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RESUMEN .. 
·:.·,,_; 

Las ratas n~_fr-~:~icO·:: C~N_>.,· .-.; irldU.c1do 

.am 1 nonuc l eós 1do · de·:: pu·r'bm1¿i na~'. ·» <AN~") 1 : '
1 ;··.t-~,e~r~·!":'.'~--~-~,1.f~c::i~ ·--=- n_i ~lll.l.~s 

. .- ,.'": -_-,_:: :--::' .... __ '. ·r - --_ .. 

c 1 rcu lantes ;_y ellt'Y_ada·,. ~~~-'feC·~-~n, ~~-1 n-~-~-i a; 'de. reOi'n&'. ·Sin ·_!!!'"ba'rgo, 

_se -~~OCc&~-~~i~~~-~~~~i~~-~ ~~;~;:_~¡;:d1ci del _.-c-ua~-~~-.~umenta_ ~>~'./L~é~~·n• 
ac t-~- Va_ ~~-. e.l~-~-:~1 ~~.~"'..:: d~~- estas; ~a tas.. ~:/t::· · .'/ 

,-' __ ~0:0;~~;~1~1~~"-f:!-~-~~!á~~'.J·--: '.~~e ~t,--~-e-n~-~~·Tñ~-~:_r_;ri~:~-{·;0~:='.~ q':'.~- -:,~~·. ~~~-ª~-~-~ t•~-_é. 
·estr;-:~meca·iú5m-o, .. ~1i1n · e~·_::-·Prese·n·t'e · t);ib·~· j~-- sé-~(~.t:ú~ft;.ran 1 -~-1 o• 

ni vá í·.s · ~:i r-~J-1 ~~~;~5 //· 1{·-~,c"c·~~c'.1 ~-~ -: ~-~:~ ~-a:~-~:~·-,~_i-.~:r.- -~-~~~t~~:i~~~~:~~-n~\ :-- y.·· 

· 1 a té~-~-~:~ii-~ó~~-~~-~-~~~~~·;;:·~,-~~~- :~-~;~ í J-~· ~ .. ---i.~aC~ ~_va::j~~~~~~i,ri_i~~-,\~h . ~~~~"'~-~--~~-/ 
de ~º~-¡.:t~~a-. ;-~;~~-¡·~;~-~-: r~-t.it¡--:·con sÑ_,:-~ nd~US_i:ct~~:- ~~~;~~:~~~i~~ , ?~;: ----"°-'"· - _: 

La ,~-~·~-~~~~-~n~-~~¡.:~ ··/: i~).'.-!:'i~~·~,~~~i::~~.:~;-~-~·a~·¡ '.<._ p:~~~~~~e•:.':.~- ::.::~ ra,tas 

_1 ny~~ t-~~-~-~- "~~~~ --~~~ ~ ~ ~-~~-~~\~~~~~-:·:~~~~ '.:~.~-i~~i~f-F~.2~-~~~~\~<·-~~~-~~n~ ~ ~-: d• l: 

SN ~-1 ~~rii~~{Ü·'.:d.~~ ~'.s~;~~f ¡T¡;C·i;;·~·:,·:-~ E~n>.e1.:. SN: ·~~- -o~-~-~-r·~·á'::_"un~'~Üm;~to'·: de 

renfna ·.:~c:;tf,)'a· ;e ,-¡-r,'a~ t(~-~~)-:~~- -~~·~·1 -~~i:~i&~~a ;:~:-~ec·;np:;.ri&dD_' :d,~- -Una __ 

di ~-m~ ~ü-~;-~:·¿~:·.,:··f'.~~ :--.-_e1~:~--;:~rcent~~J~:·.de':::re.Oi-n~ :~1--ña~~-~ ~a./ '16~ et.la 1. nos 

puede i ;;d-¡~,~~-: tj~:~· -~~~''.e'íf~:~~i~;;~~:-~_~¡~- ~~,~-~s -: net'r~ tc1~~~'5·. 1 a; con_vers i ón 

de : ~~ni·;¡~:- r~·¡-~ t_.i i~-- ;ª: ·re'~--i:~-~-'.:'~-~ t :~·\{~ ·. ~if:~ .. :~~-~ ¡~i-~-~-d~~-:. Otra )/~·o·a i:~ le· 

expl icac1ón ::·~~'.t~/"" di":~-'i·~-5~:~~-~'.-'.-.·~t:~~~{,~-~~ -~x~·l·.,:'.·.· aumento'. en la 

e xc re~-~ ~~\ u~ ~ ~:_~=~·-~~~-~~-~f; ~L~-f -~jSf ~5~~~~~~~1~~!~- ~~~~~~!~~~~ · 1 a·< • xé rec i á n 

ur1nar1a.de Í'en~na aét-1v~-~-,i~~-~:"t""í·~.a~-.~tcta'L '·t·aÍ:t1va +· lnactlva·> y 
<.·: ... -.: . 

porcentaje de"renina; 1~aC_t-iv·a. en.'e~ -~N~ fue ~-o\s ollta que en las 

ratas controles. 

La concentrac1C.n renal de Htruna activa, total, 1nact1va y el 

porcenta Je de .ina~•.lva- no se alteraron 

nefról1cas. E~tos dato~ upoyan un aumento en la ~tntes1s renal 



de renina en el SN. Por .lo tanto·,1os'camb1os que.Se-p~esentan . ; ,., .. ; 
la secrec1~-~ d~ r1mina.=~~ra_n~_e. el,·SN ·rio,,son _d~Pe~d1en,tes de 

s• "·::~:~º "" .. 1 medio de .L.;~·.~i.L~~,,~~l~g~;;," •.·d. tére~•es 
h~r~~~~~i:1·i- a9ri~.~~~~-·_1~t~~-~~~:~ ~~~-;~~~:~;X p;~:~- ·~~~iu'd)4 ~::;~4 e;ecto. sobre 

· '. :º~ ; .. c·;~.g~:p~:~(;jr:~~"c:::l:: ;::;~::~g:~~~~·:.·~!:!F[~j;1:~~~ ·:·~~: . 
de y 

p'O·t~~·¡·ri. O;J;,;,;;-,·i~~~~·:·-~Ds t ~~~o~ -'ni .iguná-- a· l ~~~~~~~i·~:~;_.:'fi:·; {b~l~·~.-~~-~~· .:~'~·=.:·9·r:~::· 
po .c~·~·t:~·~"í': ~-~:~t,.·~~-;,.'~l ,",~-~·f r~-l;-1-cO ~-, -i-~ \~~~ "if.":~~~"_;--~¿:-~~{j~~j'?tj~·~:_'c~~:·\~~st~n 
al te·r·a.dos ;\~·::.·mec~;ni~~~s.· de s·~cr~~ ~ ~~ de.-'.~~~¡:-~~~~ ~;.;~·~·t'~~ :,, en··: ~-1 

SN· lL.~iicab;j~te, la secrecibn ;i~s~(: ·~·~··· ;:~'"ª l•• 

reba~:~'~a~.,~~·~:e/·~:~rt··~za r'e·na l · d_~ :~~ t~·~·\n~f~~"'t. ~-;~~ás_·~::s)é~P .. ~~ ,-;~~- ~· -~enor 
que . · 1.i" ~e'c·reé"'i án<:de reíit na '.·e~::.·t.~'"·.\~~b~:n~d·~·~'.'. d~:.,--~a t·~-~- 'coñtf.01 es. 

