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INTRODUCCION. 

La formación de 1a orina esta determinada por dos procesos 

metab01icamente diferentes. E1 primero es la fi1tración de 

1~quido a través de 1os capi1ares g1omeru1ares hacia e1 espacio 

de Bowman y e1 tübu1o proxima1; 1a magnitud con 1a que forma 

del f i1trado depende de fuerzas hemodin&micas que act~an en 1a 

pared de1 capi1ar glomeru1ar. E1 segundo es 1a modificación de1 

fi1trndo g1omeru1ar cuando f1uye a 1o 1argo de 1a red tubu1ar. 1o 

que se 11eva a cabo a través de una serie compleja de mecanismos 

d.e reabsorción y secreción que modifican ta-nto e1 vo1umen como ·ia 

composición de 1iquido. Sin embargo. aunque estos dos procesos 

parecen ser completamente in~ependientes. existe un mecanismo 

intrarrena1 que acop1a 1a f:i.1tración con 1a reabsorción tubu1ar. 

11amado operaciona1mente sistema retroa1imentário 

tubu1og1omeru1ar (SRTG). 

Por otra parte. en 1a producción de1 fi1trado g1omeru1or 

intervienen factores como: 1a presión y e1 f1ujo que perfunden e1 

g1om~ru1o que dependen en cierta magnitud de 1a presión arteria1 

(S). Sin embargo. 1a fi1tración g1~meru1ar p~ede permanecer 

constante cuando 1a presi6n var~a. as~ mismo 1a f:i.1tración 

g1omeru1ar puede cambiar sin· que se modifique 1a presión 

arteria1. Esto sugiere 1a existencia de mecanismos intrarrena1es 

que regu1an 1a fi1tración. independientes de 1a presión arter~a1 
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a:l.stli:m:l.ca. En efecto• un fenómeno de 1a circu1ac:l.ón rena1 qu.e ha 

:Lntr:Lgado a 1os"f:La:l.ó1ogos por.~1gunas d&cadas~ es 1a ef:l.c:l.enc:l.a 

de1 r:l.ñón para aiantener o a.utor·regu18.r ei.-··fi~jo sangu:l.neo rena1 11 

en respuesta 

arr:l.ba y por abajo de 1oa va1ores norm&1es. Asi. cuando 1a 

pres:l.ón .arter:l.ai d:l.am~nuye como _ocurr~~- durante e1 suefio o a1 

para 
' . ' 

mantener e1 f1ujo ;s~D.g'~inBo: y· ia .f:Í.1:-tr;,..ción ~1omeru1ar en va1ores 

ópt:l.mos. En e1· ~aso de una.:~ievac:l.ón de 1a pres:l.ón arter:l.a1. como 

1a que ocurre a1 _efectuar eje~c:l.c:l.o fis:l.co durante ep:l.sod:l.os 

agudos de estres. 

por un aumento·'de ~~ .~es:l.st~~c:l.a"vascu1ar que ev:l.ta 1a e1evac:l.ón 

en e1 f1ujo Y" 1a f¡1t~ac:l.Ó·~ y J.os : mantiene dentro de 1:!.mites 

norma1es. Este fen6meno de autorregu1ac:l.On ha si.do estudiado 

extensamente y ~e ha demostrado que 1os cambios en 1a resistencia 

vascu1ar se deben a modif:l.cac:l.ones en e1 tono de 1as arterio1as 

preg1omeru1ares (43). 

De 1as h:l.pÓtes:l.s que existen para exp1icar e1 mecanismo 

través de1 cua1 se 11eva a cabo e1 fen~meno de autorregu1ac:l.On. 

1a referente a1 sistema retroa1imentar~o tubu1og1omeru1ar ha 

despertado inter~s y controversia. Se basa en 1a bien conoc:l.da 

asociac:l.On morfofunciona1 entre 1as arter:l.o1as aferente y 

eferente, 1a mAcu1a densa y c6mu1o de c~1u1as situadas entre 

estas estructuras conocidas c¿1u1as de Goormaghtigh 
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mesangio extrag1omeru1ar ( 4,. 30)... La mllcu1a densii. .tiene ·1a 

capacidad de detectar cambios en 1a composici6n ~e1 1Lquido que 

L1ega a1 t&bu1o dista1 y dependiendo de esta,. transmite ~na seña1 . 

a 1os e1ementos vascu1ares (arterio.1as) que modif'1..ca e1 f1ujo qUe 

11ega a1 g1om~ru1o y con e11o 1a fi1traci6n g1omeru1ar (57.70). 

E1 1iquido que baña 1a mAcu1a es norma1mente hipotónico. estd· se 

debe a que se reabsorbe NaC1 en exceso de agua 

ascendente de1 asa de Hen1e ... Cuando e1 f1ujo en e1 

1a rama 

aument::a,. 

existe un incremento progresivo en 1a concencraci6~ 1umina1 de 

NaC1 que 11eva a 1a isotonicidad (39). La mAcu1a densa detecta 

esta e1evaci6n 1a concentraci6n de so1utos de1 1Lquido tubu1ar 

y env:f..a una seña1 l.as arterio1as para producir 

vasoconstricción; de esta manera este mecanismo mantiene 

ba1ance entre 1a fi1tración g1omeru1ar y 1a reabsorci6n tubu1ar ... 

As:f.., cuando ocurre un aumento en 1a fi1traci6n g1omeru1ar. 

e1evan e1 f1ujo tubu1ar, 1a concen~racion de c1oruro de sodio y 

1a osmo1aridad e1 tübu1o dista1,. 1a mAcu1a densa detecta este 

cambio y env:f..a 1a seña1 que produce vasoconst::ricci6n,. d:i.sminuciOn 

de1 f1ujo sanguineo que 11ega a1 s1om~ru1o y 1a fi1traci6n 

regresa a va1ores norma1es (41.42) ... 

De acuer.do con datos morf61ogicos y f'isio16g:i.cos, se sabe que 

e1 proceso de transmis~6~. en e1 SRTG inc1uye: 

1.- La existenc·i·a de c"ambios en, ei.· f1ujo cubu1ar que a1teran 1a. 
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concentraci6n- de so1utos y de 1a osmo1aridad de1 1iqu~do t~b~1ar. 

2.- DetecciOn de· 1os cambios 

1as : ~b1u1~~~ .;,~~·~;~~~-~~ ~ · .· 

en 1a composiciOn del.·· l.i.quido por 

3 .- Transmis:Í.b~'.':~·de '~eñal.ea de 1as cbl:ul.as de 1a mAcu1a densa a 

travbs de 
e_•. ,, •• :.·-. •• 

vas'cul.ares. 

mesangia1es extrag1omerul.ar~s 1os 

el.ementos 

4.- Respuesta de l.as ce1u1as v~scu1ares. produc~endo contraeción 

o re1ajaci6n de 1as arteriol.as que ~edifica el. fl.ujo sanguineo 

gl.omerul.ar .(11.13.14). 

Existe inf ormaciOn detal.1ada concerniente ~ - ~a señal. que 

dispara e1 sistema. Durante 1os Ül.timos años. diversos estudios 

de l.a l.iteratura han tratado de di1ucidnr si exist:.e 

constituyente especifico del. l.~quido tubul.or que sea detectado 

por l.n mAcul.a denso. por l.o que se ha eval.uado l.a respuesta de1 

SRTC con sol.uc~ones isotOnicas de diferente composiciOn. que· se 

comparan con otras que contienen concentraciones normal.es de NaC1 

(10.14-17.44). El. sodio y el. el.oro se substituyen por: col.ina. 

bicarbonato, potasio. isctionato, manitol., urea, etc. y todas 

estas substanc~as son capaces de producir una respuesea; sin 

embarso. 1as so1uciones carentes de NaCl. no producen cambios. De 

acuerdo con ~sto. 1os estudios susieren que el. SRTG responde 
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variaciones en- 1as-~oncentraciones de so1utos u-osmo1aridad, pero 

en presencia de NaC1 (14). 

Se ha p~opuestO q~~ 1~ macu1a densa detecta estos cambios en 

1a concentración de=so1utos. a trav~s de modificaciones en e1 

vo1umen o en 1a composici6n c~lu1ar (36). Un cambio intrace1u1ar 

de a1g6n consti~uyente en particu1ar podria servir como mensajero 

e iniciar 1a transmisi6n de 1a seña1 de 1as ce1u1as tubu1ares 

1as ce1u1as vascu1ares contrActi1es. E1 ca1cio participa en forma 

fundamenta1 en este sistema (13); en varios estudios demostró 

que un est~mu1o extrínseco produjo e1evaci6n de1 ca1cio 

ionizado intracelu1ar, a1 permitir 1a entrada de este cati6n a 1a 

ce1u1a y a 1a 1iberaci6n de1 ~a no ionizado o a1macenado (50,51). 

La respuesta de 1a c~1u1a se debe a la acción directa del Ca++. o 

a 1a activaci6n de una proteina dependiente de ca1cio (51,68). 

La administraci6n de ion6foros de ca1cio, estimu1a marcodamcnte 

1a respuesta de1 SRTG (11,13). La entrada de ca1cio de ia 1uz 

tubu1ar a 1as cé1u1as de 1a mAcu1a densa, parece ser e1 factor 

de~erminante, pues 1a administraci6n de verapami1 (b1oqueador de 

ca1cio) o EGTA (que1ante de ca1cio) a1 1~quido de perfusí6n no 

modifica 1a respuesta, sin embargo. si agregan agences que 

inhiben 1a 1iberaci6n de ca1cio intrace1u1ar de sus sitios de 

a1macenamiento como e1 TMB-8-([8-N,N-dieti1amino]-~ct~1-3,4.S 

trimetoxibenzoato). se produce disminuci6n en 1a magnitud de 1a 

respuesta de1 SRTG que es dependiente de 1a concentraci6n que se 
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uti.l..iza e 11). La ca1~od-u.1.~n·~-· -~n~. P:C.ote·::l.~a- -deP,endi.ente de ca1cio 

paree.e part:.i.ci.par eÍ\ 1a re-gul..8.c.i6~ del. S~TG. Los agentes que. 

bl.oq_uean esta prot:.eina.- ··co~o '.l:a tri.fl..uoperaci.na y 

c.al.mi.dazol.io no al.teran si.Sni.~icati.vamente l.a mag~itud de 1a 

respuesta. l.o que su8iere que· 18.. acti.va.c:i6n de cal.modul.:l.na por 

aumento de cal.cío intracel.ul..ar no partici.pa directamente l.a 

transmisiOn de señal.es de l.a mAcul.a densa. Sin embargo, estos 

compuestos producen marcado retard~ en l.a recuperación de l.a 

presión intragl.omerul.ar o l.a fi.l.traci.On gl.omeru1ar por nefrona. 

En otras pal.abras. l.os antagonistas de cal.modul.i.na prol.ongan l.a 

vasoconstricci.On producida por el. . SRTG. Esto• sugiere. que 1a 

cal.modul.ina participa en forma importante l.a reg~l..aci6n del. 

SRTC ya que favorece l.a sal.ida de cal.ci.o posterior al. estimul..o 

l.uminal. que activa el. sistema de este cati6n (B). 

El. sistema de AMPc juega un papel. pri.mordial.. La 

administraci6n tubul.ar de inhibidores de l.a fosfodiesterasa. como 

l.a 3-isometil.butil.xantinn (IMBX) que impide l.a degradaci.On de 

AMPc y por l.o tanto, aumenta concentración intracel.ul.ar, tiene 

efecto inhibitorio el. SRTG. Esto ha corroborado 

aumentando el. AMPc dentro de l.a c~1ul.a por diferentes medios. 

