

3.1. PROTOCOLO EXPERIMENTAL. 

En _este_ estudio _se_ -utilizaron 22<ratas macho de la 

cepa Wístar con un peso entre 150 y 250 g. Para el grupo 

control se separaron 8 ratas,_ las cuales se mantuvieron 

bajo récjimen d.ietético con acceso al agua ad libitum. En 

14 ratas se indujo SN, por medio de la inyección 

subcutánea 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 

administró captopril (SQUIBB, México, D. F.) con una 

dosificación de 1.5 g/L tres dias antes y tres dias 

después de la inducción del SN (Gpo SN/IEC), y a 6 se les 

infundió plasma hiperoncótico al 15% ( 1 ml/100 g) 45 min 

antes de la micropunción (Gpo SN/PllO). Las ratas 

restantes se usaron como controles del grupo nefrótico. 

Al tercer día de la inducción del SN, las ratas fueron 

preparadas ~ara los estudio~ de micro~unc1ón. 

3.2. ESTUDIOS DE MICROPUNCION. 

3.2.1. Preparación quirúrgica. 

Oespuis de 24 h de ayuno, las ratas se anestesiaren 

con inactin ( Byk Guldcn , Y.oristanz. México, D. F.) a un.:i. 

dosis de 100 mg/Kg de peso corporal por vía 

intraperitoneal (128). Con un tubo de polieti · ·no P-

250 se canul6 la traqu~~~ mientras que las venas 
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yugulares, la ve~-i~~- y_· -e:~- ur,~t~~~-~se~.-.c~~-~l.aion_.coo tubo -
P-50, -para recolectar .m~é_Str~s ct:e! __ ._sa,~gr~ Y .. orina durante 

el estudio_ (129),_,,·_-

- -, ' ,- "- -·_.· 
En riñón. se sepai:-ó de: la _·glándUla .s:upra_renal y de la 

grasa per_Írenal, a. con_ti~uaci~~n ·-i~ ---~ª~ª -~e_ colqcó en una 

mesa -ter-more9ulada que mantuvo la temper~t~ra del animal 

entre 36 y 37 ºC (Fíg. l6A y 17). El riñón se suspendió 

en una cápsula de lucita de tal forma que conservara su 

posición normal, evitando 

pediculo renal (Fig. 166). 

comprimir el uretero y el 

se depositó una capa de f luído 

elástico (Xantopren de Bayer. México, o. F.) en la 

periferia del riñón para sellar el espacio entre éste y 

la cápsula de lucita y de esta forma mantener cubierto el 

riñón con solución Ringcr el resto del experimento (Fig. 

16C). Se perfundió l ml de plasma por 100 g de peso a una 

velocidad de 11.64 rnl/h para sustituir la pérdida de 

volumen durante la cirugía. La superficie del ri~ón se 

-iluminó con una fuente ae luz intensa conducida por una 

fibra óptica con punta .de cuarzo que evitó la transmisión 

del calOr; es~á. luz permitió visualizar claramente los 

"túbUlos y capilares de las nefronas localizadas en la 

corteza renal con un microscopio estereoscópico Leitz 

(Pi.9. 17). 

En un tubo de polietileno Eppendorf se extrajo una 

muestra de sangre de 400 fA-1 como blanco a través. de una 

arteria femoral y se reemplazó con sangre de una 'rata 
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(11) (D) 

(C) (D) 

FIG. 16 - S(_?parCJción del tejido perírenal para la 

exposición del riñón (A). Colo'cación , del 

riñón en la cápsula de lucita ,( 8) :. 
Rncubrimiento del coritorno del riñón para 

IDdUl:.l!lllH'lO CUb.tez;to COll solución salina ( C ). 

Recolección de muc!ltras duran!'.~ la 
micropunción ( D ) • (Rcf. 19). 
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donadc:ira ,·. ·P?_r.··-~a --.Ve~~-. yugular. Se inició una perfusión de 
inuÜfia ;;n ai~9e~ ( 4-Ó- mg/mlJ a una velocidad de 2. J ml/h 

eón' Una·. b~~bá __ ~-d-e~-- iófusi'ón - Harvard ( rnfusion/withdrawal 
-~U~~>-- ·:-·H-~rv;i~~d apparatus. southantick, Mass 01760). 

Dúrarlte t.odo_-_-el experimento se midió la presión arterial a 

t'ra~é-f( d~,~-;~n~~\ie <1.as a~terias femorales con un transductor 

décpfeslón-(M~d. RPS7C8). Gould Physiological Pressure 
. - -- ' ' 

Tr.insaucer Pi31D. Measurements Sistem. Oiv. Oxnard, 

In~truments, Quincy, Mass). Después de un periodo de 60 

mio se inició la recolección de orina en tubos de 

p011etileno con aceite mineral previamente pesado en 

balanza analítica (Fig. 160). El volumen urinario se 

· calculó por diferencia de peso de la muestra colectada. 

Al principio y al final de la recolección de orina se 

obtuvo una muestra dé sangre de una ¡¡rteria femoral. Al 

mismo tiempo, se puncionaron 6 túbulos proximales, y se 

colectó el liquido tubular durante 3 min aproximadamente, 

para determinar la fG/n. También se puncionaron 

arteriolas superficiales y se obtuvo una muestra de sangre 

·a la cual se le determinó la concentración de proteínas. 

Finalmente, se midió la presión intratubular y capilar por 

la técnica descrita en la figura 18. 

3.2.2. Toma de muestras para micropunción. 

Se utilizaron pipetas de :~idrio- con punta de 9 a 11 

f' de diámetro ! lenas de aceite mineral·. teñido can· ·sUdán 

Negro (SIGMA Chemical . Camp_any;·. S.t·:· Lo"uis; Mo} para la 



52 

FIG. 17 - Equipo especial para micropuncion. ( 1) mesa de 
piedra. (2) microscopio. (3) fuente de luz. 
( 4) man ipuladorcs. ( 5) bomba de perfusión. 
(6) m0si1 opcrativ:1. (7) ~Ujl?ti'lclor. a~],:¡ 
cápsula de lucita. {8) depósito de aceite. 
(Rcf. 130). 
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obtención de muestras tubulares. Estas pipetas se fijaron 

a un adaptador conectado a una jeringa de 20 ml para 

aspirar o inyectar a través de la micropipeta. El 

adaptador con la micropipeta se colocó en un manipulador 

LCitz, el cual permitió imprimir movimientos finos a la 

micropipeta (Fig. 17). Con estas micropipetas se puncionó 

la porción terminal de los túbulos proximales. 