-"Se .. P:¿~-d~'..~: ~~~~~~~~"f v·ar·1 á-S' ~~~~}{~-i~~¿;c;~~~-~ ., a0~~St·e ,..·fen·~~~no, por. 

ejem:'.º' L~- .~:[b¡ LD.:2,:;6,'[;;.st:;~úÍ~s ,~:im3Í}.miLJ'como la 

d l sm ¡ '"'º u~ ... :~~n }í~ <~frs i fo<~..:.. ,'.¿. r ~ u=_i ~~""r-~-.,...q .. ~,,un;;,/=n:.~a~~.~.:~t~:n; +.~.:~::.·: ~n-'..-~ .. ·<n-. ~~-!'- -~ 
re~s~~ris'~bl'~~~+~-;;¡-:~~~';;~-;;'o0~;:·:1rI:~~~~-~;-~-~~án ,d&,· ,!..!.!. ~ e1 

SN. ~'.: ·r. ··\L .. -.- ... .:?t;:: · :: ~ ,,_ ::::·\·.'..~ "_<'.~.;'.~ .... ,;:~·~~:~::-~ ~~~:..'.. ··::~~~ .· :.-. :~··· 

b'> .:- A9e'ht:~~. h~in~ra f~S ~:~~~"~:~,n~ ~~~:.:·~L~ -~~t~'~:: p~eserites ~'.~ ,:.~ vl 

an 1 mal ~Od,p ~ P_t~- y )~" ~·:(t~·-~.tj_g_ :;;.~: qu~ ;;~.s.9~-~n~.~~ ;·p=~~p~í J~·~~'~:~ ~ ~i·:.· .e~ 

I• s::·::~::b:: .. ::~:":. 0:.:~.::~'""º~ 1a s .. L~-x":-d· .. &~."~ lil 

v1tro, 'un.teJJdo .. 1~· ~:or,";:') n•nat ·d· r-a'til"<>.Ccri,~SN,.)~··~:.'~-~-~~::.:~~ un 



aumento de la conCentrac1,órl de ang.1otens~na 11 en •l medio de 

l ncubac i ón. 
)'_ '> ... : ,·; 

Oeb1do ..• -cqu·e· ¡.,-.~pSSAr"·-de-qL&&cn'~~~.~ .. t-:..- e'!lt-imuhda la 11Jntesis 

renal 

conc:~~-~ra·~-i-~ri:.:(~1°~:·~,~'Ar{~_~?~'.~.::~-~.~'¡_n~\~'.~ se;~Puede suponer un pow1bl• 

~.ri."geÍ"!· ex·t~i--~~~~-. ·,~e· f& :.~~~~t~~::;;h- ~\-dta '6· del SN &MpRrimttntal. 
- :~_:_•!e .::.. .-::-=--=--o ·- -' •· 



1 -.. 1NTRODUCC1 ON 

1.1. Sl~TE_~A .R~~JN~~~NGt?TENSlNA. 

El sistema reri1na-angioterj~·~fi_a~:~_ldoster:-~:1na -jullga papel muy_ 

impórtante la home'o5tasís·'. _de:."~:~-.. ~;'~8e1ó~' sanguínea y la 

regulación. de lo!ó l~_qu_id.o°'~- ~-~~~b-:;.;y~-~~~'.\-¡~·i>:·~ -:.L-~s Oi~lé~ulas que 

componen e!lóte ·.sistema ·~·•oni ;';_ .·J~ias:~'~.¡;n:timÍis·s:; renina, _ convert 1dora 

b) los pépt1do1>: 

angiot•n•ina. 1 ·(Ang l>~ .~i191otensina 11 (Ang 11) y ang1otensina 

111 CAng 1JI>1· c> la· globulina-alfa 21 angiotensinógeno y d) la 
. ·.· ' -

hormonia esterOide aldosterona tflg A>~ 

Aun cuando la renina 'l!í& produce principalmente an el ri.ñó,,'·~ 
< " 

se ha l!'ncontrado que otros tejidos también la '1!í1ntRt1zarl. Su· 
. -~ .. ,'"::< 

sustrato es el afig1otemunógeno que es hidrol izado por .. fa ~8.li.rya-:. 

para formar el decapéptido Ang 1 •1 cual tiene actividad· 
,.- .. :.-.•, 

qu• se s1ntet1za principalmente en ei_ pu.1mori";·-
o: .:· .. 

remueve do5 am1noiicidos tH1stid1na-Leuc1naJ del &Mtremo ca:rbo>eilo· 

de la Ang I, para formar el octapépttdo Ang IJ, que si t1&n'v' 

importantes acciones btológ1cas ta les como: un potente 

vasoconstr1ctor, incrementa la prestOn sangulnea medtante el 

ststem;¡,- ner..,ioSo · s1mpat1co y paras1mpo\t1co, estimula la sed, 

estimula la secreción de aldosteron~, estimula la sec:re-.:1ón hepA-

t1ca di!' an91otens1nógeno e 1nh1be la s@crec1ón renal de 

(3). La Ang JI- se transforma mediante lil acc1Dn de la ang1oten-

s1nasa A, que h1drol1za el eMtremo amino asp."Art1co de la Ang IJ, 

para formar el heptapépt1do Ang I 11 que también estimula l.i. 

secreción de aldosterona pero tiene efecto presar menor al 

de 1 a Ang 1 J ( 1 , 4 J • 



ANGIOTENSINOGENO 
,up .. Atfl•Tlr•lle-Hl•-Pro-F•n-Hl•-L•u .. L•u-Vel-Tlr-Ser-·R 

lRENINA 

ANGIOTENSINA 1 lnhlbrolh 111• 11 ... ,. • .... ....-~" "ºl:-To•-•'"'"" .......... . 
ANGIOTENSINA 11 -------""" 

A•p·Aro-Vel-Tlr-lle-Hl•-Pro-Fen 

l ANGIOTENSINASA A 

ANGIOTENSINA 111 
Arp·V•l•Tlrrl•·Hl•·Pro-l'•n 

FRAGMENTOS PEPTIDICOS INACTIVOS 

FIGURA A. Prlnolpal•• oompon•nt•• d•I •l•t•m• 
r•nln•-•nalotenaln•-aldoaterona 
R: re1to de la mo8'cula 

2 



la acti..,idad del sistema estA regulada principalmente por la 

velocidad de liberación de la renina, _que se .s.1':'tet.fZ'a, 

almacena _y. es ·1_iberada por las células yuMtagl~_~er1.il~r.~·5 <VG> 

<3>. Estas células se derivan del músculo liso arter.iolar como se 

hace evidente por la pre!iencia de miofi lamento5, pero 

tienen C.;r.racterh•tic.;r.s morfolOgícu1 de la'& 
' ... :- -.~.:.. ' .' 

como:o- un ~apar.;r.to de Golgi prominente, rettcuto endopl~smic{~~:· :_b·úm 
desarrollada y la presencia de grAnulo'á 

·cuales· contienen a la renina (5). 

1.2. SlNDROME NEFROTICO. 

El _sindrome nefróttco CSN>, es una enfermedad cuyos _'.Signos 

proteinuria 1 hipoproteinemia, albuminuria, ascitis, ed~~iil. 1 

l1p1duria, retención de sodio, disminución de la pres10n coloidoJ!. 

mótica 1 h1percolesterolemia e hiper} 1poproteimrmia (b 1 7_~·~·' E'.il 

sindrome frecuente en niños, pero en la m,;ayorta de el los 

origen es desconoc1do <B>. En adultos se da como consecu•ncia de 

glomerulonefri tis, ami laidos is, lupus er1 temato-.o o diabetes 

mellitus <9>. 

Una de las protetnas que mas se pierden por orina en el SN es 

la albUm1na <albuminuria>, esta pérdida alcanza ¡¡ compen~ilrse 

pesar de que aumenta slnte-s1s y en consecuencia produce 

hipoalbum1nem1a. Muchas otras proteinas también se pierden por la 

orina, lo que Junto con la album1nur1a provoca htpoprotetnl!!'mla 

que trae como consecuencia una dtsm1nuc10n de Id pres1011 colo1do~ 

mOt1ca <101. De las protetna'6 del sistema rentna-angiotensina 

eMcretan por ang1otens1nOgeno y ren1na (11); mientras que 

en plasma de estas ratils, el ilng1otens1nOqeno d1ssm1nuya y la 

3 



nína aumen'ta ca> •. 

'Para ··el _:·:.;e~~t-U'.~·10·.' ·'d·e'1...:·sN,'' ·:·se ·han U.ti l fzado' los s1~ui•nt•• 

modelos experi.~ .. nt~i ....... , .j .. ; •· ;• J . . i ' ... •. .· < ' 
a> InylÍccí~n ¡¡;, su9ro ~nti~¡¡;~¡J,~1~Ht\~ po~ ~f~~J:'~at·j~tó•ico o 

, nef~i·t i'i~;'d~~iH~;·~:'.~··;~~i~-j:·;'~iky~~~{'. ·.··~{ ::~:E·· -;,-,-;-:; :~~:'~'· /.'../-:. 
b > -i ~i-~¿c·~i~ d·~·~~~·~l~O·n~';:·i.;6~td~·~:-_~;.;-~¡;_~r6~~C t n:~ .. <ANP >::_~.e,··~, 1_~ >:·· 

·' -. ,. . ' . )·-~ l , 
e> :. ¡_·n·~~·~ct"~·~·· d&-~~d-~úutlic; fn;::c(15 f~ ··---;~-.\,-- · ·-

'•d) l!1y~<;-c1~n- d~~-~~-l:l~?m'i_~~¡;,_~:~<16.)'~ c--.o_----

-E1.;sN··~Kp1t~-i~"~t.1 inducido_-por ANP d• 1 o• modit los m.6.s 

que es muy. similar al SN con lesíon•• 

mfníinaS que se presenta" •n los humanos. Adem.6.s este -mod•lo 

e>cperimental ofrece la vantaJ• de estudiar en condicion•s 

controladas, la evolución de esta Rnfermvdad <B,11>. 