As~, en estudios en 1os que han util.izado agonistas 

forskol.ina y dibutiri1-AMPc tambi~n se atenña 1a respuesta de1 

sistema (9). La inhibici6n parece ocurrir a trav~s de modu1aci6n 

negativa sobre el. cal.cio intracel.ul.ar, puesto que a1 aumentar 1a 
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eoncentrac::l.on i.ntrace1u1ar de dicho catión •.. en pres.encia· -t:.anto de 

:t.MBX como. _ de _d~butiri1.-AMPc forsko1ina •.. se·» rev:Le.rte 

inhibic::l.6n (9. Fig~-:1). 

de-1a mAC:u1a de ns~ y 1as c~1u1a&,0 • mu.scu1ares 1'1.sas de 1.as 

a.rter'io1as no se conoce no existir conexiones 

anat6micas di.rectas entre 1.as. estructuras (4.30), se ha propuest:.o 

1a producci6n de un mediador quim::l.co para 1a transmisión de 1as 

seña1es de 1.a mácu1a a 1as c~1u1as mesang::l.a1es ex~rag1omeru1ares 

y·a 1.as arterio1as. Se han considerado varios compuestos qu~micos 

con propiedades •asomotoras como posib1es mediadores. E1 primero 

de estos. fue 1a ang::l.otens::l.na·II (49). sin embargo. 1a operación 

de1 sistema renina ang::l.otensina ::l.ntrarrena1 se lleva a cabo en e1 

sentido opuesto a1 esperado si 1a ang::l.otens::l.na fuese e1 mediador: 

en efecto. l.a vaaoeonstr::l.cc:16n indu.eida por 1.a act:1.vaci6n de 1a 

mAcu1a densa se asocia a suprea::l.6n" de 1a secreei.6n de ren::l.na 

(18.61). 

Otro compuesto que puede i.nterveni.r en la eranamisi6n de 

seña1ea en e1 SRTG es 1a 8denoaina (63). oSawal.d y co1.aboradores 

encontraron que_ l.a •teof'::l.l.i.na (b1oqueador inespeC.if:i.eo de l.os 

receptorea de _adenos~na)· y .e1 .·d::l.pi.ridamol., (agente que dJ.smi.nuye 

·i.a c.aptac"1.6n de adenos::l.na · P~r-. :.l.as c.!t1ul..as• y aumenta 

concentraci.ones inaterstici.a1~s? aumentan 1a respuesta del. SRTG 



Células 
de lo 

Mácula 
d•n•o 

Fig.l. Esquema de 1os mecanismos que 

Activación de los 
mecanismos reguladores 
de ca++ intracelular 

:l.nterv:l.enen 1• 

transmisión de1 1a respuesta de1 sistema. retroa1:l.mentario 

tubu1og1omeru1ar. 



(46). Sin embargo 1a participaci6n de 1a adenosina es dif~ci1 de 

eva1uar y~ que e1 sistema de receptores de membrana para e1 

nuc1e6tid~ e~ muy comp1ejo, existen dos receptores extrace1u1ares 

co~ efectos. opuestos ~ntre si y otro intrace1u1ar cuya funci6n se 

desconoce (24). 

Fina1mente a1gunos escudios_sugieren que 1as proatag1andinas 

también participan en 1a regu1acion de1 SRTG mediadores de 

1a seña1 que produce 1a mAcu1a densa; puesto que 1ae ce1u1as 

g1omeru1ares y tubu1ares producen prostag1andinas como 

PGE2, tromboxano A2. PGI2 y PGD2 (23. SB. 59) y 1a a~nteais de 

prostag1andinas se estimu1a por 1a administraci6n ex6gena· de 

Acido araquid6nico. En re1aci6n a1 SRTG, 1os datos re1acionados 

con 1a participaciOn de 1as prostag1andinas son controveraia1es. 

Schnermann (56) ha observ6 que 1a administraci6n de indometacina 

produce disminución de 1a magnitud de 1a respuesta 

t~bu1og1omeruiar. tanto a1 adminiatrar1a en 1a circu1aci6n 

genera1. como a1 agrega1a a 1a soiuci6n de perfuai6n cubu1ar. Sin 

embargo. otros trabajos de este mismo autor demuestran que 

despu~s de 60 minutos de infusi6n continua de indometacina. 1a 

respuesta inicia1mente baja. retorna va1ores norma1es. adn 

cuando 1as concentraciones urinarias de PGE2 y PGF2a 

muy disminu~das. Tambi~n se inform6 que cuando 

persisten 

administra 

indometacina a ratas mantenidas en una dieta baja en sai. se 

inhibe 1a respuesta de1 SRTG, a&n cuando 1a excreci6n urinaria de 
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prostag1.and::l.nas _es_tb re~ucj,.da en_ mag!'itud. sim:1.1_ar 1.a que se 

observa en 

i.nhj,.bi.dor 

ratas con ,dieta normos6~~~a. 

de 1.a cic1.ooxigenasa. AdemAs. 

que si responden 

-se -~obs~rv6. que 

a1 

1a 

administracibn sist¡mica de prostag1.andinas. v~sodi1atadoras. PGI 
. ' i, 

o PGF2 parece norma1.izar 1a respuesta cUan·dO ·previamente se ha 

infundido indometacina. En contraste. P~rsBon y eo1s (48) 

enc~entran que 1.a respuesta de1. SRTG~ no modifica con 1.a 

administraci6n intratubu1.ar de PGE. o 'PGF~ o. y 's~ atená.a con PGI2 .. 

Un hecho importante que re1aciona tanto 1.a participaci6n de1 

ca1.cio como de 1.as prostag1andinas. radica que a1teraciones 

1.a concentraci6n de ca1.cio intrace1u1ar pueden inf1.uenciar 1.a 

producciOn de prostag1andinaa.. Agentes como 1.os ionOforos de 

ca1cio. que aumentan ~ste cati.6n denero de1 citop1.asma. estimu1an 

1.a fosfo1ipasa A2 y aumentan 1.a s~ntesis de prostag1andinaa.. En 

forma simi1ar •. 1.as prostag1andi.nas tambié:n aumen"tan 1.os nive1.es 

de ca1cio a travé:s de 1.a movi.1.i.zaci.On de ~ste~ de mitocondrias y 

re~icu1o endop1Asmico (51) .. 
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sintetizar tromboxanos y eicosanoides que se derivan de 1a 

lipooxigenaci6n; se sabe que estos compuestos tienen efecto 

vasoconstrictor rena1 (23,28,34,35,40,45,62,64,67). Por 

consiguiente. e1 prese~te estudi~ s~ ha enfocado a investigar 1a 

participaci6n de1 Acido araquid6n:Lco y metabo1itos • 

especia1mente aque11os con propiedades vasomotoras que pudiesen 

·estar re1acionados con 1a transmiSi6n de seña1es de 1a mAcu1a 

densa a 1as arterio1as • 
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HIPOTESIS DE TRABAJO: 

La respuesta efectora de1 SRTG imp1ica 1a transmisión de 

seña1 de 1a mAcu1a densa a 1as arterio1as. E1 mecanismo por e1 

cua1 se transmite esta sena1 no esta bien estab1ecido. Es posib1e 

·Que 1a mAcu1a densa a1 ser estimu1ada. produzca una substancia 

vasoconstrictora que difunda eravl!s del. mesangio 

extrag1omeru1ar y ocasione efectos vasomotores 1as arterio1as. 

Otra a1ternativa es que 1a activación de 1a mAcu1a densa estimu1e 

1a formación de compuestos vasoactivos. directamente e1 

mesansio extrag1omeru1ar, que ejerzan su efecto en e1 móscu1o 

vascu1ar arterio1ar. 

Los metabo1itos del. Acido araquidOnico reünen 1.as 

caracter~sticas que se requieren para ese mediador pues son 

autacoides con propiedades vasomotoras, a1gunos tienen efecto 

vasodi1atador como 1a PGE2 y 1a PGI2. mientras que otros como e1 

Tx~2 y 1os 1eucotrienos C4 y D4 producen vasoconstricci6n. 

De acuerdo con 1o anterior, este trabajo pretende estab1ecer 

si e1 ácido araquid6nico o a1guno de sus metabo1itos son e1 

mediador de 1as seña1es generadas por 1a mácu1a densa. 
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MATERIAL Y METODOS: 

Se estudíaron 53 ratas Sprague-Daw1ey macho. con peso de 

·225 ~ 250 g bajo r~gimen diet~tico norma1 y sin restricción 

de 1~quidos. Las ratas se anestesiaron con pentobarbita1 sódico 

(SOmg/kg) por v~a intraperitonea1 y se co1oc~ron en una mesa de 

micropunción termorregu1ada para mantener 1a temperatura de1 

anima1 en 37 º C .. Se catee.erizaron: 1a tráquea· con tubo de 

po1ieti1eno P-250; 1a yugu1ar externa eon tubo de 

po1ieti1eno P-50 para 1a infusión de una so1ución isotónica de 

c1oruro de sodio a1 0.9 % (1.2 m1/h) y para 1a administración de 

anest~sico adiciona1 caso necesario; 1a arteria femora1 

izquierda cate ter izó tubo de po1ieti1eno P-50 para 

cuantificar 1a presión arteria1 forma continua .durante todo e1 

experimento. con un transductor de presión (Statham Laboratory. 

Inc. Hato Rey Puerto Rico) y se registró en un po1igrafo (Grass 

Instruments. Quincy MA.) Los experimentos se 11evaron a cabo só1o 

si 1a presión arterin1 media man tenia igua1 mayor que 

lOOmmffg. 

A través de lumbotomia izquierda. se separaron e1 riñ&n y 1a 

g1Andula suparrenal de la gra.sa perirrena1 y t8jido conectivo 

subyacente. E1 

conservando 

riñón se co1ocó dentro de .una é"d.psu1~ 

posición fisio1ógica. _sin c~mprimir -~i· 

de 1uc:Lta 

:~~~¡c~i~ 
rena1. ni e1 uretero; este &1timo. se_cateterizó -con.Un tubo de 
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po1ieti.1eno ca1ibre P-10 para asegurar f1ujo ·1ibre de ori~a- A 

cont~nuaci6n, se deposit6 so1uci6n de agar a1 4% para se11ar 

e1 espacio entre e1 riñOn y 1a c4psu1a de 1ucita y mantener una 

capa so1ución de NaC1 0.9% tibia. La superficie de1 riñ6n se 

i1uminó con una fuente de 1uz fr~a ~ntensa transmitida por 

fi.bra óptica,, esta 1uz permite vi..sua1izar c1_aramente 1os t~bu1os 

y capi1ares de 1a corteza rena1 con un microscopio esterosc6pico 

(Mode1o MS, Wi1d Heerbrugg. Switzer1and.) 