Para recolectar el líquido tubular se in ye e tó una 

pequeña cantidad de aceite para bloquear la luz tubular y 

permitir el paso libre del líquido tubular al interior de 

la pipeta, durante min. En cada experimento se 

obtuvieron muestras 

( 130). Posteriormente, 

de filtrado tubular 

con pipetas de 12 a 

(Fig. 

14 t1 
lSAI 

de 

diámetro en la punta y llenas con aceite mineral puro se 

puncionaron las AE y se obtuvieron muestras de sangre con 

las cuales se determinó la concentración de proteínas 

plasmáticas (Fig. lBB). Los valores obtenidos en sangre 

extraída de la arteria femoral se utilizaron para estimar 

indirectamente la concentración de proteínas en la AA, ya 

que en el trayecto entre aorta y AA la comparación de la 

sangre no sufre ninguna modificación (131). 

J.2.3. Medición de presión intratubular y capilar. 

Pacd la medición de presión intratubular y capilar se 

utilizó un equipo "servo-null 11 (Mod. 4A Instrument for 

physiology San Diego, Ca.), conectado a un transductor de 
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AE 

AA 

(A) (B) 

AE 

AA 

(C) 

FIG. 18 - Representación esquemática de la manera en que 
se efectúa la micropunción en ncf ronas 
individuales para medir y calcular los diversos 
componentes de la hcmodinámica glomcrular. (A) 
Recolección de muestra~ tubularc3 pur~ calculJr 
la FG/n. (B} k~culccción de muestras de la 
arteriola eferente para determinar la 
concentración de proteínas y calcular ¡;· y FF .. 
( C) Medición de la presi6n tubular con bloqueo 
de flujo para calcular la PCG. AE=arteriola 
eferente; M=arterioJa aferente; G=glomérulo; 
TP=túbulo contorneado proximal. 
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pres>on (Gould Physiological Pressure Transducei · P23lD, 

Gould INC. Measurements Sistem Div.· Oxnard, Ca •. 93030) a .. 

una bomba de presión y a un polígr~ro'G~ass . (Mod. RPS7CB 

Grass Medica! l:nstruments, QÚin~y,. -~iaSs~:) · calibrado de O a 

50 mm Hg- Este equipo detecta los- cambios en la 

conductividad eléctrica dentro de la p~peta de punción la 

cual está llena de solución salina l M. Al introducir la 

pipeta en el capilar o en el túbulo ingresa a esta 

solución relativamente hipotónica, disminuyendo la 

conductividad dentro de la pipeta (Fig. lBC y 19) (19). 

Este cambio se detecta por el servo-null el cual activa 

una bomba que aumenta la presión dentro de la pipeta hasta 

igualar la presión con la del capilar o del túbulo, de tal 

forma que se recupera la conductividad inicial dentro de 

la pipeta. Al mismo tiempo, el transductor va midiendo la 

presión que la bomba aplica al sistema para igualarse a 

las presiones intracapilar e intratubular y éstas se 

registran en el polígrafo (Fig. 19) (19). 

Para medir la presión intratubular e intracapilar se 

utilizaron pipetas con punta de 6 p.- de diámetro. Para 

medir la presión intratubular con bloqueo de flujo, se 

inyecto dentro del túbulQ una pequeña cantidad de aceite 

con una pipeta aplicando presión hasta detener el flujo 

tubular; en este momento se introdujo la pipeta del servo

null adyacente al aceite y registró la pres1on 

intratubular necesaria para detener el flujo tubular y la 

filtración glomerular, lo que permitió calcular 
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FIG. 19 -
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e 

Esquema básico de operación del sistema de 

presión Scrvo-Null. a) riñón; b) pipeta; e) 

transductor de 

amplificador; f) 

presión; d) 

controles de 

puente eléctrico. (Ref. 19). 

bomba; 

balanrc; 

e) 

g) 
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indirectameÍlte· la presió~· deOtrO --~el _ca~Í:lar glomerular. 

--,..:~- . 

_En-"' :-¡a·-. --f~br-idac-i'6-n de mícropipetas para la 

~icropun~ion ._se·:'.·:-~tii"izá:;,~~-:_cap_ilares de vidrio de 10 cm de 

longitud. y ·.,_.O. 5 (_de .·_diámetro.. Estos capilares se lavaron 

Prev-iamerlte-_ -~-~~~orl ~---mezC1a_-· crómica y agua destilada y 

~Óst~-;;.~~-~~en-~e_,ºs~---sec~ro~:--por· centrifugación para eliminar 

-Cieitas - imptl:rezas. A continuación los capilares se 

eStiráron en un estirador Livingston ajustado para 

produ~~.t: miCropipetas de aproximadamente 1. 5 mm de 

longitud (Fig. 20). 

con el propósito de obtener una buena punción, se 

bis~ló la punta de la micropipeta por medio de un 

mi~romanipulador Leitz, al cual se sujeto la micropipeta y 

permitió colocar suavemente la punta de ésta sobre una 

piedra de afilar rotatoria (Norton 500) mojada con agua. 

La punta de la pipeta se visualizó con un microscopi~ 

Leitz. Finalmente, la punta de la pipeta se lavó con agua 

y se secó con acetona ( Fi9. 21) •. 

3.3. MICROANALISIS PE LOS ESTUDIOS DE M!CROPUNCION. 

J .3.1. Fabricación de las micropipetas para el 

procesamiento de las muestras.' 

J. 3; l. l. Micropipeta de cuarzo. 



FIG. 20 

SB 

Es tirador de pipetas. ( 1) pipeta: ( 2) 

resistencia; ( 3 J sujetador de la pipeta: 

(4) elcctromagneto fijo al aparato .. (Ref. 

130). 
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FIG. 21 - Afilador de pipetas. (1) motor¡ (2) piedra 

rotatoria; (3) pipeta; (4) manipulador; (5) 

microscopio; ( 6) manguera del aguaª ( Ref. 