El ANP, dependiendo d• la dosis, puede producir SN crónico o 

bien SN agudo. El SN crónico se induce por inyecciones 

intravenosas a dosis bajas <5 mg/100 g de peso), 

proteinuria crOnica y el da"o es irreversible (17>. El SN aoudo 

se induc& por una o varias inyecciones subcutáneas qu• dwade 

5 a 1~ mg/100 9 de peso, desencad11nbndose prote1nur1a y SN entre 

los d1as 7 al 14 después de su aplicación. 

las 6 semanas, la proteinuria desaparecB", por lo tanto ••t• 
modelo reverstble. El SN aoudo inducido por ANP ya ha sido 

caracterizado por Pedraza y cols CB,11,IB>, y se ha ~ncontr&do 

que a losó dJas después de la 1nyecc1ón se presenta prote1nuria, 

h1poprote1nem1a, h1perren1nein1a, y las dem.i.s c•racterJst1cas 

del sfndrome. 

El o Jos mecanismos por Jos cuales el ANP produce da"o 11n el 

r1"º" no han quedado tot.;r.lment~ claros; pero 9e ptensa qu~ los 



radic:aleu libres que-~11 prodl:'c:en dur~r;te·.~-el met·abol·i-unlo .. del A~P 

son los que causan daño a ñiVel C~1d1'~~ .. ~:~;:~-u~q-u.,:;,'t"a-mb{én_-·~e. -ha 

observado que el ANP reduce la·· ba~r.er"a --~1~~'.~.~~:~·tit·i·~:~_:~ d9 

pal iantones y produce una- degeneración de · 1Cn1: ·~·-P~o·c_~.s~.9 

podocltico• du la barrera de filtr"i.CiDn Qlomerular <4> .-. 

1 .:S. BIOSINTESIS DE RENINA. 

La. ranina en 111 plasma existe en do• formas diferent•s, la 

forma enzimAtic&mente activa puedl! generar Ang 1 • partir de 

an9iotensinógeno, se le simplemente como renina, bien 

como activa. La segunda forma d11 la ranina 

enzimA.ticamente inactiva y estA estructuralmente relacionada con 

el precursor biosintt~tico de la renin&1 se conoce como r11n1na 

inactiva o prorenina. Experimentalmente la ren1na in&ctiva puede 

activarse por acidificación o proteDlisis pero aón no e5tA claro 

como ocurre &'lita activación !!l Y.Ll!Q.• 

La preprorenina el primer producto de traducción del 

mensaJero de ranina. En la rena 1 de rata, 1 a necusnc i a 

"prR" consta de 20 amino4icidos que insartan la protelna dentro 

del lumen del reticulo endopl:&smico rugoso, y se 1 lev& a cabo 

r.ttp1do rompimiento para convertirse en proren1na Cla extensión 

del segmento "pro" es de 46 amin0Ac1dosl. En este estado inacti-

vo, 1~ prorentna f'ecorrp el retlculo @ndoplásm1co rugoso y el 

aparato de Goltjl, "nartir di.> aqul la proren1na puede tomar 3 

destinos diferE',..~f·~ quc> 1ncluven do"S. v1as secretora9 <regulada y 

los l1sosomas <19l, (Figura 

B>. L.• forma .n.:..Jl11·-1 t'~ li.t·~11;?1ma lr•::' 1111d iiC-t1v.-.1 tiene un peso 



molecul.1.r de 36;917 DaltoneS·y estll !or~~da po_':' .P.ºr 330 residuos 

de am1noác1dos~ 

. ~!-i!~l i.1.1.h. 
J,-1~1,.te":'~'º" 

FIGURA B. Vtas de secreciDn dl!!P 

la ren1na renal. 
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Se na demos~~.J~q~~>la p¡:or,l~¡¡,~;'.~'e;~J~., ai~~ r~~i.ptcfre.ide 
¿~·f'~~~·~·t'o: ~.2~ >., ··;·'.í·,~ ·~:~~~·i.:~;~~c_Ó (t-a) ~~ :·?~;n_t~·~J~ :'~ lmi la 

.: 1 is~~~~~·~-:~·;·: s;·· d-~~~~~~-~~e~;:~·i:i ~~~-~~·~~;~:jx~:;:·d~:}~-~~:~~~-¡~~ 'que: e'r:it!ra 

::::::~:~:·~:~~~rf [i~~~~!f t!~f :1!!~~:,;:·"·:: 
"-'-;~:;ch --

can t~~·:~;:¡~;n;;~:}~fü~füftj1~~~c;1~~;;~~¡:u.:., ':.:~:::::"~., l• 

vh reg~-lad-~·-, (2_t>1 ~n\~:~i·~-'rJi"~ ·1a-prorenina:se .áimacena en loa 

gr.&r:iu_los- da·:· ~·e'c:~:¿·'¡!·~~~-\: ··--:~~~; :\'-~~~:~:·~~··::~-:~·i.r:~~~ :Como sitio de 

conversi i>n d~: prOf.e~·{·~:a .. á)~-~en~?~a:.~: ~~~/~ét~cÍ':>s i nmunoc i toqu fmico•·, 
"·. . •. ' ; ~i ·. ' - '-· -· • --·- . 

Taugner y ·co'ls ;{2iL.'d"e~,c;~·t_r~:ron .-~a -~xistencia de proren1na en 
·:.::X. 

grAnulos :~ in~:~éJ-~~b~: per·~: f,Q ~-¡,-granulas. maduros de células VG d1t 

human~·~ -'. ~-· .. ~~~~-~:~~:~.'>~-: '.·-¡-·· 

La proreni-ria es, e~ producto de secrac10n de la vh 

constitutiva -"(21-·>, ··en :esta via se libera la prohormona la 

superfici& celular 11n proporciones constantes <23>. En los huma-

nos _se han _1d~nt1f1cado teJ1dos qua toecreitan proren1na1-

tumor ovAr1co t24J y lil dec1du.- de muJer embaraz¡¡da t25J, y se ha 

demostrado que, en c:ontraste con las cRlulas VG donde la ren1na 

concentra gr.lnulos densos, la localiza 

vesiculas amorfas claras unidas a la membran.;a en esto6 teJido9 

(24,251. Estos estudios sugieren que la proren1na es la forma 

primaria de la rcn1na en las vestculas unidas a la membran¡¡ y qua 

adem.\s St?Creta const1tut1vamente estos teJ idos. 81 Ja 

proren1 na secreta por esta vta puede activar 

extracelularmente C26>, esta conversión de prorenina en el plasma 

puede ser l1n,1 vta 0;;ecunddr1a para la producc\Qn de-ranina activa, 



sí n embargo n -~ '. t~d~s. ~.?s a'utOres han. en.contradO. que<~• ~rOreni na 

act11Ja --~fs~-~~iC"a~m~~-:~~'.c ·:; 

·-1 • 4. ·~ . .-MÉ:c-~N iSHos~;.-~ElutÁR~s~--~t?l.A-.: ~EcREC-1 oN .·aE 
-, ,- ... -- - ·_¡:,,_.·-~~~~;:;-~~-y~_:-::~·~::.:; -.~;;:;,~>·:~~::p-~.:_;:;<:;-;;- .,:_;.=·~' 

l. lev~·~·c: 6~~!i€!~·~i~1·ii~?~:.'.;.:;.~~Ltº~í~.1-~c1~ t~f ::~: b::• a::::::c ¡ :: 
" "·~-· '.· 

·,,-",• .. 1;:·.'. ·'···---·' .,_ , ...... . 
da que la,:secreci4n'·d_!.ren1na~a_partir de.las células YG •st.i 

prin~-i-~"'~J.-~~~-t~.:{,;·~:~;~:i-~:¡~~<~~~Z~~~~ i.:· Séiiale& •Mt.ernas, implica l• 
.. _ ~-'- ~-- ··--=.~~·""-;,°'.:;'"'·' _.·""'"'-.·-·" -;----~ -

w1d.s~e~_~já_~'; ::d~'.:·: ~s~~~--~ e'~~~-~d~ :.·,-t!"ADsduC:ci Gn en estag c1Uul as. Hay 

evidenc.ias_: qu~ s-~·gi·er.~n·. ·-i-. presencia. dw receptor•s la 

super-ficie ·.·de , laB c1Uulas YG como receptores. ligados la 

guanililto-ciclasa C27>, la aden1lato-c1clas;a <28> la 

foafol ipaaa C C29,. Las células VG presentan 2 grupos de canales 

de potasio actívados por voltaje C34), uno de ellos es ¡¡ctivado 

por hiperpolartzac1Dn y el segundo es activado por potenc1ale111 de 

mEimbrana dw -10 mV o potenciales m.\s pos1t1vos. 