ESTUDIOS DE MICROPUNCION: • 

Se efectuaron estudios de microperfusión anterógrada y 

retr6grada para eva1uar 1a mBgnitud de 1a respuesta de1 SRTG 

midiendo 1os cambios en presi.On con b1oqueo de f1ujo. Para 1a 

-medici.6n de presión tubu1ar se uti1iz6 equipo "Servo Nu11'' 

(mode1o 4A Instrumenta for Physi.o1o~y, San Di.ego Ca.). que 

conect6 a un transductor de presibn (Gou1d Physio1ogica1 Pressure 

Transducer P23ID, Gou1d Inc. Measurements System Div. Oxnard 

Ca.). a una bomba de presi6n y po1~grafo Grass (Mod.790 

Grasa Mediea1 Instruments. Quincy Mass.) ca1ibrado de O SO 

mmHg. E1 equipo detecta cambios 1a conductividad e1bctrica 

dentro de 1a p~peta de puncibn. 11ena con una so1uci6n de NaC1 

1M. A1 introducir 1a pipeta en e1 eapi1ar o tAbu1o 1ngresa 1a 

pipeta so1ucibn re1ativamente hipot&nica. 1o que disminuye 1a 

conductividad dentro de 1a pipeta. bsto detectado por e1 
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"Servo Nul.1" que activa una bomba y aumenta 1a presión dentr~ de 

1a pipeta hasta igua1ar 1a presiOn con l.a de l.a. .. - cavidad e_n 

cuestión. recuperando l.a conductividad inicia1 déntro· de l.a 

pipeta; el. transductor mide l.a presi6n que l.a bomba ~·&p?-i.c6_ al. 

sistema para igual.ar a l.a de 1a cavidad en estudio. 1a cua1 es 

registrada en el. po.i!.grafo. Con est:.e siscema • se ut:Ll.izO: una 

pipeta de 1 a 3 m:LcrOmetros de diAmetro en l.a punta. p·ara 

puncionar e1 tó.bul.o proximal. en un segmento entre el. 8,1o~l!!ruiO. y 

un bl.oqueo de cera. col.oeado previamente_ en l.a 2a 3a 

cireunvo1uei6n superficial. y s~ registró l.a· presión con bl.oqueo 

de·fl.~jo (PBF) que es una medición in.directa de ,l.a presión 

capil.ar 'gl.omerul.ar que se ut:Ll.iza cuando l.os· animal.es de 

exper:Lmentac:LOn· carecen de g1om~ru1os superficial.es. 

Inicial.mente se sel.ece:Lon6 un t~bul.o apropiado mediante una 

pipeta de vidrio con punta de 4 6 micrómetros de diAmetro. 

11.en·a con el. ·col.orante verde de l.isamina. al. 1%. que se fija a 

_adaptador y se conecta a una jeringa de 20 ml.. de manera que l.a 

jeringa permite aspirar o inyectar a travbs de l.a mi.cropipeta. El. 

adaptador con l.a micropipeta se monta un manipu1ador Leitz que 

permite imprimir movimientos finos a l.a micropipeta. Con esta 

pipeta. punciono un t6bul.o proxima1 en punto cercano 

emergencia de. 1a arterio1a eferente. que corresponde l.as 
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TECNICA DE MICROPERFUSION 
ANTEROGRADA 

Figura 2 
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porciones termina1es de1 ~egmento proxima1. E1 f1ujo . de1 

co1orante perm~te· v~aua1izar ·1os diferentes 

nefrona. Se seieccionaron t~bu1os- con ~ 

segmentos de 1a 

mAs segmentos 

superficia1es de1 tñbu1o proxima1 y por 1o menos 2 segmentos 

proxima1es ~e1 t~bu1o.~dista1. ~ continuación, 1a porción de1 

t6bu1o proxima1 a 1a pipeta b1oqueó con cera, uti1iz6 

pipeta de 12 ~m. de diametro en 1a punta, que conecta una unidad 

de micro-inyeccibn (Trenth-We11s, South Cate, CA.), se co1oc6 un 

pequeño ci1indro ~e 4 6 5 v~ces e1 diametro de1 tñbU1o de 

1ongitud. lo que provee bloqueo inm6vi1. Para iniciar 1a 

perfusión anterbgrada, se insertó una pipeta de 1a misma medida 

11ena con so1uci6n Ringer isotónica que conecta a una bomba de 

microperfusión (Wa1ter K1otz. Munich,Germany}. dentro de 1a 

porcibn mas distal de1 tUbu1o proximai. posterior a1 bloqueo de 

cera. La presiOn tubular con bloqueo de flujo 

forma continua. inicialmente en ausencia de flujo, y 

registró 

tomó esta 

medición como valor control. Una vez obtenido un valor estable, 

se perfundib a una ve1ocidad de 40 nL/min •• durante 3 a 5 

minu~os; o1 finalizar iu perfusi6n, 1a presi6n debe retornar 

1os valores de1 per~odo control para considerar exitoso e1 

procedimiento {Fig. 2). 

b).- ~~cnica para 1a microperfusi6n retrógrada. 

Esta teenica se esquematiza en la figura 3. Despues de 1a 
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selección del tübulo de la 

anter6grada, con la pipeta que conteniene cera, que conecta 

1a unidad de micro-inyecciOn, 

sus segmentos proxima1es y 

puncionó e1 tübu1o proxima1 

inyectó suficiente cera para 

bloquear e1 tübu1o; 

de1 tübu1o dista1 y 

puncionó tambi6n 1a· Ü1tima porción visib1e 

co1oc6 un segundo b1oqueo cera. Una 

que 1os dos segmentos fueron bloqueados, se procedió a medir 

en forma continua. 1a presión tubu1ar b1oqueo de f1ujo, 

inicialmente en ausencia de f1ujo para obtener un valor control y 

un~ vez obtenido un ~alor estab1e. iniciá la perfus2Ón 

velocidad de 15 n1/min y se eva1u6 nuevamente la PBF durante 

periodo de 3 a 5 minutos; a1 suspender 1a perfusión, la presión 

regresó a valores control. Por Ultimo. durante la perfusión 

puncionó el tübu1o proximal en un lugar distal al bloqueo de cera 

para colectar la solución infundida y asegurar que la perfusi6n 

es continua. Tonto en los experimentos 

como en los de retrógrada solamente 

perfusión ortOgrada 

incluyeron aquellos 

tübulos en los que la presión retornO a1 va1or contro1. La 

técnica de microperfusi6n retrógrada tien~ 1a ventaja de que e1 

sitio de p~rfusiOn se encuentra más cercano a la m&cula densa que 

en 1a períusi~n retr6grada 9 por 1o que los compuestos perfundidos 

1legan 1a mácula concentraciones 

udm11istrndns. sobre todo cuando 

lipof~licos que se adhieren fbcilmente 

AdemAs la solucibn de perfusiOn 
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mecanismos de transporte de1 asa de Henie. 

La so1ución de perfusión que se ut~1iz6 fue una so1uci0n 

tubu1ar artificia1 (STA) que contiene: Na+. 145 mEq/1; C1-.135 

mEq/1; HC03 .lOmEq/1; Ca2+. 1mEq/1; Mg2+. ~mEq/1; y urea 250mg/1. 

Con una osmo1aridad de 290 mOsm/Kg. Para 1a so1uci0n hipotónica. 

so1amente se omitió e1 suficiente NaC1 de 1a so1ueión para 

obtener una osmo1a1idad de 40 mOsm/Kg. En es~udios previos se ha 

demostrado que esta so1uciOn. en microperfusibn retrograda. 

produce una disminución de 1 a 2 mmHg en 1a PBF (12). Asi. 1a 

so1uci6n ~sot6nica se uti1iza con compuestos que pudiesen 

a1gun momento i~hibir 1a respuesta de1 SRTG y 1a so1uc~On 

hipotónica se uti1iza cuando se estudian agentes 4ue tienen 1a 

posibi1idad de inducir o aumentar 1a respuesta. 

PROTOCOLOS EXPERIMENTALES: 

I.- Inicia1mente. se estudió e1 efecto de1 Acido araquid6nico 

precursor de prostag1andinas. para estimu1ar en forma 

indiscriminada 1a sintesis de estos eicosanoides por las c~1u1as 

de 1a mácu1a densa. a trav~s de 1as diversas vlas metabÓ1icas. 

Para e11o. se perfundi6 Acido araquid6nico directamente dentro 

de1 t0bu1o dista1. En eseos experimentos midio 1a PBF 

uti1izando microperfusi6n retrógrada en cada túbu1o. inicia1mente 

con 1a so1uci0n isot6nica para obtener un valor eontr01 de 1a 



1 

1 

r~spuesta de1 SRTG, seguida de 1a so1ucibn hipotónica mAs 

vehicu1o. fina1izando con 1a so1ucibn hipotónica mAs Acido 

araquidbnico en una concentracibn de 160. µM/1. Para determinar si 

e1 ef ccto de1 ácido araqu1d6nico ocurr~a debido un - efecto 

~nespec~fico, en otro grupo de anima1es uti1iz6 e1 ácido 

previamente autooxidado siguiendo e1 mismo protoco1o~ 

I1.- La participación de tromboxano A2 se estudió b1oqueando e1' 

efecto de1 tromboxano a nivei· de receptores con EP092 y evitá.ndo 

su producción mediante inhibiciOn de 1a s~ntesis con U~ 38485. 

Ambas drogas fueron uti1izadas a dosis ~ue tanto "in vivo" 

"~n vitro" han ·demostrado suficentes para b~o~uear 1os 

receptores de tromboxano A2 o.inhibir su sintesis {1.33). 

Para 1os estudios sist~mieos se adm:1.n'istr6 un bo1o 

endovenoso de 2 mg de EP092 segu'id~ de infusi6n continua de 

1.2 mg/kg/h. La ef~ciencia de1 b1o~ueo con EP092 se prob6 ·en otro 

grupo de ratas con e1 aná1ogo de tromboxano A2. e1 U46619. 

En estos estudios se uti1iz6 microperfusibn ortbgrada 

midi6 1a respuesta de1 SRTG por medio de 1a PBF con 1a solueibn 

isot6nica. durante periodo contro1. Las mediciones 

rep:i.tieron durante 1a infusibn de1 b1oqueador de receptores. En 

otro grupo de ratas se efectuaron estudios microperf usibn 

retrbgrada. En estos "experimentos se perfundib 1a so1uci6n 
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isotónica ~on EP092 dentro dei tübu1o a.una concentración de S 

mH/1. 

En.1os experim~ntos ·donde -'U~ii~zó e1 _inhibidor. de 

s:l.ntesiS de tr_omb~~Bno 0

A2 • · ~:K.~~4a'~:-~: ~~-~e·>.·~~~-~t·~ se-- agregó 

so1ución de perfusión_ una c;;~nC:~n-~,~-S.d~·6~,:, de 
uti1izó. 1a tlicnica de microperf'u.S':tón·~ ~-et~6s·~~::~e:-:· 

... "\.~~.:·:~>":f,'>":"'..: •. 
'-"'-;:-·-· 

25 µH/1, y 

I:J:I .- Para estudiar e1 efec.tó ·de iá: i"í-á'ti.·~·bici.ón de 1euc.otrienos 

otros Acidos hidroxie:Lcosat·e-~ra~n-~-~·~'i~'.-~ :~e.- ~ioq.ué~ .ia v:l.a de 
•", .. 

1:1..pooxigenación ut:l.1izando A'cicl;o ·d_~~-d¡.~idroguaiart\t:Le.o (ANDG) 

la 

la 

y 

la 

dosis de SOµM. SOOµM y 2.SmM/1~ ~ate agente se agregó la 

so1ución isotónica de perfusión y se efectuaron experimentos de 

microperfusión retrógrada. 

rv.- Finalmente se efectuó·una reevaluación de los efectos del 

b1oqueo producido por inhibidores de la c:Lclooxigenasa de Ac.idos 

grasos. para 1o que 

Despu~s de obtener 

se utilizó microperfusión retrógrada. 

valor control con la perfusión de la 

solución isotónica, e1 t0bu1o se perfundió indometacina SmM o 

con piroxicam SmM en soluci6n isotónica durante 4 a 5 minutos. En 

los estudios indometacina,, administró so1ución 

isotónica 1ibre del agente des pues de 1a so1uci6n con 

indometacina,, para reevaluar e1 tiempo que tardaba en desaparecer 

1a inhibici6n mediada por dicho fármaco. 
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COMPUESTOS QUIMICOS UTILIZADOS: 

Las so1uciones base de 1os diferentes compuestos uti1izados 

prepar~ron como sigue: 

-Aeido araquidbnico (Sigma Mediea1 Co. St Louis MO). se diso1vi6 

en etano1 a1 100% para obtener una concentración-de 10 mg/m1 y 

a1macen6 en una atmbsfera de nitrógeno a -70° C. Puesto que e1 

Acido araquidOnico es sensib1e a 1a 1uz y a1 oxigeno ambienta1. 

consideramos necesario preparar 1a so1uci6n hipotónica Oci..do 

araquid6nico inmediatamente antes de usar1a. Genera1mente 1a 

so1uci6n se uti1iz6 dentro de 1os 2 S minutos despu~s de 

preparada. Para autooxidar e1 Acido araquidÓnico. 1a so1ución 

base de1 Acido fue expuesta 1uz intensa y burbujeada 

oxigeno a1 100% por 60 minutos antes de su uso y se a1macen6 bajo 

una atmbsfera de oxigeno a 4° C. 