130). 
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Esta micropipeta consiste de un capilar de cuarzo de 

7 _cm de longitud y aproximadamente 100 p._ de diámetro de 

un capilar de 5 cm de longitud y 0.5 mm de diámetro sujeto 

con polietileno -(Fig. 22A). Para calibrar el volumen de 

cuarzo de una solución de 1311 (iodotalamato) se tomaron 

muestras de diferentes volúmenes con la micropipeta de 

cuarzo bajo un microscopio estereoscópico. Después se 

midió la longitud del capilar ocupada por el volumen de la 

muestra con un vernier colocado en la platina del 

micromanipulador. Las muestras se diluyeron en 1 ml de 

agua destilada y se contó la radiactividad en un contador 

Gammacord (Garnmacord II Ames, Miles). Las lecturas 

obtenidas se compararon con la lectura de una solución 

estándar que contenía 100 p. 1 de 1311 ei:i 1 ml de agua 

des ti lada. El volumen .. < Vmr) en nl de cada muestra 

radiactiva se calculó con la ·Siguiente fórmula: 

Vmr (nll = (Rm x 100)/Rst 

En donde: Rm - r'adtacfividád de iil-·'mue-Str-a- {C-Pm por :f.l) 

Rst radiiiCt'ividaa del estándar ( cpm por ml) 

Con .. ei" :,;;.olumen .· (Vmrl y la longitud (Lmr) de la 

muestrá sé calculó· la pendiente ( P) de la micropipeta. 

I' vmr/Lmr 
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capilar 
de 

cuarzo 

FIG. 22 -

(a) 

Micropipetas para el procesamiento de las 

muestras obtenidas en los estudios de 

micropunción. (a) Micropipeta de cuarzo; 

(b) Micropipeta volumétrica; (e) Micropipeta 

de transferencia. 
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3.3.1.2. Micropipeta volumétrica. 

La micropipeta volumétrica se fabricó a_ partir de un 

capilar de vidrio de 100 f de diámetro, el cual se estiró 

en un- micromechero para reducir s_u diámetro interno y que 

en una longitud de 0.75 a 1 cm contuviera de 7 a 9 y 11 a 

14 nl para procesar las muestras de sangre de la AE y de 

líquido tubular respectivamente. Los capilares estirados 

s_on _insertados parcialmente dentro de un capilar de vidrio 

de 5 cm de longitud y 5 mm de diámetro que le sirvió de 

sostén. Posteriormente, se fijó a las paredes del capilar 

de vidrio con un poco de polietileno (Fig. 22B}. Para 

determinar el volumen de la micropipeta, ésta se lleno con 

agua la cual a su vez se vació en la micropipeta de cuarzo 

ya calibrada. Finalmente, el volumen real se calculó con 

los valores leídos con el vernier y la pendiente de la 

micropipeta de cuarzo calibrada. 

3.3.1.3. Micropipeta de transferencia. 

-- La ~icrOPlpeta--ae- t-ransferencia se-6.iseñó-a partir-de 

un capilar de vidrio de 100 f de diámetro que se estiró 

levemente en su parte media con un micromechero. A 

continuación se partió el capilar de tal forma que la 

porción estirada se quedara de un solo lado con el resto 

del capilar (Fig. 22C). 
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3.3.2. D~termina~ión,de .inulina ~~la~. muestras tubula~es. 

Con el objeto de.'.med~~r ia conce'ritrac.ión·.de inulina en 
el iiqui-d~ tub'U1~-r-' ~·~~~---E;?~p~-e-g:~ ~Lº_-nú~tOat;-·:-fluOroffiétrico de 

Vureck y Pergram-,( 132, -- 133_) _. ES te -_métod_o •se basa en la 

propied~d de la diamedona (S,5-dimetil-1,3-ciclohexamediona) 

(EASTMAN, Kodak co. Rochester N. Y.) y el ácido fosfórico, 

de formar compuestos fluorescentes con azúcares como la 

fructosa al someterse en incubación a temperatura de 

ebullición. El reactivo de diamedona se preparó en una 

concentración de SO mg por 5 ml de ácido fosfórico al 85% 

(Fisher Scientific Company, New Jersey). En base a una 

solución estock de inulina { 10 mg/ml), se preparó una 

curva estándar 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 micromechero se colocaron 3 

p- 1 del reactivo de diamedona con ayuda de una microbureta 

(Mod. SD2Sringe Microburet. Micro-metric Instruments Ca. 

Cleveland Chio). 

Por otra parte, en un capilar de vidrio del mismo 

tamaño que los anteriores pero con sus extremos libres se 

depositó una pequeña cantidad de la solución estándar de 

la curva de inulina. Se selló con aceite por ambos lados 

para evitar la evaporación de la muestra y se fijó en la 

platina de un microscopio Leitz junto con los tres 

capilares que contenían el reactivo de diamedona. La 

micropipeta volumétrica previamente calibrada y sujeta a 
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se llenó con- .-ra·:- Soltición e"Stánditr del 

con aceite. Esta nluestra _a:_ Su_ Vez se 
~ . , - -·· -

· va~l6 al capilar con diamedona, se ··centrifugó en una 

·centrífuga para capilares (Mici:'ocapillary Centrifuge Mod. 

MB International Equipment Company) durante un -minllto y se 

selló el otro extremo para volver- a centrifugarlo- con el 

fin de mezclar bien el reactivo con· la muestra. El 

volumen de las muestras tubulares se midió con una 

micropipeta de cuarzo con diámet!=o constante previamente 

calibrada que permitió medir volúmenes en nanolitros con 

un mínimo de error. 

Con el valor de la pendiente (P) de la microPipeta"de 

cuarzo y la loilgitud (Í.) -~a~-"_'(~_: -~~es~t~~ -~-~~úf~r-, ·-~'e ~~do 
calcular el volumen -de .la muestra.J~m_t) cOn la'·S~'guientc 

fórmula: 

Vmt '= P X L 

Para calcular el flujo tubular se dividió el volumen 

de la muestra entre el tiempo de recolección. Las 

muestras se depositaron en una pipeta de transferencia que 

contenía aceite, y se manipularon de la misma manera que 

se describió para los estándares de la cur.-va. Cada 

estándar y la muestra del 1 íquido tubular se procesar.-on 

por triplicado. Se prosiguió a medir la fluorescencia de 

la curva y de las muestras tubulares en un 

microfluorómetro Arninco. 
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3.3.3. Determinación de proteínas plasmáticas. 

La técnica ~ue se empleó para medir las. proteínas 

plasmáticas fue la sugerida por Viets y Col. ( 134) la 

cual se basa en la reacción de la fluorescamina (ROCHE, 

ROCHE Diagnostics. New Jersey) con los grupos amino 

primarios de los aminoácidos, péptídos y proteínas para 

formar productos altamente fluorescentes. Se preparó una 

curva estándar a partir de aproximadamente 30 ml de sangre 

extralda de varias ratas. La sangre se centrifugó 

(centrifuga Mod. CM. International Centrifuge Equipment 

Company. sos ton Mass.) a 3000 rpm durante 20 min para 

separar el plasma. Para concentrar las proteínas 

plasmáticas al 10%, el plasma se centrifugó nuevamente a 

3000 rpm durante 1 h y se vació en unos conos (Type CF25. 