A la fecha, se han desarrollado do'ñ teortas d• la 

forma en que se secreta la renina a part 1 r de las célula& VG. S• 

ha propuesto, por una parte, que la ren1na contenida en los gr.a-

nulos se puede solubil1zar intracelularmente, dando como resulta-

do el paso de moléculas de renina a traves. d& la membrana plasma-

ti ca CSl). Por otra parte, ge ha propuesto qui:> es un m•cani•mo de 

eKocitos1s el que regula la secreción de ren1na, apoyo de 

esta hipótesis se tienen ev1denc1as mor1o1Dq1cas la fusiDn 

de los gr.ar.nulos de ren1na con la membrana plasm~t1ca c~,32), sin 

embargo los mecan1smos por los cuales se 1nic1a la @>1ocitosi1Jo •n 

las células YG, aUn est~n en di<¡¡;cus10n. 

Los ~egundos mPnsaJero5 1nvoluc:rados la 
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. c&lcio. intracelul~.r como .una 11eña 1 que 

1 nic ta, Riá~t\ene\.~ D:: faC1 f t ta·:-.·;.~··~-:· é~~~·i'i~~\~;;;'.-·en <'.·-'la~~·· C~lÚ.laS. 
secretOrias.,; s'i~ __ embargo,. en : ··la.s ~:~1J·¡··~s··. Y;~ n~::· ~~~:;r~<: -de·',; ·eStá 

mane.r.a_ ·ya -qi{~ un:: in¿remeOto c~-~ci.a:. blrique:; :1-a: ~6~~~~ci~~·~ .. d-~ .. 
-renina _y' -viceversa (33-35) 1 a este ~enarñé_na···~~~:l·~ ."ha'',: l·~-~m~~-~·~ 
cOmúnm•nte "la paradoja del calcio" y ha s.ido Observado -9.ola~eñ-t&·--

en otras células secretora'iir las células que 5ecret.an la h~rmana 

parat1roidea t:5bJ. El papel del cale to en la secreciQn de reniria 

se ha deducido a partir de la'Ji siquientes evidencia•, la 

ciQn de ren1na: a) se inhibe por hormonas que movilizan calcio, 

b > está t nversamenta rel ac tonada con la concentrac i Qn de ca le 10 

BMtracelular y c) se inhibe por maniobras que permiten la entrada 

de calcio o que bloquean la s-;al1da de calcio t33,3b). 

El papel del GMPc en el control de la s•crec1cin de ranina no 

estA bien claro. El GMPc se s.1ntet1Zi1. •partir de la guanililto-

ciclasa, la Unica hormona que activa la quan1lato-cicl.;isa d• 

membro.na es el pépt ido natriurét ico auricular <PNA>. Gran nl'.lmero 

de estudtos han reportado que la secreción de rentna <Eie inhibe 

cuando <.iiE' utiliza el PNA o con an.\lo9os del GMPc permeable.,. a la 

membr.:inoa 1 e1 O-bromo quanostn mono-fosfato ctcl1co <B-

BrGMPc>, o el d1but1rtl-GMPc <27>, otros trabaJos reportan que el 

PNA no mod1f1ca la secreción de ren1na y 1 finalmE?nte, hay autores 

Que han obser\lado un fo"fecto estlfnulator10 del PNA sobre la 

secreción de <37,381. 

Por otra parte, no e11:t1!liten dudas sobre el papel que Juega el 

AH Pe la secreción da ren1na, 1ncrement.o del AMPe 



intracelular por efecto de la estimulación de la &denílato

caclasa o por analogo& del ·ANPc 11Posolubles, como el 8-bromo 

adenosln monofosfa"to cfcl1co <8-BrAMPc>, estimulan' la' 5gcrec10n 

de reninil. <3b). LOs mecanismos de acción del AMPc sobre lA 
. ' . . 

secrectOn de· renina no están ~D~al.mEP~te ¿l~ro-s y l!'S postblé-· qu~ 

el est tmulo ñ~· ~e_, deba·"~- ~-~ ef~:{c:·t~~-,~~~-e~_to,,~e-1-!\M~_c _sin.o -qu'!,-;:_ tiíe 

dé a través d&._l&na' 

ca le 10 .. <39,40>.: 
:~·.·" - - . . 

c~·~~~ci~ __ F~s10~'6~1C6 of:.LA ,.~. 
:·sEcREi:_ióN-: oE-: AEÑ-1NA 

Los mec'ani~iño~ fie1olótj1cos que regulan 

ranina del .riñón.sont 

a) Un bar:-orroceptor intrarenal: se ha 

variacioAe~ en la pre&Jbn de perfus16n 

secrec íán de renina por medio de 

secreciün de rentna es inversamente proporcional a 

sanguínea C36,39,40). 

b> La m~cula densaE la 5ecr•Ct0n d& rpnina es. 1nveruament1t 

proporcional la c.ant1dad de sodio y/o cloro que pasa pOr--~-~:i 

segmento de mc\cula densa del túbulo distal (36 1 39). 

e> El s1stema nervioso simpáticos la est1mulac16n del nerVlD 

s1mp~tico activa los rec•ptor~s O-a.dr~nerg1cos e incrementa el 

AMPc con efectos sobre la secreción de renina 1 probablem...-ntlP por 

la modulac10n intracelular de calcio. La secrec1Qn de ren1na 

directamente proporcional a la act1v1dad dt?l s1,..t:ema narvtoso 

s1mp~tico <3ó,40J. 

d) Agpnt~~ humor~les y hormonales: tale~ como las catecolam1-

10 



na&, 1~ A':'g 11, la vasopres1na, el PNA, la adenosina, el ca)c10 y 

natab 1 ement& 1 a Antj l I que 

activA roc~p-t~re~;~sp~C-t:f~cos:_:~. incrementa el calcio intracelular 

las células ·VG p_r~~&bl1emente por interacción con los cana les 

~e calcio ·(4~:~~~ 
' ' . 
; ··~·-¡;_~~:HORMONAS- Y AGENTES FAR11ACOLOGICOS 

- ·:_J~~-E~~:-~a~;IFt-~~ LA SECRECION DE RENINA 

La seCf.eción de renina se puede controlar 

"'iñS!carli's~~-~--·qu:~~·regUlan 1iU "liberación a. partir de l.a.ti c:élul~~---
como_por ejemplos modificando las concentraciones 

de calcio o potasio, inhibiendo la ATP.¡¡sa de sodio-potasio, 

modificando los potenciales de membrana. etc. Este tipo de 

a 1 te rae iones las ce-lulas YG se pueden hacer uti 1 izanda 

hormonas o agentes fa rmac.o 1 Dg i cos espec l f i cos, cuyo meca n1 smo de 

acción se conoz.ca. Enseguida se presenta la explicación de como 

actüan lofi a9entes farmacalDgicos uti 11zados en el presente 

&1ilUd 10. 

1.b.1. TRIFlUOPERAZlNA. 

La Trif luoperazina es fenotiazina que esttmula l• 

Gecreción basal dtt renina debido a qun 1nhibe a la calmodulina; 

al parec.er, la c.almodulina es el mediador intracelular de los 

efectos 1nh1b1tor1os de1 calcio sobre la ":iecrl'.!'c1ón de ren1na; la 

trifluoperazina, también bloquea la 1nh1b1.c.1ón de la secreciDn de 

ren1na Produc::1da por agent.es que aumE>ntan el calcao cttosólico. 

C:S:S,:S9,41). 
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y 

J-.'ó.2., FORSKOLINA. 