-EP092. fue obsequiado por e1 Dr R.L. Janes. de1 Departamento de 

Farmaco1og~a de 1a Universidad de Edimburgo, Escocia. La sa1 de 

sodio de1 compuesto se diso1vi6 en una so1uci6n o·.9% de NaC1. 

una·concentracion de 5 mg/m1 y se a1macen6 a -20º C. Se agregb· 

suficiente EP092 1a so1uci6n isot6nica para a1canzar una 

concentraci6n de 5 mM/1. o so1uci6n de c1oruro de sodio p~ra 

1ograr 1.2 mg/kg/h en 1os estudios sist~micos. 
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-UlC.38485. :Eue d.onad.o por 1os 1aboratori.os )?fi.zer Inc. (Grot:.6n CT) 

E1 i.nbibi.do~' fue··di.-&ue1to en una so1ucibn de NaOH 0.1 N_,. di1u:ido 

a una,eoneentraci6n de-3 .. S mM/~ con una soiucibn sa1ina isatónica

·y.ajustada a pH de 7.5 con HC1 O .. lmN. La so1uci6n base ae 

a1maeen6 a ~2C>° C. Inmedi.atement:.e antes de uti1izarse se agreg6 

sufic~e~t~··ao1uc.ibn base a 1a so1uci6n isotónica para a.J..canzar . . . 
una c0ncent,raci6n de 25 pM/1. 

-Ac.i.do · ~ordi.hidroguaiar~ti.co (Sigma Cb.em.ica.1. Co .. s·t Louis MO) • 

se ~iso1vi6 en etanol.. pura _(30mg/m1) y se a1mac~n6 a -70° C. Se 

agregó suficiente so1uci.6n base a 1a sol..ucibn isotbnica para 

aicanzar una concentración de 50µM. SOOµH o 2.5 mM/1 

-Xndometac.ina (S_igma Medi.ca1 Co. St Loui.s MO) se di.sol.vi..ó con 

Na2C03 en c.oncenrraciones· equimo1ares (lO~M) y se agrea& a 1a 

so1ucibn isotónica para a1canzar una co~ceneraci&n de S mM/1. 

~-Piroxicam (S1gma Medi.ca1 Co. St Louis Mo.) se d~so1v~O en DMSO 

(lOOmM) y se agregó a 1a sol.uci6n i.so~Onica para a1canzar una 

conceneracibn de 5 m~/1. (1% DMSO). 

-E1 anA1ogo de tromboxano A2. U46619 (UpJohn Diagnosti.c:.s., 

Ka1amaz.oo. MI) se diso1vi6 en etano1 puro (10 mg/mi) y se agregó 

a una só1uci.6n de NaC1 0.9: para a1c.anzar 1a concentraci6n de 
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1.5. 1.75 ó 2 µM/i-

ANALISIS ESTADISTICO: 

Los datos se ana1izaron mediance 1a p~ueba de "e'' de Studen~ 

no pareada para 1os estudios sistémicos y pareada para todos 1os 

eseudios en que se uti1izó microperfusi6n reer6grada. Los datos 

presentan como media ± desviación estandar ± error estandar de 

1a media. 
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RESULTADOS: 

En 1a primera seri.e de experimentos, se eval.uó el efecto de 

l.a microperfusión retrógrada con sol.uciones que eontenian Se.ido 

araquid6nico en 9 t6bul.os .. Durante l.a perfu-si6n con l.a sol.ución 

isotónica control., l.a PBF disminuyó de 38.l. :±: 0.8 28 .1 = 0. 9 

mmHg. En cambio. durante l...a perfusión la so1.uci0n 

hipot6nica(40m0sll!/1C) g con el vehicul.o del Aci'do araquid Onico • l.a 

PBF disminuyó de 37 .. 9 ± 0.8 mm.Hg a 35 .. 2 ± 0.9 mmHg. Durante l.a 

perfusión con sol.ución hipotOn:i.ca con Acido a.raquid6nico 160 µM, 

l.a magnitud de l.a respuesta aumene6 signif:i.cativamente y la. PBF 

disminuyó de 38.6 ± 0 .. 9mmHg a 28.0 ± 1.2. mmHg .. La respuesta 

obtenida con l.a sol.uci6n hipotónica Bc:i.do araq uidónico no fue 

diferente de l.a obtenida l.a so1uci0n isot6nica ("Cab1a l • 

Fig.4). 

Para determinar. si e1 aumento observado en la. magnitud de 1a 

respuesta con 1a so1uci6n de Be.ido a.raquidOníco era debido 

efecto no especifico o ac.ciOn detergente del. compuesto• 

serie di.stinta de t0bu1os la so1uc.i6n perfundiO 

hipot6nica Acido araquidbn:Lco aueooxida.do, 160µM, (32). En 7 

tObul.os en 1os que efectuó microper fusiOn retrOgrada • 1a 

perfusi6n de esta so1uci6n no produjo un cambio si.gnifi.cativo 

1a PBF.( A - 0.9 ± 0.4 mmHg). mientras que en 1.os mi.amos 

tObul.os • 1a perfusi6n de sol.uciOn Ac.ido a.raquid6nico 
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au~oox~dado produJo un aumento en 1a magnitud ~e 1a respuesta, 

s1mi1ar a 1a observada en 1a serie~ini~ia1 ( _10.4 ± 0.6 

:nmHg ... , Tab1a 2) ... 

E1 efecto de b1oqueador de J.os receptores de tromboxano 

A2 (EP092) en l.a respuesta del. SRTG se eva1uó en 4- ratas~ e1 ·1as 

que e1 fArmaco se administró en forma sist~mica. En: el. p~~:iodo" 

contro1, 1a presi6n arteria1 fue de 116.4 ± 2.7 mmRg y :no 

a1ter6 significativamente por 1a infusión de1· EP092 ( 118.S = 1.2 

mmHg). Como se muestra 1a Tabl.a 3, Fi.g... 5, e1 EP092 no· 

modificó 1a magnitud de l.a PBF obtenida durante perfusi6n· 

ortógrada con l.a ~o1uci6n isotónica en 12 tUbul.os en el. - per:iodo 

control., 1a PBF disminuyó de 37.9 ± 0.8 28.0 ± 0.6 mmHg, 

-9 ... 9 ± 0.5 • E~ 13 t~bul.os durante EP092, J.a PBF disminuyó de 

38.6 ± 1.0 a 30.0 ± 1.1,mmHg, A-8.4 ± 0.44. Los datos control. no 

fueron estad:isticamente diferentes de J.os que se obt.uv:1.eron 

durante 1a administración del. bl.oqueador de receptores. 

En 5 ratas, probó 1a eficacia del. b1oqueo de 1os 

receptores de· tromboxano A2 con el. anA1ogo de tromboxano A2, 

U466619, mediante bo1os antes y despues de 1a administración de 

EP092 (Ta~1a 4). Durante e1 periodo control., 1a PBF se mantuvo en 

37.3 ± 0.6 mmHg, Y. di~minuy6 trans~toriamente un mAximo de 8.5 ± 

1.0 mmHg, 11.1 ± l.OmmHg y 11.3 ± 2.0 mmHg con 1a inyecci6n de 

l.~. 1.75 y 2 µM de 046619 respectivamente. Después de 1a 
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administ.racibn de EP092; la PBF se mantuvo en 38 mmHg " 

disminuy6 so1amente 0.44 ±·0-3 mmHg. 1.0 ± ·0.2 mmHg y 0.5 ± 0.2 

mmHg con 1.5. 1.75 y 2 µg de U46619 respectivamente. Asi. 1a 

dosis de EP092 que se uti1iz0 en forma sist~mica fue suficiente 

para b1oquear 1os efecto& de admin::Lserac·ibn de1 anA1ogo de 

t.rombox.ano A2. 

En un grupo ~iferente de experimentos. 1os cuales 

efectub microperfusibn retrograda en 10 tóbu1os·con la so1uci6n 

isotónicB con EP092. SmM. 1a magnitud de 1a res~uesta de1 SRTG no 

disminuy6 significativamente. Tab1a s. Fig 6. La PBF promedio fue 

de 35.7 ± o.a mmHg y disminuyó a 26.7 ± o.a mmHg durante 1a 

perfusibn de 1a soiución.isot.ón~ca. En 1os tübu1os .Perfundidos 

con EP092, e1 promedio de 1a PBF fue 36.1 ± 1.0 mmllgh y disminuyó 

a 27.6 = 1.0 durante 1a perfusión. 

Los resu1tados de 1os experimentos con microperfusibn 

retrbgrada en otro grupo de 10 t6bu1os en 1os cua1es .se uti1izó 

e1 inhibidor de 1a sintesis de tromboxanos UK3a4SS. se i1ustran 

en 1a Tabla 6, Fig.7. La PBF promedio fue de 36.1 ± 0.9 mmHg en 

ausencia de perfusibn y disminuyO.a 26.4 ± 1.4 mmHg durante 1a 

perfusión de la so1uci6n iso~ónica con el inhibidor. E1 promedio 

de 1a respuesta en esta serie no fue diferente de ia observada 

con la so1uci6n isotbnica so1a ( 35.8 % 0.6 y disminuy6 a 26.2 % 

1.1). 
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Se efectuaron estudios adiciona1es para determinar si 1a 

respuesta de1 SRTG pudiese ser mediada "través de 1a generaci6n 

de un metab61ito producido por la 1ipoxigenaci6n de1 Acido 

araquidbnico. Para e11o se perfundieron 14 tñbu1os forma 

retrbgrada util.izando so1uci6n isotónica con Acido 

norhidihidroguaiarético a dosis de 50 µMu 500 µM y 2,5 mM (TabÍa 

7, Fig. 8). La PBF disminuyó de 36.1 ± 0.9 mmHg 27.2 mmHg 

durante 1a perfusión de l.a so1uci6n contro1 y de 36.6 ± 1.0 

28.6 ~ 1.2 mmHg durante 1a perfusi6n de 1a so1uci6ri con· e1 

inhibidor. Todos 1os datos de estos experimentos se ana1izaron 

s01o. grupo, pues hubo re1aci6n aparente entre 1a 

concentraci6n de ANDG y 1a magnitud de la respuesta. E1 promedio 

de 1a respuesta durante perfusibn con ANDG fue 1igeramente menor 

que e1 obtenido con 1a solución control. 1.0 ± 0.36 mmHg). Esta 

disminuci6n discreta pero significativa (p O.OS) en 1a 

magnitud de 1a respuesta. representa una atenuaci6n rel.ativamente 

1eve. 

En l.os estudios efectuados en un grupo de 10 t&bul.os. para 

reeval.uar l.a capacidad de l.a indometacina para inhibir 1a 

respuesta del. SRTG. l.a inhibición fue c1aramente consistente 

durante 1a perfusibn so1uci6n isoebniea con indometac~na, 

Tabl.a s.- Un ejemp1o de esta atenuación se muestra en 1a figura 9. 