Centriflo Membrane Canes. Amicon Lexington Mass. 02173). 

La porción filtrada se almacenó en un tubo de ensayo y con 

el plasma restante se repitió la misma operación. 

Con el plasma hiperoncótico y la porción filtrada que 

se almacenó se hicieron varias diluciones con las 

siguientes concentraciones: 10, 7.5, 5.0 y 2.5 9%. Con la 

ayuda de un refractómetro (Cat. 10400 American Optical 

Scientific Instrument Division. Bufalo N. Y. 14215), se 

verificó la concentración de cada dilución y se ajustaron 

agregando pequeñas alícuotas del plasma hiperoncótico o 

del filtrado según convino. 
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Las micrOPipetas ··ae recofecc{ón con las muestras de 

sangre se insert.ar~n en __ cap,iliír.es Drummond~ que tenían 

aproximadamente cm de 

propósito de sujetar las 

pegamento epóxico, con el 

pipetas al centrifugar las 

muestras. Los capilares se cortaron de tal manera que 

permitieran la extracción de las muestras con la 

micropipeta de cuarzo calibrada, la cual a su vez 

depositó en la micropipeta de transferencia llena 

aceite en la punta. 

se 

de 

Con la micropipeta volumétrica se 

pipeteó cada muestra y las alícuotas se transfirieron a 

capilares Drummond que tenían 4 /l.. l de solución salina al 

0.9 '!. Con un bulbo adaptado para sujetar capilares, se 

vació el contenido de los capilares en tubos de vidrio 

(Cat. 9820. P'iREX Laboratory Glassware) de 6 x 50 mm que 

tenían 40 /Al de buffer de fosfato de sodio ltrisódico) 

(19.07 g/L), con pU ajustado con ácido ortofosfórico entre 

8.5 y 9. A continuación se agregaron 40 f l de una 

solución de acetona de grado espectroscópico (MERCK, 

México, D.F.) y f luorescamina ( 3 rng/ml), con ayuda de una 

jeringa Hamilton (Mod. PB-600-1. Hamilton Cc~pany, Reno, 

Nevada 89510). Durante ésta última operación los tubos se 

mantuvieron en constante agitación. Con otros capilares 

Drummond, se tomaron por capilaridad pequeñas alícuotas de 

las muestras de cada tubo y se sellaron por un extremo con 

un micromechero. se centrifugaron y se sellaron por el 

otro extremo. 

misma forma 

Los puntos de la curva se procesaron de la 

que se describió para las muestras 

recolectadas durante el estudio. Tanto la curva como las 
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muestras recole"ctad~.s se ,pro~esaro_n Po~ t~}plic,ado. 

J. 3. 4. D~termina_ción de inulina P_l:-ª~~ática y urinaria. 

Para determinar -la concentración de inulina 

plasmática y urinaria se empleó el método de antrona de 

Oavison ( 135). Las muestras de sangre obtenidas de las 

arterias femorales se centrifugaron (Centrifuga Mod. 152. 

Microfuge Beckman) durante 1 rnin para separar el plasma. 

Para determinar la concentración de inulina plasmática se 

tomó una alícuota de SO f 1 de plasma y se colocó en un 

tubo que tenía 1 ml de agua destilada y 0.5 ml de TCA para 

precipitar y eliminar las proteínas presentes. 

agitó en un vortex y se centrifugó 

Después se 

(Centrífuga 

Ca. LllO), a International Equipment Co. Bastan, Mass. 

1500 rpm durante 10 min, al cabo de los cuales se separó 

el sobrenadante. 

Las recolecciones de orina obtenidas durante la 

micropunción se diluyeron 1 ó 2 veces. La primera con 1 

ml de agua destilada, siempre y cuando el volumen de la 

muestra excediera de los 500 r 1, mientras que la segunda 

fué de 100 r 1 en 50 ml de agua destilada para todas las 

muestras. 



3.4. CALCULOS. 

V)/Pin 
.--. -.- -·---<-- ·, ,;.·- -. ; 

FG/n (~l/~J.~ k= (TFin X V)/Pin 

PCG. (~ HgÍ =' PBF .¡: · ,r A 

FF. (,,S·.1>- ('.cL~~) 
'": ._ ; : ~:, ~-. 

Kf (nllseg/,fu. Hg) ~((FG/n)/PNF 

FP/n' (nl/m¡;,y = (FG~J;,J~F. 
FS/n ( nl/m~~) ··(~~(n );(l-~~o) . 
D._~ <mm~u9 ¡~c;;~;~~-S.fi>:r(c;~.~~7 
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~ '.":\~':'_-_::_:'.·-: 

PNF >(nl.l~e~)~)i~g;J i.= r5~¡;(;(;• - ~ A -' PT) + (PCG -

-, .'TÍ E -. .¡>~)'~)~·:::• ~l ;v 
RA (cll~as!s'~l2"c~~s/{~ \J!M - ~CG)/(FS/n)x 7 .962 

-<:·.:"-.:·'-.'. '".,'' 

RE (~lnaá/~~~.lcrn-,S) = (PCG - Pc)/(FS/n - FG/n)x /.962 



69 

3, 5. ESTUDIOS MORFOLDG!COS •~ 

.. - - -

Después de la micropUnción '_se prepararon los riñones 

para los. estudioS · m~~-f~16gicos .- Primero se ligó la aorta 

por arriba a·e .i.á-5 v·ena~ -renales al igual que la arteria 

mesentériCa. Posteriormente, el riñón se perfundió a 

través de la arteria femoral con amortiguador de fosfatos 

pH 7.6, hasta exanguinarlo y de la misma forma con 

glutaformol al 3. 5%. Al mismo tiempo se le hizo una 

pequeña incisión a la vena cava para dejar el paso libre a 

los líquidos de perfusión. Durante estas maniobras, la 

presión intraórtica se mantuvo constante, para evitar la 

concentración de los elementos vasculares del riñón. La 

presión arterial se registró por la arteria femoral. Una 

vez fijada el riñón se extra jo y se conservó en una 

solución de glutaformol al 2t durante 2 h. Para el 

análisis con ME, el tejido renal previamente fijado se 

lavó tres veces con una solución amortiguadora de fosfato 

por periodos de 10 min. Se postfijó en tetraóxido de 

osmio al lt con buffer de fosfato durante 2 h. Se volvió 

a repetir la 

amortiguadora de 

operación de 

fosfato y 

lavado con 

se prosiguió 

solución 

con la 

deshidratación sucesiva en alcohol a las siguientes 

concentraciones: 50, 60, 70, 80, 96 y 100% durante 15 min 

en cada uno. La preinclusión se hizo en una resina con 

óxido de propileno en las proporciones 1:1 (durante 48 h). 