La secreción de ren1na se ,-~~~'.~~u~i:·:_;po·r:-: ag.entes farmacológicos 

hormonas que aumentan .1.~s ·:~~· v~·¡:~s; .. ~-~~tr~·~~~iúY~~es',: ~-~-: AMPc. ' El 
. - - ·-"::·.::'.'.;::.--::-

di terpeno 10.rskol i na;· - ·.¿~--~ ~~/d ~--r"~~-ta:_~-~nt~'.~··ª· _la·. ad&fü i a t"o..;c ic la•• 

c41-q3J -º~ p_or __ io -~~e~-~~~-f~~}--~-~~-:ñ·t·¡·J~i~¡~~º~:~l/~t~t~T{~¡~~~~-~-¡~-Í~·~;-~ . d• 

AMPc: , __ siendo·. éSt.á·: ~na\'Sé~,~-'i:;-~Ü~:e~t1',nJ;;,:~- f~·-.:·s;~~~~~·¡:~n :de r:e~ir:t~. 
,-·· ' ':_ >:.':·-. -, ~ .. ,_-_ '~h~': .:->:.·.~, :~:~: ~:__\i ~~·;,·'.:~:.; 

·i.> • ' ~·.•.;~--.\.~ .• t. 1! .. ~{ .~.~.~: -~~~~ .. ~-. ~~.~-.: {.;,~-;_ ~ .. ·. -:-::¿~--~;:, --~- - :·.":'.>: -. ·:.-·::·:' - - .-- ---<·~------
.- . . ~· ' . ' . . . > .. ~;,~_:' 

que. E;en:~~::~Pi;:,f ~~~~n;~,;:~¿.~'.~ti~'.~~]~rf íf r~~fifül ~1:~• .:~::t:: 
m~tab~) ~e~-~ d& J'.: A'MP~~:¡··~S",· dec 1 rt·~,'eSt tmul • 1\a:~:se·~~~'e~'{tn ~-~~'b•·~·~·-1. de 

"""'".. ·1:":' \'.'~': ,'J.'··: y. ·~r 'e;,, . < }; . ,·~,·· •. '.J• .•. < 
; .• ~'>n • :;:/:. · O" • ·' 

, /~·x'. .·.•,,·.··:;1'.,,;~; f~oP~~~E~E~~~:· i:·>' 
, . E~:: i ~:~p-~6~~:f ;~~-.~· é~:_--u-,, :&9on is ta· de los -recep t"o~~~ a-ad reiier

g i cos . q~.t·.-e~tl~ul'~·n' ª':,·¡ .. --~~-~ni lato-ciclas"a eJ&r·c:;·¡en~6 su .aC:c1ón 
:- -: .•\ 

est"imulatOri'.a ~sobre la secreción de renina a traves de estos 

1.6.5. 8-BrGMPc. 

Cuando inc:rementan los niveles intracelulares de GMPc 

1nh1be la secreción de ren1na; el B-BrGMPc es un an~logo 11po-

soluble del GMPc, por lo que al penetrar a través de l.a membr,ana 

celular inhibe la secrec1Dn de reriina. 
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f.ó.6 .. 'C· ANGIOTENSIN,A J J. 

El etecto 1nt:i11:J1~or.tc: --~~ .. ~~::·-f'_n·g::,:;"·~1-··:\~~r·~~.·1:~.~··secreCion de 

ren1 na es· deperid i&n'te·.deJ: éa lC: ·~o ."Xtr~~elüi~;. ·\:s.?: 4~~:) ;: .. :'.Í: ~-: .. ~~~e~~.;;:· 
tr•c} Qn e• ta:S_ó1 ¡~eª .'~:~- -~'a·1~.-6r~·nfí·~~~~~~~-1·~,tis-_:yg: /~~~-~(~·:.-;~:~.~~~- ·: _1~· 
a e e i á r1 de . la .-~-~~ I I '_: _"-,f-~~-ta-· ~~~~"-~il~~ . .,~-~~-~: f?qUe "'f1~; i:b~:~. ~~&:. ~o'lfé-~e·c.ibfi 

de_ .-ren1r,a -~: O~- -~\~I .~f,~.~~~{qu~~~:.;.1_J~/~~?f~~~m-~~~:. ~''.~\~~-~·~~-~~~~!~!'.'si-~~J: __ -~=-
cuenta ca~:·~;:'.'~~~'.~:~~:~.~~~~ fr~t·~;,f~h í'b i'~T~~- '¡·~-~ g~~~· ~-~ ;·~· ~:--

.:~~~- _· .. ~~¿ . 
. -1 '.~·~:~-;j_~'Aé$¡~-: CQt.iCENTRACI-ONES- O~··.Por~s"ioF 

--- _7-·~~'-;~t.": ·, :·' ·. ---. -:-~~-;~ --·'-· 

La d~~-p~c~º~:~~i:~¡l;~-;'~~/~-~~~.c~l~-;as .~G po~ altae - co~~ent~acu:i~ 
-~e --~~-ta·~'.'{~·-'~~~e /ios;:·caria le!ii de ca le ío sensibles 

.·:·, .:-:: -·,. 

C47>: ·y ..,"·St~t c:al.I~;.. iOh1b'lc1án de la secreción de rentna. 

potasio, ;a u-~~ cO~cen:trac~·ón-,d·e aProKtmadamente 60 mM, in.hibá' 

.secre!=ián:de r-enina en~.r1?iQn a.is lado perfundido (48), 

das de cort'eza renal (49), y en glomérulos aislados (50,L 

1.b.8. BAJAS CONCENTRACIONES DE POTASIO. 

El 1ntercamb10 sod10-calcio depende del gradiente 

del espacio tni:tracelular al espacio 1ntr,acelular, _el cual 

manteñtdo por la ATPasa de sodio-pota-!6io. -Cua-ndo eS:ta· IJI titñi 

1nh1be, aumenta la c:oncentrac1ón intracelular de sodio lo cual 

bloquea el 1ntercamb10 sod10-calc10 y por lo tanto aumenta Ja 

concentrac1Dn intracelular de calcio que 1nh1be la secrec1Dn de 

<figura CI. Las baJas concentracaones di:> pota"°'º 1nh1ben 

la ATPasa de sod10-potas10 y por Jo tanto 1nh1be la secrec1Pn de 

renina 1.l'i,-49 1 511. 
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EXTERIOR CITOSOL 

......,_~_,,.__· - Cd2 t[ca•2
]---· lca+o/c1.1! _________ _;, L : 

3Na+_,.__:;.¡.____ • ~ ,e e: 
FDITOIHA ADP+PI tN

1

a+J 

®~- ---- ~ --~~-~t __ 3-! __ VAHADATO 

e¡ 2 K+--.i.:-.:;..¡~-·- G=.> le 
OUABAIHA ATP 
.(K+J AMPc 

FIGURA C .. Papel de la act1v1dad de la bomba 

de Na•- K+ y del intercamb1ador Na•- Ca++. 
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11 .. HIPOTESIS. 

Como h.ay una elevada. concentración de renina 

en el plasma. de rat•s con SN, es posible que 

los niveles de renina liberada l!l v1tro de 

rebanadas de corteza renal en rata5 SN 

e~per1m&ntal Siean también altos. 
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IIJ.·_QBJETIVOS. 

Medir la cantidad de renina ltbRrada por 

rebanadas de corteza r1mal i.a ~' de ratils 

con sfndrome n&frOt1co e>1perimental 1 en can-

du:1ones basales y con agente& que eSt1mulari 

o inhiben la secrec10n dtt renina. 

Determinar !U eH1fiten cambios en los nivl!!'l&s 

de renina. activa·- y·. ~-~una_- inacti_~~ ~n plasma 

riñDn"""Y orina -de ,;..~·ta• corí' Sindrome nefrOt lCO 

'" 



IV. f1ATERIAL ·V. METOOOS. 

': . ' 

Los .1a19u-18nt-;rs cr:~~~t ~·~os,_¡~ .. ~b.:t'.~~-¡~-:~o~ -~e~~Ítjma·~:C~e~ic~ ~.:-ca;: 

hidro»ciqUi 110Ú rla, « 2.,--3::d tiTierCaPtopr·~panoL_ Cdr'me-~CaPrOl.> ,,,.~tríPS'i ¡,¡.· ,·, 
i n

1
h l ~-1 ~º;~ ~-~ ~ .. ~~~-¡-~~:~' ~~ ]:;:~-,-; r~.:~~-~-~:~~-~-~·c ~-~:~~i-~ ~a~~ ~--y~·~~-, '·::~~~·¡Ú-~¡~ .--~-~-.: 

ca-~---hi~t~-~~:(" benc1 l":'benzc;a=i-o:~ ·-gíú-~--~;-. ~:.~:-';or~t61 !~i~\- "i~~~pjC:f~~~~~~tt:-:·.-~-:.~~- :,c . . 