1as respuestas individual.es se representan en 1a figura 10. La 
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perfusi6n con 1a so1uci0n isotónica so1a produce una dismin~ción 

promedio de 1a PBF de 36.8 ± 0:9·.mmHg a 27.3 ± 0.8 mmHg ( A - 9.5 

± 0.7 mmHg). Durante 1os s·. a 6 minutos de perfusión con 

::l.ndometacina • 1a respuest'a fu~_ casi comp1ec.amente abo1ida • 1a PBF. 

fue de 36.7 ± 0.9 mmHg antes y -.de- 36.0 ± 0.8 mmHg despues de 1a 

indometacina( A - 0.5 ± .0.4 mmHg~~- Irimediatamente despuCs de 1a 

perfusión con indometaci.ria • cada t~b'ú1o reperfundió con 1a 

sol:-uci6n isot&nic~ contr01. E1 peJ:.iodo ent.re 1a terminación de 1a 

perfusión y 1a :l..n:l..ciaci&n· de 1a siguiente var::l.6 de 15 a 90 A 

pesar de ~ste breve 1apso, 1a ~espuesta norma1 ~e restab1eció por 

comp1eto. La PBF despues de indometacina fue 36.S ± 0.8 mmHg y 

disminuye!> a 26.4 ± 1.2 mmHg~ con 1a so1uci&n isotónica (d -10.4 ± 

1.0 mmHg~. asi 1a reperfus:l..On con so1uci&n iaot&nica produjo 

respuesta de magnitud norma1 en t&bu1os previamente -tracados con 

indometacina. 

En estudios adiciona1es hechos 9 t'11bu1os. ·efeccu6 

microperfusión retró&rada piroxicam, un inhibidor de 1a 

cic1ooxigenasa que produce menores efectos co1atera1es que 1a 

indome~acina. Como se observa en 1a Tab1a 9, Fig. 11. en 1a 

respuesta concro1 1a PBF disminuy6 de 37.6 ± 0.6 mmHg 27.6 ± 

0.8 ( 6 - 10.l ± o.7 mmHg). durante perfusión 1a so1uci6n 

isocónica SmM de piroxicam, 1a PBF disminuye!> de 38.6 ± 0.6 

28.5 ± 0.9 mmHg ( A - 10.l % 0.6 m~Hg). Los tñbu1os se 

perfundieron con piroxicam por 1o menos durante 5 minutos. pero 

-29-



no se observó atenuae~6n de 1a respuesta durante_ este per~odo. 
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Tab1a l. M:lcroperfu•:l6n retr6arada coo ilc'l.do araqu:l.d6n:lco 160 pM. ---------------------------------------Ho. TAM PBF STA Rec. .. R:lpo ... Rec. AA Rec .. 
T6bulo ---------------------- -.mHg -----------------------------------------------------------------

1 115 39 28 36 11 35 37 2 27 39 12 
2 110 37 30 38 7 38 39 1 32 40 8 
3 100 40 30 40 10 40 40 o 32 42 12 
4 115 38 29 37 9 34 39 4 30 40 9 
5 120 35 24 34 10 24 34 10 
6 115 34 24 35 10 35 34 22 35 12 
7 125 38 26 39 13 35 37 26 37 11 
8 130 40 32 40 8 41 41 33 39 6 
9 130 42 30 42 12 40 42 '7 38 11 ------------------------------------------------------------------

lt - 117.7 38.l 28.l 37 .9 10.Q 37.2 38.6 1.6 28.1 38 .. 2 10 .. 1 
DE - :!:9.7 ±2.5 :t:2.B ±2.6 :!:l.8 :2.s -:2.6 :t:l .. 2 :t:3 .. B 2:2.5 '%2.1 
EE - '%3.2 :o.o ;t:Q.9 :o.9 :t:0.6 :1.0 :t:0.9 :!:0.4 :l.3 -:o.e :t:0 .. 7 

No .. rataa - B. 
STA Va H:l.po. t - 11.1008. p e 0.001 
H:Lpo. v. AA t - - Q.1810 p e 0.001. Tlt.bu1011 pareados .. ----------------------------------------------------------------------
Abrev:iaturaa: 
TAH : Ten11:16n arter:lal med:l.a 
PBF : Prea:16n con bloqueo de flujo 
STA : Soluc:i6n tubular art:lf:lc:l.al 
R•c : Valor de recuperac:l.ón de la PBF 
A : Delta o czu11b:l.o en PBF 
H:l.po: Solución tubular art:lf:Lc:ial 

h:ipot6n.t.ca. 40 ia.Oam/l 

AA: 

X: 
DE: 
EE: 

Soluc:1.6n h:l.potón:lca con ilc:ldo 
araqu1.d6n:l.co 
Promed:lo 
Deav:iac:l6n ••tAadar 
Error ea~A.Qdar 
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Control Perfu~Jon 

con solución 
40mOsm 

Control Perfusión con 
solución 40m0sm 
con ácido 

oroquiddnico (160µM) 

Fis.4. Respuesta de1 SRTG &raficada en forma 1ndividua1. durante 

1a perfusión retr6srada con so1uci6n tubu1ar artificia1 isotónica 

(A); so1uci0n hipotónica con veh~cu1o (B) y so1uci6n hipotónica 

con Acido araquid6nico (C). E1 * representa A. t - 17.3205 y B. t 

- 12 .. 2474 B. p 0.001. a1 compararse 1os va1ores 

perfusión y a 15 n1/min. La comparaci6n entre 1a respuesta con 1a 

so1uci6n con vehlcu1o (B) y 1a so1uci~n de ido araquid6nico 

(C) fue estadLsticamente significativa. t - 9.1810, p < 0.001. 



Tab1a 2. KicrÓperfuai6n retr6arada con 160µK ac. araqu1.d6n1.co autooxi.dado 

Ho. TAM PBF STA ltec. 6 AAO Rec. 6 AA Rec. 6 
T6bu1o mmHa ---------------------------------
--¡----12;----~¡----;¡----¡;------5---¡¡----;:;----:1----32----40----10---

2 135 43 30 42 13 43 43 +2 30 41 13 
3 120 40 31 42 9 42 44 o 33 40 11 
4 125 38 29 38 9 38 38 O 30 37 B 
s 125 42 35 43 7 44 4s +r 34 4o 11 
6 115 38 25 39 13 39 39 o 29 38 10 
7 125 35 27 37 B 39 39 +2 29 36 10 

--------------------------------------------------------------------------¡ - 124.3 39.7 30.1 40.4 9.6 40.B 41.4 o.e 31.o 38.B 10.4 
DE - ±6.l ±2.9 ±3.6 ±2.4 ±2.4 :2.3 ±2.8 ±0.9 ±2.0 ±1.9 ±1.5 
EE - ±2.3 ±1-1 ±1.3 ±0.9 ±0.9 ±0.B ±1.0 ±0.3 :o.e ±0.7 ±0.6 

No rata• • 6. 
AAO V5 AA t - -19.9020, p < 0.001. T6buloa pareado~. 

Abrevi.aturaa: 
TAM: Tens1.6n arteri.al medi.a 
PBF: Preai6n con bloqueo de flujo 
STA: Soluci6n tubular arti.fici.al 
Rec: Valor de recuperaci6n de la PBF 
6 : Delta o cambio en PBF 
AA : Soluc16n hipot6nica con Acido 

aro.qu id6n ico 

AAO: 

ir 
DE : 
EE : 

Soluci6n hipot6nica con Acido 
araquid6ni.co autooxidadu 
Promedio 
Desv:1aci6n eatAndar 
Error eatAndo.r 



Tab1a 3. Respuesta de1 SRTC en cond~c~onea contro1 
•~•t~m~ca del b1oqueador de receptores de TxA2. EP092. 

durante la ~nfuaión 

No. CONTROL EP092 
Rata TAH PBF STA Roe. TAM PBF STA Rec. 

---------------------------- mmHg ----------------------------------
-~-------------------------------------------------------------------~-----! 100 35 25 34 9 115 38 28 38 10 

100 39 27 39 12 110 37 31 37 6 
110 36 30 38 8 120 33 21 30 11 

2 

3 

4 

120 
110 
125 

120 
120 
115 

125 
127 
125 

42 
42 
30• 

42 
35 
37 

30 
35 
36 

29 
30 
27 

32 
26 
29 

28 
27 
27 

42 
42 
37 

40 
35 
36 

39 
36 

_36 

13 
12 
11 

10 
9 
o 

10 
o 
9 

120 
125 
125 
120 

110 
110 
110 

130 
125 
125 

40 
30 
30 
35 

37 
35 
40 

46 
44 
41 

31 
31 
27 
27 

30 
28 
33 

35 
35 
33 

42 
38 
37 
35 

36 
35 
40 

46 
43 
42 

9 
7 

11 
8 

7 
7 
7 

9 
9 
8 

Control V& EP092 t - Q.6261. No estadiat:icamente •i•nificutivo. 
T6buloa no poreadoa 

Abreviaturas: 
TAH: Tenai.6n arterial media 
PBF: Presi.On con bloqueo de flujo 
STA: Soluci.6n tubular art1.f1.ci.al 
Rec: Valor de recuperacibn de la PBF 

A : Delta o cambio en PBF 

EP092 
TxA2 
r 
DE 
EE 

Bloqueador de i-eceptorea de Tll:A2 
Ti-ombox.t.no A:? 
Pi-omedi.u 
Desv:lac:t.On est6ndar 
Error eati\ndai-
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Fig.5. Respuesta del. SRTG graficada en forma individua1 durante 

perfusi~n ortógrada con so1ución tubul.ar artificia1 isotónica. en 

condiciones contro1 y durante 1a administración sist~mica de1 

b1oqueador de receptores de TxA2. EP092. E1 * representa A. t 

17.0967 y B. t - 16.;3951 B. p < 0.001. a1 compararse l.os v~1ores 

a cero perfusión y a 40 nl./min. La comparaci&n entre l.a resp~esta 

de l.os dos grupos no fue significativa. t - 0.6261. 



Tab1a 4. Efecco de el an41ogo de TxA2. U46619 sobre 1a PBF en cond:lc:lones contro1 y durante 1a ·adra:lnistr&ción · sist~nsica 
del b1oqueador de recepcores EP092. -----------------------

CONTROL EP092 
No. PBF TxA2 TxA2 TXA2 PBF l'XA2 TxA2 TxA 2 

Rata l.5µg l.75µg 21'& 1.5 .. g l.75µg 21'8 

35 22 13 25 10 28 7 41 41 o 40 1 30 1 
41 31 10 31 10 30 11 42 42 o 42 o 42 o 

2 37 26 11 25 11 36 36 o 37 o 
37 30 7 26 11 38 38 o 40 +2 

3 36 30 6 18 12 .35 35 o 36 +1 

4 38 25 13 20 lB 17 21 37 38 - +l 39 +2 37 o 
35 28 7 23 12 20 15 40 40 o 41 +1 40 o 

5 40 35 5 31 9 35 5 37 41 +3 38 +l 37 o 
37 32 5 30 7 28 9 36 36 o 37 +l 38 +2 

X: - 37.3 28.7 8.5 25.4 11.1 26.3 11.3 38.0 38.5 0.4 38.8 1.0 37.3 0.5 
DE - ±2.0 ±3.9 ±3.2 ±4.6 ±3.0 ±6.6 ±5.5 ±2.4 ±2.5 ±1.0 ±2.0 ::t0.7 ±4.0 ±0.8 
EE - ±0.6 ±1.2 ±1.0 ±1.4 ±1.0 ±2.1 ±2.0 ±0.7 ±0.8 ±0.3 ±0.6 ::t::0.2 ±1.2 ±0.3 ----------------------
TxA2 contro1 v .. EP092 e - 9.7688, p < 0.001. Túbu1os no pareados. ------ -----------------------------~--------
Abreviuturus: 
PBF: Pres.i6n con b1oqueo de f1ujo EP092: B1oquendor de receptores <le TxA2 TxA2: ·rromhox.11ac.i AO! 
j¡ : Promedio DE Desviaci6n esthndur EE : Ert'or t.~sLluulur 



Tab1a 5. Mi.c.roperfu•i.bn retrbarada ~on •1 b1oqueador de rec.eptorea de TxA2. 
EP092 S mM. 