y 3:1 (durante 24 h). Finalmente, la inclusión se preparó 

con resina pura para su polimerización en 48 h. 
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Para el análisls de microscopía de luz el tejido 

renal se- fijó en una .parte de ác1do- a·cético y tres partes 

de alcohol etílico durante 10 min. Se lavó con abundante 

agua destilada para quitar el excedente del fijador y se 

tiñó con a·zul de toluidina de a 5 min. Se lavó 

nuevamente con agua destilada y se procedió a deshidratar 

el tejido en alcohol al 96%. Los cortes se pasaron por 

acetona, acetona.:..xilol ( l: 1) y xilol de l a 3 min en cada 

uno y se cubrieron con Bálsamo de Canadá o ~esina para su 

análisis ( 136). 

3.6. ANALISIS ESTADISTICO. 

J.6.1. Prueba d~ , homo9ene~d8d . de varianzas (Prueba .de 

Bartlett). 

Para determinar la .homogeneidad de las varianzas de 

cada -"parámet-ro - hem6diíláílú.co~- se utilizó la prueba de 

Bartlett con 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 O.OS, la prueba no es significativa 

indicando homogeneidad en las varianzas y por lo tanto se 

debe aplicar un análisis de varianza paramitrico. Por el 

contrario, si la prueba es significativa, se concluye que 

las varianzas son heterogéneas y debe aplicarse un 

análisis de varianza no paramétrico. 
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3.6.2. Análisis de varianza paraméLrico. 

Se aplicó un análisis de varianza paramétrico para 

calcular el valor de F y determinar las discrepancias 

entre los grupos experimentales (138). Si el valor de F 

calculado superaba el valor de F de las tablas, la prueba 

se consideró significativa, indicando la existencia de al 

menos un grupo diferente. Para saber cuales eran estos 

grupos, se aplicó el método de Bonferroni (138). En esta 

prueba el valor critico de t se extrajo de las tablas de 

percentiles de la distribución de t de dos colas, usando 

como datos el nivel de significancia y los grados de 

libertad. El nivel de significancía se calculó dividiendo 

el valor de la probabilidad elegida (en todo el análisis 

se utilizó p<0.05) entJ:"e el número de comparaciones entre 

grupos (en este caso se utilizaron S), 0.05/S=O.Ol. Los 

grados de libertad se obtuvieron de la diferencia del 

número de. datos - el número de grupos, por lo tanto, 22-

4=18. Con estos datos el valor crítico de t fué de 2.878. 

El valor de t de entre los grupos se calcula de acuerdo a 

la siguiente fórmula: t• (Xi-Xj)/SM2{1/ni+l/nj)~. Donde 

Xi y Xj son los promedios de los grupos a comparar, SM es 

la suma de los cuadrados obtenida en el análisis de 

varianza pararnétrico y ni y nj son el número de datos de 

dichos grupos. Los grupos a comparar fueron: e vs SN, e 

vs SN/!EC, C vs SN/PllO, SN vs SN/IEC y SN vs SN/PHO, 

cuando la t calculada para cada comparación es ~ t 
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critica (2.878), se concluye que los grupos son diferentes. 

J.6 .. -J. Análisis de varianza no paramétrico. 

Por otra parte se aplicó el método no paramétrico de 

Kruskall-Wallis (1391 en los casos en que la prueba de 

Bartlett fue significativa. Tomando en cuenta las mismas 

comparaciones anteriores se empleó la siguiente fórmula 

(ÚB, 140, 141): 

Ri-Rj ~ <h(k-1),> <N(N+l)/12>,<(l/ni+l/nj),>. 

En donde Ri y RJ son el promedio de los rangos de los 

grupos por comparar¡ ni y nj son el número de datos de los 

4 grupos y h representa el valor crítico obtenido de la 

tabla de distribución de Chi cuadrada usando como grado de 

libertad el número de grupos menos l y como probabilidad 

el valor de O.OS. En este caso los grados de libertad 

fueron 3 y el valor C!'Ítico fue de 7.82. Si la diferencia 

de los promedios de :~s rangos es ~ al valor de la segunda 

parte de la ecuaciór., se concluye que ambos grupos son 

diferentes a un nive~ de significancia de O.OS. Estas 

pruebas estadisticas se realizaron con una calculadora HP 

41CV. Los datos en las tablas se presentan como la media 

± la desviación estánd~r. 
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IV RESULTADOS 

_L~ -pr~eba ~e eartlett demostró~claramente homogeneidad 

de las varianzas e·n todos los parámetros a .excepción de la 

FG y el Kf, ya que los valores de Chi cuadrada de estos dos 

factores superaron el valor crítico (Tabla 2). Los 

resultados del análisis· de varianza paramétrico indicaron 

.importantes discrepancias en el peso, FG, PBF, PCG, FG/n, 

FG/n, A P, RE y Kf (Tabla Jl. El cálculo de la t 

modificada por el método de Bonferroni demostró 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

Wallis para la FG y el Kf que demostraron heterogeneidad de 

varianzas en la prueba de Bartlett. Estos resultados 

expresaron diferencias estadísticas de los grupos 

experimentales sólo respecto al control, pero no del grupo 

--SN vs --SN/IEC- y SN/PHO. En la tabla 6 se resumen Yos 

promedios de los valores de los diferentes grupos y su 

sígnificancia estadística. 

4.1. HEMODINAMICA GLOMERULAR. 

4.1.i'~ ',Efecto. d.el aniínonucleósido de puromicina. 

LoS· caínbios -en: ·el grupo SN indicaron un aumento 

imporf:a~-.t~- _dé;>:'i/ ... E>Cé(.(22~)· a causa de un incremento del 43l 

del PllF (Ffg-;, 23' y'24). Del mismo modo el ó_p también se 

elevó a ·C·B.us~.:'d~_t,,o_ ciu~e-~_~o en la PCG en la misma proporción 



PARAMETRO e 

p 

TAM· 105.2;!.14.8 

FG l.0;!.0.5 

PBF ·.-_2_7 ,,8.:!.3.,S 

. PCG . 43,5;!.3'.4 

FP/n 93.7~)4:1 

SN 

.. {5) 

109. 6;!.ll. l 
0.37+0;10ª .. 