a~~ iot:~ns-~~~~- -i i-~- :-t~·i·~·fJ6pe~~~~z {·~~, :~~-~~¿;6~~-~,~~~·i:l-~·';\; · ~·:,;;~~~-f~~~ 
f¡ to·;·'.-~- l~·(ic~-: 2~:~·~~8-~G~f~-;---; ~: ... a-eromoadenosin .. --"' 3· -:~ .• ;··::~~~~~~~~~-~~~.~~~~;.;>. 
ciC-1 ú:ó-:· __ )~-~~rAMP_C_{,-- :a-ib-~~-1·n:¡. ~~-r.i~_¿~_· b~~-~n.- 'gra'dá' ~~~1·~::- ~'.~;t,·X~i~;!-~~; · -~·.o, .. -'· 

se-r1ca' ,·bO~/(na ·f-raCc1.on·:y •. _ . \"" - - ,::'.~:: '.·::y·.'::··.' ·'· .... :t:'.-><.,-'. 
Óe,',_ J. T.: ::9~k~~'. se,; a:~·qui rier~ri loti ~'igui.en~;'~·: ·~r::~~~ti~-o~·~·:-:-, 

hadr1h1°ido:'d& ·~~;tf~-, carbonato de.sodio,.·cloruró ·~~ .. -~b·~:i~;~~~·c'Í~~u~~L 
d,~._:·pot·~-s[b·,. 'llUxf~ ~~: .. ~~"ma_~~IHilO, · b lCa rb~~a ~~·::d~· .'g~d'i§~-_:·'_.~,~~!:;lb ~ ~:~·,:-:> 
s~~10.:~~n;;b:.i~fc-~,. -_:c1oi-Uro': de- ca lcf~ -y -.;t·í tét.d.iíll tr·(i)otet~~~:.:;tat6·: 

.,_:·'.·~~>:·_ ·_ ... :· ___ :._:L :'--/:~ 
- ·e,:,;;.; --··}-·" . '. ~' ' ,. . ' . -'; ' 

4:2: DISENO 'Ex~ERIM~·NTAL;-~:,' 

65 ratas machos « Rá. t t'us .. 

npr.~_egt-Cu~J. _'·-~~~--~,!~~~~C:~P-o~~i}~j-~~"'~;,~~c-, ii~-=~~~~---9 ~:_de ~~~~--~-~-s·_ ct..ia le9 

tuvieron :~·~-b~~~'; .~~.;.s~,-~1:'~·11~·~-~io_-.Y ~¡:agua. Se estuduron ·2: 

gr_u'?º5;ª 

·.·a) Grupo control t"·hs 27 ratas de este grupo recibieron 

1nyecc10n subcutllnea de vehtculo «soluc10n sal tna al. 0.9 

bJ Grupo con Stndrome NefrOt1co ·csNJ1 •·este grupo, 

por 31 ratas, les 1nduJO el SN con una 
' . ",, ' 

ANP al 2Y. en una dosis de J5 mg/100 g d_e peso, uii.11-zandci ... ·"r:omo 
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vehlculo soluciOn ~atina at 0.9.Y.. 

Para' deter'fT\inar,-· _¡"a;<aC:t\,V-i'dad· pl:~·Sm.\~·ic,~:''.:-de · p·roreniria,-.: 

ut 11- 1 za~· uM: te"f.cé'r·· Qf.U'pO··, .-de "7, ra ta~·-:,~i~e ·~~~-rmaruíéi;·ran :.~'.·~"~;-~t~~\ a~:,; 
das con·'_~te_'~;;·~~}~~-~~;_:~:; . . ~_¡-~.;-~-~~ .'.-~h~-~~;:_'·~·¡,. ~';:r· ~~~r{1:¡:¿~:~,~-.-:·-~;:~-.:·· :\'_: . :_..-

_e Tod~·s-::1 ~~- .. ~~~:-f-a~)~~- -~~:_nt"ÜVtº~ri:;n·~~ ~·n·~;; aff1<asi~~-t:~'.~-~ i'-·/~-~'s ;~dos· ,.d 1 ag.~ 
. ante.~·-. ~4:L~~~tb'f ~}!t~:_fJ~~~·~:~ Í~~'1~~/~~-.~~-t~'~-~-~~~f ~~~k~~I'.~~ ( :~.~'.~t;~'.-~~ i~ :-~d-t ¡~·: 
de¡· - ' sa:C~-i-~:i~:~-:-~;~:,-~;-;'.·:~~~~~~1-:~~-~¡--.'.¡~~~~::~:i~:--~~-~-·;~~ .. ~-- 'J~i ;. d-,4: ~':~b ~ :: P~ ~:~ -'. 
det~rf!tinar1·_ proteinas -~-~i~;·_~-i~~ 
renina ~_et_~"-~'-- 'to'ta'l:'e inact(va. 

y· coOc•nt_17aci~n . urinartia" de 

,A los b dias despu•s de la inyección las ratas_ ,'11• 

de Harvard Apparatus Co.> y 5e recolectaron mu~•tras de sanQre en 

tubos de ensayo que contentan 0.1 ml de EDTA 500 mM para obtener 

el plasma por centrifug•c1an <centrifuga refrigerada lEC PR-

6000>. En el plasma se determinaron; conce-ntraciOn plasm~tica de 

<CPR>, actividild plasmática dlP ren1nia CAPR>, r•nina 

ln•ctiva y protelnas plasmáticas. 

4.3. lNCUBACION DE LAS REBANADAS DE CORTEZA RENAL. 

En--este- trabaJo utilazO un 91stema de i ncubac i On de 

rebanadas de corteza renal par• e5tud1ar la secrec10n de 

!.!!. !!..!.!J::.Q. descrito prev1ament& <44). Se removieron los riñones de 

las ratas recién decap1tad•s, se descapsularon y obtuvieron 

rebanadas delgadaY de o.os mm de grosor <m1crotomo Thoma•> de las 

'!9uperf1cu1i¡¡ ventral y dors•l de la corteza renal, Cilda una de 

taoa rebanadas se div1d1Q en 4 pequeñas rebanadas; se colocaron 2 

de éstas P.n cada matraz Erlen-Meyer de 25 mi y se •gregaron en 10 
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"' ·. ' 
ml del medio dE! i"~t;Uba·~iár'.·~.un pH de .. 7.4 con oic.1gena.cián t~ezcla 

de Oz al ·-:q·~·:.,-·y, ·~-~~~*··':P~~~.:·'~\:. ~--:·y., _y. agitacidn ~onstante~ ... -~-~-11:a~~e 
h ·a 37'. .··c-\ba~~~:d.! i\·n~Uba_c .. 1án P'r-ec.is1on -GSA · ·corpora'úon°l. El 

m;di-~~- d~···:i'.~~¿E~:¡-~:i;~~~-~-·~·~¡~·-¡~>:~~: ·:i-~uiente _campos 1é í án. (en ~-:mM> ·, 
128;.:_:~Kc<:~,:·_~f,~:~~¡rc¡:;_fil~~~~~~pQ~. l •. ~,- NaHC03-'24, .CaClz_ ~~ ~
sa (0. 2 ~~-l~·q)~i).·::- .. _:~;~\-~:.f~~d-~:;,--: da-~ .·1nc~b~~1·l.n ·5~· bt.Írbu'jé-ó · c~fl :_:-/Úna· ~:,~: 

mezcfa de o~·-~--~~~----~~<~ --~·;~~~~---.~l 5, ~. también .. e : a·j·Ü~t~'~6n. ··-la. 

¡·~~::u·~¡~,.· las 

1. 

8-BrGMPc 100 

µ1 tn~~>,:~:~-Br:~M~~~~l-~¿,; ¡.11:.·_.Ú:i•B>, ang1atens1na 11 1 ~ tn~9>, 
forskol·~~a·_.¡~-;~-~~r:::(n-~"7> ~ ~notros eKper1mentos ._e mod1f1cO la con

, centracián {,:~e ,·p;:,~~s-1°01 50 mM ln•8> o medio 51n KCl O mM ln•7 >. 

Fi'n~-Ím~nt·e J· ~e< :~.~-Í 
1

i zD 
'· ·.; ·:·. 

te-renc:it\,.·en: donde las concentr.a.cione._ variaron de.¡¡de lO-q M ha<iit.a. 

curva de do<a1s-respuesta 1 .. opro-

10-5 M·\n•9l<. 