Mo. TAM PBF STA Rec.. A EP092 Rae. A 
T6bu.1o 

------------------------- - •mHg ----------------~----------------
l 110 .. 25 35 10 26 34 .. 
2 120 35 25 36 to 27 36 8 
3 105 32 25 32 7 25 35 7 
4 115 39 32 39 7 35 39 4 
5 135 37 25 39 14 2"! 39 t:z. 
6 115 32 26 32 6 26 32 6 
7 110 37 30 38 7 28 38 10 
8 115 40 29 41 11 31 42 10 
9 115 35 25 35 10 24 36 11 
10 11 5 35 25 35 10 27 35 8 
11 120 37 26 38 9 28 40 10 -------------------------------------------------------------------------------i - 115.5 35. 7 26. 7 36.1 9.2 27 .6 36.7 8-!1 

D& - ±7.q ::!:.2. 6 %:!..6 %3.1 :t:2 ·"' :!::3.2 ±3.l ±2.4 
&& - :t:2 .s :t:0.8 ±0.l:S '!:l .o :t:Q.7 ±1.0 ±0.9 ±0.8 

treo ratas .. 8. 
STA V• EP092 t - 1.0320. No eatodiaticamente a1.gn1.f1.cat1.vo. T6bu1oa pareados 

A&revi.aturaa: 
TAM: Tens1.6n prteria1 media 
PBF: Presi6n con bloquuo de f1UJO 
STA: Solución tubular art1.f1.c1.al 
Rec.; Valor de recuperaci6n de la PBF 
6 Delta o cambio en PBF 

EP092 
Tx.A2 
i 
D& 
&& 

B1oqueador de receptores de TxA2 
Trombox.ano A2 
Promedio 
Oeav1.ac1.6n estAndar 
Error estlt.ndar 
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Fig. 6. Respuesta de1 SRTG graficada en forma individua1 durante 

la perfusión retrOgrada de solueiOn tubular artificia1 isot&nica 

so1a (A) y con el b1oqueador de receptores de TxA2 EP092 SmM (B). 

E1 * respresenta A. t - 15.3125 y B, t - 12.0456, p ~ 0.~01, a1 

compararse 1os va1ores cero perfusión y 1Sn1/min. La 

comparación entre la respuesta de los dos grupos. A Vs· B fue 

significativa, t • 1.0320. 



Tabla 6. Hicroperfu•i6n retr6grada con el inhibidor de ia ainceais de TxA2. 
UE.38485 .. 

No. TAM PBF STA Rec. .O UE. Rec.. .O 
T6bu1o ------------------------mmUG---------38485--~--~------

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

100 
110 
115 
115 
110 
115 
115 
129_ 
110 
110 

35 
35 
40 
35 
38 
35 
34 
37 
35 
34 

23 
28 
2 
28 
31 
25 
25 
28 
26 
19 

32 
34 
42 
36 
39 
35 
35 
38 
35 
35 

12 
7 

11 
7 
7 

10 
9 
9 
9 

15 

21 
29 
29 
29 
32 
24 
24 
31 
26 
19 

31 
34 
41 
36 
•o 
35 
35 
38 
33 
34 

11 
5 

11 
7 
7 

11 
10 

7 
9 

15 

----¡-:-----112:2----;s:a----2&:2----;c;:1-----9:c;----;c;:~----;s:;----;;;:;----

ºE - :t:5.6 :t:l.9 ±3.4 ±2.8 ±2,.5 ±4 .. 3 :t:3.l ±2 .. 9 
EE • ±1.S ±0.6 ±l.l ±0.9 ±0.B ±1 .. 4 ±1.0 ±0 .. 9 

No ratas • 8. 
Control Vs UK 38485 t • 0.8955. No eatadi•ti.camente aignificat1.wo. 
T6bu1oa pareado~. 

Abreviaturaa; 
TAH: Tensi.6n arterial media 
PBF: Preai6n con bloqueo de flujo 
STA: Soluci6n tubular artificial 
Rec: Valor de c-ecupe"J"ac:lón de la PBF 

.O : Delta o combio en PBF 

U~ :Inhibidor de l• alot•aia de TxA2 
38485 
TxA2: Tromboxano A2 
l. Promed.i.o 
DE De•wi.ac..i.l>n e•tA.ndar 
EE Error e•t.lodar 
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Fig. 7. Respuesta de1 SRTG graficada en forma individua1. durante 

1a perfusi6n retr6grada de so1ucion tubu1ar nrti~icia1 isotOnica 

sola (A) y con c1 inhibidor de la sintesis de TxA2. UK 38485 (B). 

E1 * representa A. t - 11.9175 y B. t • 9.1976. p < 0.001. al. 

compararse los valores perf usi6n lSnl./min. La 

comparación entre la respuesta de l.os dos grupos A Vs B fue 

significativa. t - 0.8955-



! 

1 

r 

Tab1a 7. Mt.croperfu•i.60 
di.h~droguai.•r•tt.co .. 

retr6ar•d• coo e1 1.nhi.bi.dor de 1e 11.poxi.genasa. ec. nor 

--~-------------~------------------------------------------------------------No. TAH PBF STA Rec .. 4 A.HDC Rec .. 4 do•:is 
T4bu1o ----------------------- •m.Ha ------------------------------
---~-----------------------------------~--------------~-------------------l · 100 37· 30 39 7 32 40 7 50µH 

2 100 40 32 42 8 35 42 7 SOµH 
3 95 33 25 33 8 25 34 8 SOµH 
4 95 33 25 34 9 27 35 7 SOOµH 
5 100 34 26 36 8 29 35 7 500µM 
6 125 38 30 40 8 30 40 10 500µH 
7 115 44 36 44 8 38 45 6 SOOµH 

·a 120 33 23 32 10 22 31 10 SOOpH 
9 120 35 26 35 9 27 35 8 SOOµH 

10 125 36 26 35 10 26 35 9 SOOpH 
11 125 40 28 40 12 33 40 8 5mM 
12 110 32 24 •31 7 25 31 6 5mM 
13 125 35 24 36 11 26 36 10 5mM 
14 120 35 26 35 9 26 34 8 5mM ------------------------------------------------------------------------------

JI: - 112.s 36 .. 1 27.2 36 .. 6 e.a 28.6 36.6 7 .9 
DE - :f:l2 .. 0 ±3 .. 4 ±3 .. 6 :2:3.8 ±1.5 ±4.4 :2:4.1 :t.1.4 
EE - :2:3 .. 2 :t.0.9 :t:0 .. 9 :t:l .. O :t:0.4 ±1.2 :t:l.l :t:0 .. 4 -------------------------------------------------------------------------------
No. rat:a• • 7. 
COntrol Va ANDG t • 2.6161. p < 0 .. 05. T6.buloa pareado• .. 

-------------------------------------------------~-----------------------------Abreviatura•: 
TAH: Ten•:16n arter:ial m.ed:1a 
PBF: Prea16n con bloqueo de Llujo 
STA: Soluc:16n tubular art::ift.c:ial 
R•c: Valor de recuperact.6n de 1• PBF 

4 
ANOC 
lC 
DE 
EE 

Delta o cambio en PBF 
A.et.do nordi.h:idroaua:iar•t::t.co 
Promed.io 
Deavt.act.6n e•t•ndar 
Error eat:ilndar 
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Fig. B. Respuesta de1 SRTG graficada en forma individuo1. durante 

1a perfusión retrógrada de so1uci6n tubular artificia1 so1a (A) y 

e1 inhibidor de 1a 1ipooxigenasa ANDG (B). E1 * representa A. 

t - 23.5636 y B. t - 20.6122~ p< 0.001, a1 compararse los va1ores 

a cero perfusión y 15n1/min. La respuesta con ANDG (B) fue meno~ 

que la control (A), t - 2.6161, p < O.OS. 



20 Inicio • Fin 
Perfusión 

' t lndometocina 
5mM 5 mtn 

Inicio 
Perfualón 

Fi&.9• Ejemp1o de 1a respuesta de1 SRTG obtenida con perfusión 

retrógrado de so1ución isotónica. La disminución de 1a PBF fue 

inhibida cuando agregó indometacina (SmM) 1a so1Ución 

isotónico. Sin embargo. despu~s de 45 segundos. se obtuvo 

nuevamente una respuesta norma1 a1 perfundir 1a so1uc:Lón 

isotónico nuevamente. 



Tab1a.8 Microperfusi6n retrógrada con indomet.a3c::ine y evnluoc.l-Ón de1 tiemvo de recuveruci6n de 1u rCRIJU~SC.B del sw:rc;. 
---------------- ---

No. TAH PBF STA Rec. ;. Indo. RCc. A STA Rec. A 1'Lc111¡.u ent:1,~ 

Tdbu1o -------- onmHg ----------SmM-----------------uuullg-----------------l 11llt•. > S'l'A. 
··-------------------------------·-------------------

l 105 42 30 42 IZ 40 40 o 27 40 13 L' 30" 
2 115 35 27 35 B 35 35 o 24 34 11 l. 30" 
3 115 32 26 32 E> 32 32 o 25 33 7 1' 30" 
4 115 39 26 38 13 35 38 -3 28 38 10 ¡• 15" 
5 110 37 30 38 7 39 40 +l 34 43 6 ¡• 
6 100 39 30 37 9 35 38 +3 30 38 8 :JU" 
7 120 35 25 36 10 35 36 o 27 36 9 30" 
8 100 36 27 35 9 35 35 o 26 34 9 15" 
9 125 34 23 35 u .. 35 35 o 20 33 IS :10'' 

10 130 39 29 39 ID 39 39 u 23 38 16 qr,u 

i - 113.S 36.B 27.3 36.7 9-S 36.0 36,8 u.s 26.4 36.7 J0,4 15-90 11 

DE - ±10-1 ±3.0 ±2.4 ±2.7 t2-2 s:2.4 ±2.6 ±1.35 ±3.B ±3.3 ±3.3 
EE - ±3.2 ±0.9 ±0.8 ±0 .. 9 *º-' ""1 .B ±0.B ±0 .. '• ±1.2 ±1.0 ±1.0 
-----------------------~------ -----------------~-------------------No de ratos - 6. 
STA Vtt lmlo t • 12 .. 6433 1 v < 0.001. 
'Indo Va S1'A des1111.!s de 1 ndo t - 7 7745, ¡1 < Cl,001. T~bulu:5 pnnmiln:-t. 

Abrev iHturas: 
TAH: Tens16n arteria1 media 
~ec~ ~~!~~d~~ recuperaci6n de 1a PBF 

PBF• 
A • 

DF. : 

Fresibn con b1oc.¡ueo de !lujo 
'Delta o cambio *"ll PBF 
"llesviac.:1611 cst.d.ndur 

::.'TA ; Solución tubu1ar e.rti.fi.ci.a1 
InJn; J"ndometaci.na 
EE Error c;;,etlmdor 
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Fig.10. Respues'C.a de1 SRTG graficada en forma individua1 duranee 

1a perfusiOn reerbgrada de soiuciOn isotOnica (A). so1uci0n 

i:socOnic:a indome'C.acina (B) y so1ucibn isatbnica nuevamente 

{C). E1 *representa A, e - 13.8245 y B. t - 9.8466 B, p < 0.001. 

a1 comparnrse ios va1ores o cero perfusibn y 1.5n1/min. La 

inhibiciOn obtenida cor. indometacina fue estadisticamen'C.e 

significaeiva comparada con 1.os o'C.ros dos grupos. A Vs B, t 

1.2.6433 y B Vs C, 'C. - 7.7745. P < 0.001. 