40.0+l.6ª 

... - 5-:i.o;~. aª 
-51::-2.:ttS:.-6 º~'··· 

FF 0.3l±_O.q5 o.'29+0':02:. 

FG/n · .. 29',0.:t.9;8 'l f4.7;!:/.3~ 
11' A '15j7;!.2.i, < fr.9±_2~2i 

· 'lf.E-. . _.26.'3.:t.4;8 ····· p.3.f4::0. 
. Ó.P·' :i3J.4+°3.6 -;., :41>(t4.aª 

·-RA':-· 
.RE 

'Kf' 

~; -t~ :iC1:±iS4 "·5. 3.:t2. o . 

Ó.:to:6 .··.· 4.3;tLSª 

o;.043±,o.oú cr;oli±_o.004ª 

SN/IEC 

(3) 

.97.3+3.4 

0;18.:tO.lOb 

)5 • 3.:tO. 6 

~.Í8,;~5j;2. 2 
46.l;!.34;6 

·a. i3+o. 01 
'1oj;t1.9b 

13.0;!.l.8 

. · 19.0;!.0•4 

35.4;t4.2 

.5:8+3.2 
.- b 

4.9+2.7 

o. 010;!'.0~008 b 

SN/PHO 

(6) 

147.2;!.17.lc 

111.5+10.l 

0.35l0.08c 

39.5+6.5c 

54.8l7.2c 

53. 4;!.23. 6 

0.28+0.04 

14. ;.:!.4. 4 e 

15.3;!.3.4 

24.9.:t.3.6 

39.2;!.4.0 

5.8+2.6 
- 4.5:1.6c 

0.013;!.0~003c 

, ... 

-TP.BL-A----2,.~·- ---"-Re~·~lt~dbs ~·de--l"a __ hem.~dinámic_a glome~ulª~-~- a::~--~~- sN., b=C 

vs .SN/IEC, c=C vs SN/PHO, d=SN vs SN/IEC, e=SN vs 

SN/PHO. t.os va lores se representan como el promedio _t. 

desviación estándar. 
... .. 



PARAMETROS CHI CUADRADA bl!Ao~SDE 0

VALOR . PROBABILIDAD 

HEMODINAMICO CRIT.ICO 

.p 6.93 ·3 7. 82. NS 
TAM c·_.3 · 1;02 NS 

FG 19.66 7 ,82 <O.OS 

PBF 7.29 7 .82 NS 

PCG 3.41 -3 7 ,82 NS 

FP/n 0.67 3. 7. 82 NS 

FF/n l. 83 7 .82 NS 
FG/n 2.21 1 ,8·2 NS 
11' A l. 20 3 7 ,82 NS 
'11' E 3.66 7. 82 NS 

AP 0.29 7. 82 NS 

RA 1.95 3 7 .82 NS 

RE 5.91 3 7 .82 NS 
Kf 10.34 7 .82 <O. 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. 
.... 
'" 



PARAMETROS 
HEMODINAMICOS 

p 

TAM 
FG 

PBF 
PCG 
FP/n 
FF/n 
FG/n 

"TI' A 

11' E 

.6. p 

RA 
RE 
Kf 

SM ·º ve F 

17 s3; 31 -·• e,.;\:-~ l~_-• ··,·· .. -, 2
2 

•· 
8
8
7
7-
8
8. _ -.··.·.·_-.:· __ -.•.·.·. ~_'i.2 :6~s ,j:-_ : <o; os · 

l4L 6s-' -;,.-: lB ·~ < _ ·o·::Lli°s ·-' . -·~·s 
o:u ·• lB 2.s7s 5;59 :: \o.os 

i7:3s,'._. {\1~ •' .. , 2 81'8 ·•···. "ú.14 ··· L<o;os 
22 23 . ' n · . '2°8t8 -····~.- )i'.S?''a9 .)1i: -~:<o. os·-

885:20 Et\7:18) > .~·_;\2:a{9S~i"ti~·h{:5i +. ~<o;os 
0.0022 '/ lB''' ·'< -.. ,... . .... ,·.-• '•' .... ,c. :NS 

:r:::f ';r.·_¡l.~B'! ',;.l_' .•. ' ,_'_,_ •. 1.~.'.',¡_~2
1 

'.~837;8!¡_::¡_!._.;_1_'.'1 .. i~ ~!! <O • :: 
Üi.so; ·,· .,._ "'Io4 <O.os 
4.7Í\ •; lS :' 2fa{sifi 2;35 NS 

':2.12 is · <2·:a'f8t''" •• " 5.85 <0.05 
0.0001 18 · .. '¡ 2:s7a::. 13.15 <O.OS 

-.TA.BLA o·-4-;- A0.álieis ---de var lanza p~;-~-~~-t~i-~C?-·, sMdsuma de cuadrados, 
n;;grados de libertad, vc='Valor cr-ít.i_C_ó_;-· F~razóñ de varianza, 

P~probabil idad. ... 
O\ 



PARAMETROS 

HEMOOINAMICOS 

FG 

Kf 

OIFERENCIA,oE' 

RANGOS 

cvsSN 7,4 

cvsSN/!EC lJ.9 

cvsSN/PliO 7.9 

SNvsSN/IEC 6.5 

SNvsSN/PHO o.s 

cvsSN ll.9 

CvsSN/IEC ll.B 

cvsSN/PHO lO.O 

SNvsSN/IEC 0.01 

SNvsSN/PHO l.9 

-' ,,--,- ~"~-:.:.:. , • .;,~,-·=· 

~49' fü.foJ ;~~;¡'3,¿ ··• 22 . <O.OS 

: ¡,i¡ i~IL '1f <1tl: 
'''4 .~9 \"j_~]~4 .•... 3 
'5,j2 ''14;54 3 

4.03 

7.36 

5.06 

14.54 

14.54 

14.54 

22 

22 

22 

22 

22 

<O. 05 

<O. 05 

<0. 05 

NS 

NS 

TABLA 5. Prueba de Kruskal-Wallis. EC=valores correspondientes a la 
ecuación, n=grados de libertad, N=números de datos, 

?=probabilidad. 



PARAMETROS . cvsSN. i -¿~ás~/íE<': 
HEMOOINAMICOS a . ·.¡;::·., . 