- --~~Ai"°'--.:_f1-n~1---de 1 h d& 1ncubac10n 'li.e separi1.ron al lcuota~ del 

n:i~dio. 'de 1ncubac1Dn pi1.ra determinar la cantidad de renana activa 

e inac:t1Ya 11ber.a.da a éste, y en las rebanadas cuant1f 1caron 

las proteina• totales. La secrec1éon de ren1na 

m1crogramos de Ang l gener.a.dos en 1 h de 1ncubac1ón con sustrato 

de por m1l1gramo d~ protelnas totales de las rebanada• 

1 µg Am~ l I h J mg p rot 1 • 

Se obtuvieron también rebanadas de corteza renal que 

fueron incubadas ln=121; a tas que vez homogen1 tadas en l ml 

de agua des1on1zada, se les m1d1á: concentrac1Dn re•Ml de 

¡q 



Soluc10n A1 carbonato de 

y tartrato de sodio 

SoluciOn B: sulfato de cobre al 0.05 %. 

Soluc10n C: 50 ml de soluc10n A + 1 ml de soll1ción B. 

Solución O: reactivo de fol1n & c1ocalteu 1 N. 

Se preparo una curva patrón con albUm1na sPrica bovina tASB) 

al O.O~ r. a dtferentln¡ concentraciones, de 5 µg hasta 50 µg. La 

ASB para esta curva y las muestras se colocaron en volumen 

final de 0.2 ml, a todos los tubos se les agregó 1 ml de la 

soluc10n C y se deJaron reposar 10 minutos, despues s11 a9r•gó 0.1-

ml de solución O al mismo tiempo que se agitaban las muestra.tq se 

incubaron durante 30 minutos y se leyó la densidad óptica a 

bbO 

Antes de determinar las proteína'!> ur1nar1as, las 

rec1b1eron el siguiente tratanuentoz a 0.1 ml de muestra la 

ad1c1onO 1 ml de -'cldo tr1cloroacét1co al 10%, par.i. pr•ctpttar 

las proteinas centrifugó a 2500 revoluciones por m1nuto 

durante 15 minutos, se decantó y se volvió a repetir la 

20 



operación 3 veces, al termi,,o de las Cuales .5e resuspend.1ó el 
> • •• • • •••• _.,· • 

prec1p1'tildo. con'.O.ó ml- de':hldró>el"do -de sodio a,l 0~5: M. ·: 

A 1 ~s-·--.;~ú~~·i·~a~ ::be-? ~:Íás-~;~ .. ·;~~-,~~~;~.·~-._.¡~::. -~·~'~~: .:c~·t1'~~;;(~~~- ~:-~~~·~i a. 

el :200 ~--~ l: ~·~~:,.:_~~·~ª, c~·~·ú_f ~c:~·r: :P.r~t~t n:~~~ .. ~y .. ·r~:\~-_1C!~:(ho~c";ge~-~-~,c::i~ ~~~e 
_cor~_ez.:_· :·.~en•_i!_:~&~~} e5:;»:~.i ~ ~Y~~/i -<iO;c~~~~.~·~~~-:~~·i. ~~~tf ~.~'.~~>-{~-;r~' ~-:. ,. ~ ~'.,;·:~ 

_:_:~·-.. -·o::;_-j ::;;_~· ~- '_"._r_ ;:j;:'~-~-- ;.7,'.:,¿-, · :~_?,;,_· 

.• ... · 4?~2.; DEl"ER~l~ACl,0~ o~· RENINA;J/'~~~~'~;:~~~rr ~.:· 
La c~nc.;C,:.~ra~i~,.;· Pia~-~.\ti;~ dé 'r&~}~·~:~ ·l·~;lre-;,iha· l-ib.,-~ada· al 

med10'.de'.~.í~c~t;~c:'i~n ·/la concent_¿·~~~ih·~~i~-~~,~~·~:,rr'}~~ ~f:·:~f~~~··-- ccu~~u_, 
se midi~-;.-on indirect&~en~·e pcfr'. ·r~-~-t~i·n:~u·n~~::~_.\Ú°sís · CRJA> de' Ang _l 

Ccontadar .. de radiaciones gamma -4>;~~-.~:;~-~~~e~··~-.~. sy~~em9-> generada 

de 

ang1atensan09eno (obtei:-i1d~- a -~.&rta-~ ·_de: ratas 'b1nefrectom1zadas), 

de tal manera que la formaé'ión_.-de Ang I dep&nd• sálc de la 

cantidad de la enz1mil y d& l'a éoncentrac10n de su sustrato. El 

~nt lcuerpc:=- u~ i 11 zad'?-· para es_tas determ1 naciones fue preparado y 

caracter1_zad_o por Zür;_iga <5:SJ. 

La actividad plasm~t1ca de ren1na <APRJ se mtdíD también por 

RIA de Ang I. C53), la d1ferencia es que para medir APR no 

e-,c-cesO de a-n9iot-ens1-n;;ge-no por lo que la generilctOn de Ang 

depende de la cantidad de sustrato endógeno de la muestra. 

Antes de agregar el de ang1otensanOgeno a 

muestras. la ren1na inactiva seo act1vo a.dtcionando tr1ps1na C54J 

a las siguientes concentrac1cneos1 4.5 mg/ml <concentración ftnal J 

para plasma (55.56), or1na y r1ñOn. Y 0.23 mg/ml Cconcentrac1ón 

f1nal> para determinar ren1na liberada al medio de 1ncubac1Qn. 

Por un lapso de 5.minutos a~ •e se deJii actuar a la tr1psina y 
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se detuvo - la rea-C{i¿~ .. é~~~-· i'nhi~i·~o~.·: -de.; ·:triPsinat· 

concen't·~-~C ~ .~:~ .~ f:(!l'~ /~ .. ~~-~ ~:;~'~ ;·~: ·mg-~~~1- ··e.:/:"~~-;i~-_.' ~~~~ f~~~~:~~~~·~·} ~.~~4~~/~~.·,-,,;: 
esta·: · d~ter~·i:~~~~¡~~-~-.::~:~: i:~:::~ci~~'~de·~·~: :¡:·~~º .. ~:~~-{;,·~·- tb'ta'1 ·;?.~ ~:~~·1 ~;~: 

ac t 1 va-:··t~ ~-~~·na/'/n'~·¿:t·~ v~ j-,: :::'rri·i~·ri·t-r· •• :~~.:::qu·e:\1 c;~';:.:0At'ro1·s.:á ;~~:d&-·.~C.da··2 

mu~·u-~-~~~f~f<i~~~i@i}~ff;~?i:f~~:}~~~~~-=-~-:fe~-~~~,{~'.~.=~~Fi·~_;¡;~_~,~ó)~s~~.~·~"~~~~~~~R-~6_~:~-
é:o~C::; r~~~~;,~~>,::~-~tT~·a ~:0.:L.·. ·:·¡;.:·énúlB-. -iMá"ct íYa ~fu-e·!{~ 0.'d t't&r&-ri~r~·-.: ént-r• · ia · 

re ni ni.-, total y·;~~~.~-:'.:_~·~.t 1°~'~. '!::~a~~ ·.~ª.~f~l ~·~.~ .,-¡.~:_:por~~nt~.:j-. -~; 
_l_í!~~~~i)~~~ ,~::~: ··reni!'l•_ ~-~'.~~~~:> co~~ideró . como •l 100 %.. El 

si"9U1e~te_ ·-P•s~ « fue generar __ ¡:\ng 1 . p_art1r de un el'Cceso de 

angi ten~~.~ógeno y la'. renina presente •I m•dio. 

La· incubaciOn ~ara generar Ang 1, todos los ca<so6, 

realizó 37 · •e a un- pH b.O durante 1 h presenc 1a de l• 

siguiente mezcla de inhibidores da proteasass EDTA <2.b mM>, 8 

hidrol'Ciquinol1na (3.4 mMJ y dimercaprol tl .8 mM>. Al final de 

este periodo -realizó la determinación de renina p~r;__RlA _de 

Ang I. 

4.5. ANALJSJS ESTADJSTJCOS. 

- Los resultados que se muet1otran en lui- tablas eStAn-ttMpr•sados 

como la media ~ desv1ac1ón estándar, mientras que en las grllf1cas 

expre5aron la media :!:: esti&.ndar. 

Se ut1l1zaron pru11bas de "t no pareada." cuando se compararon 

2 grupos el'Cpt!rimentales y sólo en el el que se compararon 

:S grupos real izó anAl 1s1s de yarianza <ANOVAJ. Una 

p < O.OS se considero estadist1camente sign1f1cativa. 
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V. RESlJLTADOS. 

5.t. CARACTERIZACION DEL SN. 