Tab1a 9. M:Lcroperfua1.6n retr6arada de1.:J.nb:Lb:Ldor de 1a·c:Lcl.oox:Laenaaa. p1rox1 
com SmH .. 

No.. TAM 
T6bu1o 

1 
2 
3 
4 
s 
6 
7 
a 
9 

110 
120 
120 
120 
115 
110 
125 
125 
100 

PBF 

35 
38 
40 
37 
36 
37 
40 
40 
36 

STA 

25 
29 
27 
30 
26 
30 
28 
30 
24 ------------------¡ - 116.1 37.6 27.6. 

DE - :1:8.2 :1:1.9 :2 .. 3 
EE - :2.7 :1:0.6 0.76 

Ko. de rat•• - 6. 

lt•c. -a• 
37 
39 
40 
38 
37 
39 
42 
40 
36 

38.6 
:1.9 
%0 .. 6 

.. P:Lroz:Lca• Rec. .. 
11 25 36 12 

9 30 41 9 
13 30 39 'º 7 31 37 7 
10 27 36 10 

7 31 37 a 
12 30 43 12 
10 29 41 11 
12 24 36 12 -------------------10. 1 28 .. 5 38.4 10.l. 

:.1:2.1 :.1:2.6 ~2 .. & :s:1 .. a 
:1:0 .. 7 :1:0 .. 9 :1:0.9 :1:0 .. 6 ----·------

Control Va Pi.roxi.cem. t - O.DO. No eatad:l.at:Lcaeante •:Lani.r:Lcati.•o. 
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Fig. 11. Respuesta de1 SRTG graficada en forma iodividuai. 

durante 1a perfusibn retrógrada de solución cubu1ar artificia1 

(A) y so1uci6n isot6nica con piroxicam 5 mH.(B). E1 • representa 

A. t - 14.1421 y B. t - 16.5455. p < 0.001. a1 comparerse los 

va1ores a cero perfusiOn 15 n1/min. No hubo d~ferencia 

significativa entre 1os dos grupos. A Vs B. t - o.oo. 



DISCUSION: 

En e1 presente estudio. examinamos e1 efecto de diversos 

agentes que modifican.e1 metabo1ismo de1 ácido araquid6nico, 

e1 proceso de transmisión de 1a seña1 de1 sistema 

retroa1imentario tübu1o-g1omeru1ar. La motivación para estos 

estudios se basó parte en trabajos ~revios que sugieren que 

a1gunos inhibidores de 1a cic1ooxigenasa disminuyen 1a respuesta 

de1 SRTG cuando se administran ya sea en 1a circu1ación genera1 o 

en e1 1~quido tubu1ar (54-56). Un prostanoide producido por 1as 

c~1u1as de 1a mácu1a densa, parecer~a ser un buen candidato como 

mediador en 1a transmisión de seña1es, dado que estas substancias 

cruzan fáci1mente 1a m~mbrana ce1u1ar y pueden ejercer efectos 

vasoactivo~. Por 1o tanto. era interesante considerar 1a 

hipótesis de qu• un metabo1ito de1 ácido araquidónico pudiese 

servir como mensajero a través de1 cual. 1a m8cu1a densa 

comunicase con 1as cé1u1as mesangia1es extrag1omeru1ares y 1as 

arterio1as (10). 

Para estudiar 1os efectos de diversos eicosanoides 1a 

respuesta del SRTG. efectuamos experimentos perfusión 

retrógrada agregando ácido araquidónico a una so1uci0n hipotónica 

que no produce respuesta. Debido a que 1a membrana ce1u1ar 

1ibremente permeab1e a1 ~cido araquidónico. 1a perfusión con este 

precursor de prostag1andinas produce aumento de 1a concentración 
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de1 mismo dentro de 1as cé1u1as de 1a mácu1a densa y por 1o tanto 

aumenta 1a formación indiscriminada de sus diversos metabo1itos: 

prostag1andinas. 1eucotrienos. etc. Si uno de estos metabo1itos 

participa en 1a transmisión de 1a seña1. entonces. 1a infusión de 

ácido araquidónico deber~a simu1ar 1a respuesta norma1 obtenida 

con so1ución hipotónica. Los experimentos en 1os cua1es e1 Acido 

graso fue agregado 1a so1uci6n hipotónica, demostraron 

c1aramente que ~ste puede inducir 1a respuesta de1 SRTC y 1a 

magnitud de 1a respuesta no fue diferente de 1a obtenida con 1a 

so1ución isotónica. Sin embargo. cuando e1 ácido araquidónico era 

autooxidado (31). es decir. transformado ácidos grasos 

precursores de prostag1andinas, producía respuesta a1guna. 

As~. estos resu1tados son comPatib1es con e1 concepto de que 1a 

formación de un metabo1ito de1 ácido araquidónico participa en 1a 

transmisión de 1as seña1es de 1a respuesta. 

Se efectuaron estudios adiciona1es es fuer.;;: o por 

identificar 1a naturaleza de dicho metabolito. Basados 

estudios previos (54-56) en los que se encontró inhibición de 1a 

respuesta de1 SRTG con inhibidores de 1a ciclooxigenasa. de 

1oa endoper6xidos parecía ser e1 candidado m&s probab1e. Debido a 

que e1 metabo1ito participante mediaba aparentemente una 

respuesta presora, se especuló que 1a prostag1andina participante 

de natura1eza vasoconstrictora (26,27,52.58). Se ha 

estab1ecido que el tromboxano A2 sintetizado en e1 riñón, puede 
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ocasionar vasocons~r:icci6n y es prodtteido ·_tanto_ por e1 g1om~ru1o 

ais1ado como por ce1u1as mesangia1es.en cuitivo (33.34). Tambien 

se ha estab1ecido que 1a adm~nistraclón compuestos ~nhibidores de 

1a s~nteSis de tromboxano A2. inhibe 1a producciOn rena1 de este 

metabo1ito cuando se mide a través de 1a excreciOn urinaria de 

tromboxano B2 (33.47). AdemAa. e1 tratamiento con antagonistas de 

receptores de tromboxanos puede evitar 1a vasoconstricción 

producida por la administración de Acido araquidOnico 1a 

arteria rena1 {27.52). Nosotros eva1uamos la posibi1idad de que 

el tromboxano A2 participara en la transmisiOn ~e la seaa1 por 

medio de dos procedimientos experimentales: mediante bloqueo de 

los receptores de tromboxano A2 y por la inhibición de 

sintesis. Sorpresivamente. observamos que 1a administración del 

bloqueador EP092. ya sea sist~mica o intratubular. al igual que 

la administración intratubular del inhibidor UK384SS. 

atenuaron significativamente la magnitud de 1a respuesta obtenida 

durante 1a perfusión con la solución isotónica. Se puede 

especular que es posible que 1a concentración utilizada de estos 

fArmacos fuese inadecuada o que estos agentes alcanzaran el 

sitio de producción de tromboxano A2 relacionado l.a 

transmision de la seña1. Sin embargo, uti1izamos concentraciones 

que ese.u vieron nive1es que otros estudios han sido 

suficienC.es para inhibir la producciOn de tromboxano A2 la 

activación de 1os receptores correspondientes (1,33). As~ mismo, 

los estudios donde e1 b1oqueador de receptores fue 
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administrado !a circu1aci6n genera1. demostramos que 1a dosis 

de EP092 que uti1iz6 fue suficiente para b1oquear ei efecto 

vasoconstrictor de un anA1ogo estab1e de1 TxA2. e1 U46619. En 

conjunto. estos resultados no apoyan 1a participación de TxA2 

e1 proceso de transmisi6n de 1as seña1es. Nuestros resu1tados 

difieren de 1os de We1ch y Wi1cox (66)~ estos investigadores 

informan que 1a administración sistemica de1 inhibidor UK38485 

atenüa la respuesta de1 SRTG. medida por PBF y microperfusi6n 

ort6grada. Estos autores sugieren que e1 TxA2 pudiese modu1ar 1a 

respuesta. Nuestos resu1tados no apoyan _espec~ficamente eate 

punto. ya que en nuestro estudio, 1a administraci6n sist~mica de 

EP092 no modificó 1a respuesta de1 SRTG. Sin embargo, es posib1e 

que se requiera la producciOn de TxA2 por las cé1u1as ef~ctoras 

para mantener una sensibi1idad alta del sistema. AdemAs, 

nuestro estudio se examina s61o 1a respuesta máxima uti1izando 

microperfusiOn retrOgrada. Es posib1e que estos ~nhibidor.es de1 

metabo1ismo de 1as prostag1andinas. puuiesen de a1guna manera 

afectar en forma submáxima 1a respuesta de1 sistema. Sin embargo, 

en genera1 se han observado cambios para1e1os 1a respuesta 

mAxima y submAxima, asi que ser~a poco probab1e que estos agentes 

atenuaran la respuesta submáxima sin afectar 1a respuesta máxima. 

Las 1ipooxigenasas pueden metabo1izar e1 Acido araquid6nico a 

eieosanoides hidroxi1ados. ~os cua1es cambi~n han demostrado 

poseer propiedades vasoactivas 1os 1eucotrienos C4 y D4 
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(2.3.26.62). AdemAs. en estudios recientes. han 1oca1izado 

1ipooxigenasas en 1a rama ascendente de1 asa de Hen1e y e1 

g1oméru1o (2.28.SB.59). Oebi~o a que se ha informado que dichos 

eicosanoides producen vasoconstricciOn rena1. investigamos si 1a 

inhibición de 1a 1ipooxiQenaciOn con Bcido nordihidroguaiaretico 

(ANDC) pudiese inf1uenciar 1a respuesta de1 SRTG (3.26.58.59). 

Observamos que la administración intratubu1ar de ANDG atenuó 

substancia1mente _1a magnitud de 1a respuesta. pero hubo 

disminución significativa de mmHg cuando 1os datos 

analizaron en forma pareada; 1a relevancia fi~io1bgica de esta 

ligera disminución es incierta. Debido a que no se observó mayor 

inhibición cuando se aumentó 1a concentraciOn del ANDC a nive1es 

muy altos. estos estudios no sustentaron la participación de 

metabo1ito de la 1ipooxigenación la transmisión de las 

señales. 

E1 hallazgo de que el. TxA2 mctabo1~itos de l.a 

1ipooxigenación no parecian participar la transmisiOn de 1as 

seño1es de1 SRTG. motivó eva1uar mayor deta11e e1 

informe previo de que 1a indometacina inhíbia 1a respuesta de1 

sistema. Este hecho era preocupante. debido que 1as dosis 

uti1izadas para inhibir completamente 1a respuesta mucho 

mayores que 1as requeridas para b1oquear 1a actividad de 1a 

cic1ooxigenasa en otros tejidos (25.29.65). Asi. abria 1a 

posibi1idad de que la atenuaci6n de 1a respuesta observada 
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indomecacina pudi~se no estar re1acionada espec~ficamente con e1 

b1oqueo de 1a actividad de 1a cic1ooxigenasa (29). En nuestros 

experimentos con perfusión retrógrada. fue posíb1e confirmar que 

efectivamente. ia adición de indom~tacina 1as so1uciones de 

perfusión a grandes dosis. inhibía 1a respuesta. Sin embargo.·una 

observación importante y sorpresiva fue que 1a duraci6n de 1a 

inhibición de 1a respuesta de muy corta duración y se 

revert~a después de l a 2 minutos reperfundiendo e1 t6bu1o 1a 

so1uci6n isot6nica sin indometacina. En estudios 

efectuados por Schnermann co1aboradores (54-56). 

previos 

babi.a 

demostrado que 1a inhibici6n de 1a respuesta indometacina 

pod~a revertirse rApidamente. Estos resu1tados sugieren que 1a 

inhibici6n de 1a respuesta de1 SRTG indometacina no 

debida a b1oqueo de 1a cic1ooxigenasa. ya que 1a inactivaci6n de 

esta enzima se considera irreversib1e y requiere que se 

sintetice enzima nueva. para recuperar 1a actividad. generaimente 

de B 12 hrs (25,29.37,65). Existen varias exp1icacione~ 

a1ternativas para entender 1a inhibición de l.a respuesta 

producida por indometacina. Las concentraciones a1tas de 

indometacina podrian inhibir 1a actividad de 1a fosfodiesterasa 

(29). e1evando con e11o las concentraciones de AMPc intrace1u1ar. 