CvsSN/PHO SNvsSN/IEC SNvsSN/PHO 

p 

FG 

PBF

PCG 

FP/n' 
FG/n_. 

t:.. p 
RE 

Kf 

TABLA 6ic 

e d e 

0.47 2. 75 

o. 78 o, 13 
5;18c l. 55 0.21 
4',44C l.30 0.62 

-2;51 0.24 0.12 
3. 48c - o. 73 0.10 

2.62 2. ío l.01 
• 3.4oc · 0.60 0.28 

~=· "· 
2i97° 0;12 0.03 
·<'-<, 

·;;c· 

~á!düto ;}i }~ t· de ~J~f·~~~onÍ.. El valor de la t critica es 

de 2iaú\:~~J'~n :~iv~í'.·.ci~ ~ig~iflcancla de o, os y 18 grados 
de lib~rtad:< 

.., 
"' 
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Las diferencias entre estos factores 

hemodinámicos respecto al control fueron estadísticamente 

sigriificativas~ Aunque el FP/n_ disminuyó un 45% no alcan-zó 
sigliitiCa-nC.ia _- e"stadisti-ca, lo cual se atribuyó a ia -9ran 

dispersión de los ~atas (Fig. 26). Este cambio en el FP/n 

pudo ocasi~riai :_a su Vez. u-n incremento casi proporcional tj.e 

la FG/n ( 4~% )'.-'f - haciendosc más evidente- en la FG ·total 

(Fi9. 26, "27·,-<is). Por otra parte, la RE se elevó casi 

tres· veces, en primer lugar como resultado de los 

incrementos _en_ la PCG y en el PBF, y en segundo 1 ugar a que 

la TAM y.el,_if'A.no se modificaron (Fig. 23, 24, 29). La FF 

no se modificó· ya que la 1'í A y la 11' E tampoco variaron. 

A pesar de_ que 'el análisis estadístico no mostró 

diferencias en la RA los resultados demuestran que ésta 

tiende a elevarse contiibuyendo así a elevar la PCG (Tabl.a 

2). El Kf descendió de un valor de 0.043 en circunstancias 

normales a 0.011 nl/seg/mm Hg (Fig. JO). Esta diferencia 

en el Kf contribuyó a disminuir la FG ya que se encontró 

.t;usi,_ón_ a_e_ podoc~tos_ ~n es_te grupo _dE7 ratas nefróticas ( Fig. 

36 J. 

4. l. 2. Efecto del captÓprii. 

La TAM disminuyó sóla.ilgeramente,. mientras que la ñE 

aumentó casi el triple·_, Sie~dO esta discrepancia 

significativa (Tabla 2) (Fig. 29). Aimque la RA tambiér. 

aumentó, las pruebas· estadísticas no revela ro;. 

significancia estadística (Tabl_a 2). La PCG no sufrió 
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grandes cambios ya que la PBF y el ~ P tampoco se 

modificaron· (Fig. 23,- 24, 25}. Sin embargo, el incremento 
·.éñ- :ias --RA ·y RE la elevaron -ligerament-e - ( Fi9. 29 )". Por otra 

parte, el FP/n disminuyó un 51% y más o menos en la misma 

proporci6n la FG/n (64%) (Fig. 26 y 28). Estas variables a 

su vez ocasionaron un descenso importante en la FG total 

del· 82% ( Fig. 27). La caída en el Kf también produjo el 

descenso en la FG/n y la FG total ( Fig. 27, 28, 30 y 37). 

No se encontraron discrepancias en la FF ya que en los 

_valores de 1f A y 11' E tampoco se observaron alteraciones. 

4 .1.3. Efecto de la infusión de plasma hiperoncótico. 

En· es.te ·grupo experimental se observaron cambios muy 

parecidos.al grupo SN, ya que la PCG sufrió un aumento del 

26%;. ocasionado por un incremento del 42% de la PBF (Fig. 

23 ·y -2~). Aunque el 6, P se elevó un 17% no alcanzó 

-~--~~gri__i.~J~C'.lti:é:~~ ~~tadí~l'.ica. Sin embargo, este leve ascenso 

colábor6 incrementando la PCG (Fig. 23 y 25). El FP/n 

descendió de 93. 7 en el grupo e a 53.4 nl/min, pero esta 

diferencia no fue significativa, tal vez por la misma razón 

que mencioné anteriormente .acerca de la gran dispersión de 

los datos en este parámetro {Tabla 2) (Fig. 26). La 

alteración en el FP/n pudo originar un descenso del 51% de 

la FG remarcándose este cambio en la FG total (65%) (Fig. 

27 y 28). Aunque la infusión de PHO es una maniobra 

vasodilatadora las RA y RE aumentaron de 3.1 a 5.8 mm .H9 en 

el extremo aferente y de l. 9 a 4. 5 mm Hg en el eferente 
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( Fig. 29}. Tales discrepancias pudieron provocarse por los 

"caffibios en la PCG y el PBF, así como por el leve aumento en 

la TAM, aunque esta modificación no fue represen~ativa 

(Fig: 2.3 y 24). La FF no se modificó ya que las presiones 

oncóticas _en los extremos pre y postglomerulares no 

su,f~ieron ·alteraciones. Finalmente el Kf experimentó un 

ncitable. deS.censo, el cual a su vez condujo a disminuir la 

FG/n y la FG· total pues se encontró una clara fusión de los 

podocitos (Fig. 27, 28, 30 y 38). 

Debido a que los datos de excreción de sod.io, 

proteínas séricas y urinarias no se completaron por falta 

de muestras suficientes para todos los grupos, no se 

muestran estos datos. Sin embargo, se observó que en el 

día de la micropunción (tercer día), las ratas nef:-óticas 

estaban reteniendo sodio mientras que la protein:.;:ria no 

había aparecido todavía. 

4.2. ESTUDIOS MORFOLOGICOS. 

El análisis en microscopia de luz no mostró 

alteraciones importantes, sólo unas asas dilatadas y ligero 

engrosamiento de las paredes de algunos ca?1lares-·· 

glomerulares en los tres grupos experimentales SN, SN/IEC Y 
SN/PHO respecto al grupo control ( Fig. 31, 32, 33 ;· 3.4 ) .• 

La ME reveló una marcada alteración de los . procesos 

podocíticos en los grupos experimentales a comparacióri· del· 

control (Fig. 35, 36, 37 y 38). 
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FIG. 31 Glornérulo normal de una rata control. 

11-E X736. 



FIG. 32 Glomérulo de una rata del 9rupo SN que 

presenta 

dilatadas. 

algunas asas 

ll-E X275. 
capilares 
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l'IG. 33 Glomérulo de una rata del grupo SN/C que 

presenta sólo algunas asas capilares 

dilatadas. No se observa engrosamiento 

de las paredes ni hipercelularidad. 

H-E X680. 
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F!G. 34 ta del grupo SN/PllO Glomérulo de una ra capilares 
1 unas asas presentando a 9 

dilatadas. 11-E X720. 



FIG. 35 
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Micrografía electrónica de un glomérulo 

que muestra una asa capilar con 

características morfológicas en estado 

normal correspondiente a una rata del 

grupo control. X4000. 



FIG. 36 
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Hicrograf ía electrónica de un 

glomérulo que muestra una asa 

capilar con aplanamiento de 

podocitos, correspondiente a 

una rata del grupo su. X2000. 



FIG. 37 
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Micrografía electrónica de un 

glomérulo que muestra una asa 

capilar con aplanamiento de 
los- procesos podocíticos 

correspondiente a una rata del 

grupo SN/C. X3150. 
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V DlSCUSION 

Como lo demostraron los resultados en los grupos 

experimentales el amí.nonucleósido de puromicína causó una 

disminución significativa de - la filtración glomerula_r 

toCal y por nefrona, la cual se debió principalmente a una 

caída del coeficiente de ultrafiltración y a la 

disminución del flujo plasmático por nefrona. Asimismo, 

la pcesión capilar glomerular y el gradiente de presión 

hidrostática transcapilar aumentaron de manera importante 

debído a la vasoconstricción preferente de la arteriola 

eferente. Estos resulta dos también han sido encontrados 

por otros autores utilizando el mismo modelo experimental 

de SN (142). No obstante, estos cambios en los 

determinantes de la filtración glomcrular no pueden 

explicarse a la acción de la angiotensina II ya que la 

administración oral de captopril (inhibidor de la enzima 

convertidora de angiotensina} no revirtió los cambios en 

las resistencias aferente eferente, en la presión 

capilar glomerular ni en el gradiente de presión 

hidrostática transcapilar. Estos datos concuerdan con los 

resultados encontrados por otros autores (143 - 145). Sin 

embargo, no se puede excluir totalmente la participación 

de la angiotensina Il, pues existen evidencias que 

sugieren la formación intrarrenal de angiotensina rr (146 

-148), la cual podría no haberse suprimido por el 

captopril, así como su liberación y acción por mecanismos 

extrarenales que pueden involucrar al sistema nervioso 

simpático. se ha demostrado que casi todos los segmentos 

del nefrón, así como también varios componentes del 
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aparato yuxtaglomerular reciben-una inervación proveniente 

del sistema nervioso simpático que produce directa o 

indirectamente cambios en la reabsorción tubular de sodio 

y el flujo sanguíneo renal ( 149 - 164). También se ha 

demostrado que la angíotensina generada localmente ejerce 

cierto efecto sobre la liberación de norepinefrina y 

bloquea la recaptación de ésta en las terminaciones 

nerviosas adrenérgicas. De acuerdo con esto no es posible 

descartar que la vasoconstricción renal observada en estas 

ratas con síndrome nefrótico haya sido mediada por 

estimulación adrenérgica. Por otra parte, tampoco la 

infusión de plasma hiperoncótico r-evirtió los cambios en 

los determinantes de la filtración glomcrular sugiriendo 

que la caída en el coeficiente de ultrafiltración no se 

debe a relajación mesangial en este modelo. Esto indica 

que los cambios en el coeficiente de ultrafiltración 

pueden ser ocasionados por otras alteraciones en los 

determinantes de este parámetro hemodinámico, que son el 

área disponible para la filtración y la permeabilidad 

hidráulica. Parece ser que los cambios en el área 

disponible para la filtración se deben a alteraciones en 

los procesos podocíticos, ya que la exploración por 

microscopía electrónica de los grupos experimentales 

demostraron una franca fusión y aplanamiento de dichos 

podocitos a comparación del grupo control. 

no se conoce a fondo el mecanismo por 

sin embargo, 

el cual el 

aminonucleósido de puromicina produce esta 1 esión. 

Diamond, Bonventre y Karnovsky, estudiaron el metabolismo 
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del aminonucleósido de puromicina y el papel de los 

radicaleá libres de oXigeno eri este modelo y encontraron 

_·qu_f;;! -~- er alOpurinol (un inhibidor de la enzima xantina 

ox-Ídasa)· y --la enzima superóxido dismutasa (que metaboliza 

los iones superóxido a peróxido de hidrógeno) protegen al 

riñón contra el daño producido por el aminonucleósido de 

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

estudios para explicar con mayor claridad como se inducen 

estos cambios durante el metabolismo del aminonucleósido 

de puromicina y determinar hasta que punto estos cambios 

estructurales pueden compararse a la contraparte humana 

del síndrome nefrótico de cambios mínimos. 

También, la permeabilidad hidráulica puede estar 

alterada ya--que por medio de trabajos histoquimicos se ha 

encontrado reducción de las cargas negativas en la barrera 

de filtración, que están determinadas por la concentración 

de moléculas de proteoglucanos, sulfato de heparan y de 

á_cid~_siálico (120, 122, 124, 143). 

De acuerdo con estos resulta dos, es posible que la 

c·aída del coeficiente de ultrafiltración en el síndrome 

nefrótico se.deba a cambios estructurales en la barrera de 

filtración que disminuyen el área disponible para la 

filtración y la permeabilidad hidráulica. La disminución 

en el coeficiente de ultrafiltración trae como 

consecuencia disminución de la filtración glomerular lo 

cual a su vez promueve la reabsorción de agua y sodio a 
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njvel del: 'túbt:ilo - r.enaL Parece. se_r que ~n e~ túbulo 

co¡ecto_r- .y .en:_'l~ p~_rte-oterminal -_del distal se lleva a cabo 

lá /reabsorción de sodio y agua (101). 
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VI CONCLUSIONES 

De acuerdo ,a los resultados obtenidos se pueden 

conclUir dos pµntós·rin¡)orta'ntes: 

1. La -~aíd·~-..... d~1~- K-t.:p;r-:-AÑ·p es secuñdal:iit ,_a' cambi(,-s 

estiu-ct~-i'~-i~S< p~·~bablem~ritt? relacionados con la 

fusi:óri--d·~-:- p?dOcitOs. 

2. La· retención ~de' sodio en el SN no depende de_._AII_. 
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