En estudios previos se ha demostrado que 1a respuesta de1 SRTG 

puede inhibirse con agentes que aumentan 1as concentraciones de 

AMPc intrace1u1ar (9). AdemAs Burch y co1s. (19) han informado 

que 1a indometacina puede a1terar 1a cinética de1 ca1cio 
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intrace1u1ar. Por 1o tanto. debido a que en otros estudios s~ ha 

sugerido que e1 sistema de ca1cio intrace1u1ar interviene la 

transmisiOn de 1a seña1 de1 sistema (7,10,11.13). es posib1e que 

la indometacina inhiba 1a respuesta a trav~s de 1a inhibición de 

los mecanismos que regulan el calcio intrace1ular. A favor de 

esta noción, estA el hecho de que en nuestros experimentos, el 

piroxicam. un inhibidor de la cic1ooxigenasa. tan potente como 

la indometacina, pero sin efectos 1a cin~tica de ca1cio 

(19 .21.22). iUhibe 1a respuesta del SRTG. Nuestro estudio 

sugiere que es esencial un metabolito de la cic1ooxigenasa 

para la transmisión de la señal. Sin embargo, debe hacerse notar 

qu~ estos hallazgos excluyen la participación de l.as 

prostaglandinas como moduladores de 1a sensibilidad del SRTG. 

El mecanismo a trav~s del cual el Acido araquidónico acent6a 

la transmisión de las señales del sistema. permanece sin 

definirse. Es posible que aumente la respuesta a trav~s de a1guna 

accibn inespecifica. Desde este punto de ·vista, e1 hecho que el 

produjese aumento de lo Acido a~aquid~nico autooxidado 

respuesta, sugeríria que no debe a una acción detergente del 

coCJ.puesto 1as c~lulas de la mAcula densa. El. ~cido 

araquidónico podrid estimular 1a transmisión de 1as seña1es 

través de otros mecanismos. Sin eQbargo, también posib1e que 

o1gÜn metabo1ito no identificado pudiese partLcipar directamente 

en 1a transmisión de 1as seña1es. Una via a1ternativa que podría 
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~reducir ·un ~ediador en e1 sistema. es 1a ~e - 1a mon6oxidas~ de 

~itocromos p-450 (20.28.40,45): Esta enzi~a ha sido 1oca1izada 

e1 asa ascendente de Hen1e y en e1 g1om~ru1o (58). La posib1e 

participación, si que ti.ene a1guil.a, de este sistema de 

citocromos p-450 en 1a transmisión ·de 1as seña1es, es difl¿i1 de 

eva1uar debido a que se conoce poco de 

b1oqueadores potencia1es de esta v~a 

metabo1itos y 1os 

·son muy potentes. En 

forma a1terna, 1a administración ~e Acido ~raquidónico podria 

producir 1a formación de un metabo1ito de cua1quiera de las vias 

que no participase en forma directa 1a transmisión de las 

seña1es pero que pud~ese aumentar 1a sensibi1idad del sistema. En 

este aspecto. Perason y co1s. (48) encontraron que 1a 

administración intratubu1ar de PGF2 aumenta 1a sensibilidad de 

1a respuesta de1 SRTG. 

Fina1mente. e1 Acido araquidónico por si s&lo puede 

participar directa o indirectamente 1a transmisión de 1as 

señales, a trav~s de efecto de1 tipo ionóforo de ca1cio. 

Algunos estudios recientes demuestran que es capSz de movilizar 

ca1cio de los sitios de almacenamiento intracelulares y por 1o 

tanto, aumentar 1as concentraciones citop1asmAticas de ~ste 

catión (32,38,69). Es importante mencionar que la acción como 

io~óforo de ca1cio, se observa a 1as mismas dosis que es~imu1an• 

1a produccihn de prostag1andinas, por lo que es posible 

disoeiar ambos efectos (69). Esta capacidad de movi1izar eu1cio. 
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exclusiva de1 ácido araquidónico sino de var::las 

prostaglandinas como PGF:?a.• PGE y TxA2 y sus anAlogos (38) • :lo. 

que podría exp1icar l.as d::f..ferencias obtenidas con l.a 

adm:lnistrac:L&n sist~mica ·:lntratubular de diversas 

prostaglandinas (48.54-56). 

En sincesis, sug:i.ere que la generación de Acid0 

araquidónico puede acentuar la transmisión de la señal, a Crav~s 

de movilización de ca1cio intracelular de la mácu1a densa. Es 

c1aro que se requieren estudios adicionales para definir la 

Participación del ácido a~aquidónico en la iniciación de señales 

de las c~1u1as de la mácula densa. 
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CONCLUSIONES 

La observación de ·-que .el. ác'i.do araquid6n'i.co aumen-c.a 

signif'i.cativamente l.a respu~sca del. - SRTG .- sug''i..rió que ·ias 

prostagl.andi..~a_s pa_~t'i.C:ip.an_ e_n l.a medi.ac:l.6n · de l.a_ seña1 e1 

SRTG" 

- La ·respuesta del. SRTG durante J.a· perfusió~ con sol.uciOn 

isot6nica no fue modificada s'i.gnif~cati~amene~-por: 

a) La admin'i.Seraci&n siat~mica del. bl.oq~eador de receptores de 

TxA2 • EP092. _ 

b) La administrac'i.6n intratubul.ar del. b1oqueador de. recepcores de 

. TxA2 • : EP092. 

e) La administración intratubul.ar de un inhibidor de l.a sintesis 

de TxA2. el. UK3848S~ 

d) ·La adminiscracibn intratubul.ar de inhibidor -de l.a 

l.ipooxigenasa. el. ~~ido nordih'i.droguaia~~cic~. 

La· r~pid·~ norm.al.izaci.On de · l.a respuest:a -desput!:s de 1a 

expos::l.ci6~ ·a i.ildomet:ac::l.na • sug:Lere que,·., 1a i.nhib:Lc::l.bn' de 1a 

res.puesC.'a de1 SRTG en presencia de : i.nd·.;,me.t:ac:1_n8: · no se debe 
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inhibición de 1a accividad de 1a cic1oox:Lgenasa.· 1o. que se 

confirma a1 no observar inhibición de l.a z::espue.st:.a .con. i>ir.oxi'cam 

ot:.ro inhi.bidor de l.a cicl.ooxi.genasa • sis1 --efeccos en: 1-a - -cinét:.ica· 

de caicio i.ncracel.ul.ar. 

··· ....... -,, 

- Aón no se ha. determinado el. mecanismo a·" l:r&.vt\s, .del. c1:1a1. 

Acido araquidónico est:.imu1a l.a .tr~-~s~i~i.~~~--~·~·-. ~a-a·; se!:ila1es 

e1 

e1 

SRTG. 
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RESUMEN 

E1 b1oqueo de 1a respuesta de1 SRTG observada con a1gunos 

inhibidores de 1a cic1ooxigenasa su~iri6 que 1as prostag1andinas 

participan como mediadores de 1a respuesta norma1 de1 SRTG. Sin 

embargo. estudios recientes han sugerido que ta1 efectO supresor. 

puede no estar re1acionado inhibición de 1a s~ntesis de 

prostag1andinas. 

Pera eva1uar 1a participación de eicosanoides con propiedades-

vasoconstrictoras. como mediad~res de 1a respuesta norma1 de1 

SRTG. se efectua1°"0n estudios de microperfusi6n anter6srada y 

retr6grada en 53 ratas Sprague Daw1ey. midiendo forma 

continua 1a presi6n con b1oqueo de f1ujo (PBF) y 1a respuesta de 

ésta a 1as so1uciones de perfusi6n con un precursor y diferentes 

inhibidores de PGs. 

La perfusi6n retr6grada con 160 uH de Acido araquid6nico (AA) 

agregado a una so1uci6n hipotónica. aumentó 1a respuesta de1 SRTC 

comparada con 1a so1uci6n hipot&nica contro1. ( ~ PBF - 1.6 ± 0.4 

Vs 10.1 ± 0.7 mmHg con AA). E1 b1oqueo de1 efecto de1 tromboxano 

A2 con e1 b1oqueador de receptores EP092 o el inhibidor de la 

sintesis de TxA2. e1 UK 38485 modific& 1a magnitud de 1a 

resp~es~a obtenida con una soluci&n isoc&nica ( 6 PBF 

o.77 vs a.s ± o.76 EP092 y A PBF - 9.6 ± O.SO Vs 9.3 ± 0.92 UK 
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38485).·En.forma simi1ar. un inhibidor de 1a 1ipoxigenasa de 

Acidos grasos. tampoco modific6 1a respuesta m&xima de1 SRTG (6 

PBF -·.a.86~±~0.39 Vs -~.93 ± 0.37). Sin embargo. 1a indometacina 

(~mM). ~ten~6 significativamente 1a respuesta de1 SRTG ( 6 PBF 

9.5 ± 0.7 Va o.s.: 0.4 mmHg con indometacina). La respuesta 

_no~ma1:se ~~stab1eci6 despu~s de 15 ~ 90 s despu~s de suspender 

1a infusi6~ de· indometacina. 

En forma adiciona1. 1a respuesta de1 SRTG fue inhibida 

por piroxicam SmM.( 6 PBF ~ 1~.l ± 0.71 Vs lQ.l ± 0.61) otro 

inh~bidor de 1a cic1ooxigenasa sin efectos co1atera1es sobre 1a 

cin~tica de ca1cio intracitop1ásmieo. 

Estos resu1tados no apoyan 1a participaci6n de· eromboxano A2 

o 1eucotrienos mediadores de 1a respuesta de1 SRTG. La 

rApida normn1izaci0n de 1a respuesta despu~s de 1a inhibici6n con 

indometacina. as~ como 1a fa1ta de respuesta a piroxicam sugiere 

que 1a transmisi6n de 1a respuesta tampoco es dependiente de 

prostag1andinas. productos de 1a cic1ooxigenaci6n. Además e1 

b1oqueu observado con indometacina puede ser debido efectos 

co1atera1es de1 compuesto no re1acionados con 1a sintesia de 

prostag1andinas. muy probab1emen~e 

cin~cica de ca1cio intraceiu1ar. 
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Indo 

STA 

SRTG 

PG(s) 

PBF 

P-No 

Rec. 

TAM 

_TMB-8 

TxA2 

U46619 

UK38485 

Vs 

Acido araquidónico. 

Acido araquidónico autoox~dado 

Acido nordihidrogua~arético 

Cambio en presión con b1oqueo de f 1ujo 

Desviación estBndar 

Error estAndar 

B1oqueador de receptores de tromboxano A2 

So1uci6n tubu1ar artificia1 hipotOnica. 40 mOsm/i 

3-isobuti1meti1xantina 

Indometacina 

S~1uci6n tubular artificia1 290 mOsm/1 

Sistema retroa1imentario tubu1og1omeru1ar 

Prostag1andina(s) 

Presión con bloqueo de f1ujo 

Po1ietileno Nñmero 

Va1or de recuperación 

Presión arterial media 

8-(N.N-dieti1amino)-octi1trimetoxibenzoato 

Tromboxano A2 

Análogo de tromboxano A2 

Bloqueador de la sinteais de tromboxano A2 

Contra 

Promedi.o 
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