En la. tabla t. se~mue~tran los valores-de rt!ñin"a plasni.\.tfca, · 

pro=t~ini.S- tOta.1-es en plasma y en orina y .vOt~mep---~~~·~·~~~,f~.~}d~·'· 
ratas controles y nefróticas. Aqui se observan _c,_la~~·~~~"~~- -~-{-~~--'-

princiPales caractertst1cas del SN1 

hipoproteinem1a e hiperreninem1a .. 

en la exCrec1ón urinaria de renina. 

TABLA 1 .. Niveles plasm.\ticos y urinarios de proteinas totales y 
renina ratas con Slndrome NefrDt1co Eicperimental. 

Protelna'S Urinarias 
mg/24 h 

Protelnas Plas1n.\t1ca .. -
g/dl 

Volumen Ur1nar10 
ml/24 h 

Act1v1dad Plasmática de Ren1na 
ng Ang l/ ml I h 

Concentrac1Dn PlasmAt1ca de Ranana 
ng Ang J / ml I h 

EMcrec1án Ur1nar1a de Ren1na 
ng Ang 1 / 24 h 

CONTROLES 

7-3 ±: 2.:s 
C21> 

NEFROTIC:AS 

6 .. 7 ~ 0.4 4.2:!: -0.S• 
·-l24)º'--: 7-----. ---;---=:-:--·~~(27-)- - ·-

9.4 ± 3.2 
C31> _, 

5.5 :t:-1.b 
l2bJ 

19.B :t: 6.0 
C26> 

ll.6 :!: 7 
ltOJ 

69 :t: 22• 
(24) 

3012 :!: 1393• 
<24> 

Los datos están expresados como la media ± desv1ac1Dn estándar. 
El mimero de determ1nac1ones se encuentra entre paréntesis. 
• p < 0.001 comparada vs el control. 
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5 .. 2., RENINA- V PRORENINA EN PLASMA. 

-, <. 

En tabla": -:~2-~·P.·ár~~ .. >n iOs valores.-obtenídos de renína 

activa, Í-ota.l :·:·e· l~~~~\-~:a·:·~~~~-el ~Dr:centaje de ·renina inac_tiva en 

ra t'as .·;:-~on-'trol·ii~:;: .. :~~7~~f ~~~\~-~~-~- ._; ~~~es_tesi ad as. (con e ter durante 5 

m1_riuto~-) ¡ ~e-·~J·t-i 1:j~6._·~~t~ :-::~:'.tei:-cer grupo e»eper imenh, 1 porque i¡¡e 

-tieMerir·Cf~'~~,~~~.i\i'~S:·~-v.i(Ore~~~~ de-renina activa e inactiv.a, en --ei-~ 
pt:asm~ ·:dé~- ~s·t~·~-~'"rat~5·,_·(55·>} En··esta tabla se obserYa un aurñant"o 

en· re~·i:n~::_-~~!~·i·~~;~;~;~.:i~t~~-,j-~,~ · >p·ero ·-:hay· d ismi nuc i Dn del -~·órc~~:ta J~'.' ~~-
re-ni-na '::\ "~~{~ ~{~~::\;~~-~;·:~-~ ~·~'t"aS; ne-tr-6 t icas ·~omo -arlest·~~-1·-~~·.s :>c-6~ 
resp.i-ct-o ~r:~¡.:~p-~-=-; c::,~·t~cit:· .. -~·in ~fnbargo en ~c~a.nto '.·~l ·;~ lo~:'"ab-~~lu-· 

to, .· d~.::~·eni~~a-·:,; ~~~ i:~--y~~.:.~: '~ s~l.~m~~-~-.. -~i-· gr¡;p~ rie~ ~i~ ico' -~u•~-ira · un 
,. -· , . "' 

incremento~ 111i~ntr·as .~q~~ -e·_1- gr~pO ·con. a.Oe:-t~si,~·-pe~maneciá s1n 

cambio. 

. _.:·. - . ' . . : .· ~:' ·., ,, 

TABLA 2 ... Niveles plasm~ti.cos": .. de."·~~·,:.i"n~' ~C.~iYa,. t~·tal·-& 1na.~t1Ya Y 
~~;~:~=~~:as~e ren1na inactiva ~n: r~~as :c.on~_rD.te:!I ri!!r.á~tca~ y 
_______________________________ _:.;..:..:._~-..;;.~""''·:::.:..;;.-.;.;~".;;;;.;.;;,;-.;;.-~.;.;~.;;-~·,;..~':;;·~~:;-~~;.:,.-:.:-,-o-

ACTIVA TOTAL ''INACTIVA," ··Y.INACTIVA 
---------------------------------·------~~------_:_..;._~.,:.:., __ ...;:_ ___ .:., __ _ 
CONTROL 15 :!: 4 30 ±. ó 1,4 :t 3 .:·, 49:± .:,~~ 
( n•7 ) -.. -~-:~:~;· 

:~}:. 

NEFAOTICAS 7á :!: 20•• 102 ± 21•* 2á ± 12• , ''; :r.", 26:\t :t()~ .. 
( n•9 l 

;~: 
ANESTESIADAS 80 ± 24•• 92 :!: 22•• 12.5 ± 5 14 ;t .. 9••. 
( n=? ) 

Los n1viitles de ren1na est.tin e»epresados en ng Ang 11 'ml ·¡_:~_h··. 
Los datm; son la media ::!: desviación est.tndar. •· p ·~. ~.01 f 
••p <:. 0.001 vs E.•I control. 
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5.3-~ ·RENINA-~.V PRÓRENINA -ÍNTRARRENAL•· 

··--~·- _. ·----:o>: __ e - . ~· 

La tábla 3,- ·~Je~·tra --... l"a~·:,y¡~~-reS ___ intra~~~ale~ de ren1na 

ac t 1 va, ~_l?t~ l" :_:·~) i_~-~-~~~-i-~~~;]::'.;.~~~'~,~~ée~ii."J~~'.--de .·~eri1.~~ i n~c t ~-~ª 
las ratas ~n-_ºi .• n~i~u:.~n; -.-~-:.~.-;.~dt,~rf;~efr~~e~-n~~c;t~.t .. '.·_ .. ·.·.e~an~~;2t~-r~,e!l~.f~.::~.:~m~-b;:_o~t~.tá>étab~á ~~'. o~s;.rva • que 
'10 ~ eKüite~ .. .. ~ - .. ~~~:~~¿,-~;:~·'.- :_:.> -

«_:?:~:, ,~{'.~~: '-:~Jd:·,~ ;: :'r~ .. ;;·;:::: . 
.. ;:~:'-:;f~1~: ·i·;g;::: ~ l.\.~~1 ' -·s-.. =~t·<- ·:,/' ·: 
,. - ,. . -·:;-,;·.-

-~~t~~:~. ~~-·;:· ,. . -~~~; -<~_,.·_ -- -~,: ,-

,;~-:;.:_ __ ::J/ ·~-'~.:c.: - -- . ~.>" 
··:._ -_:_:: ... :-<::'._·:,.-_::·:<·.: .. ·-:·:'::.' ·.::<'- _·:,_/ . -~ 

TABLA :s .. Niveles"rena.les .. d~~-r-~ni·;,~ act1Yat· tcital ·e in.activa 
porcentaJe de renina · iriacti.Ya .en ratas, con.troles: y ·nefrótic·as. 

y 

_____________ _; ______ ,.:. __ .:_ __ :_ ___ :_~-~---------·..:.---------------------
ACTlVA - INACTIVA·· Y.INACTIVA 

~ .. . . -----------------------------------------------------------------
CONTROLES 2.7 :< 1 ~7" :·5.·a 2•4' 3.1 ± 1~7 53 ·:< 21. 
( n~12 ' 
NEFROTJCAS 2.7 1."2 5:~·& ± 2~2 .2.e .± 2.0 47~ ± 19 
( nat5 ) ____________________ ..;. __ :,._.:., __ ..;;::.;.-___ .;_~--~~-----.:-----_;----::.._.;._.;_-______ ._ 
Los nivele• de ren1na estan sucpresa_dos como la ,medi_a ± ,i:Je•viación 
estAndar en µg Ang ·11mg .de pr~t.·· 

5.4. RENINA Y PRORENINA EN ORINA. 

La tabla 4 muestra la excrec1Dn ur1nar1a de act1va, 

total e 1nact1v.a y porcentaJe de rentna 1nact1va. Aquf se observa 

que en todas 1as determ1nac1ones 1 las ratas nefrDt1cas tienen 

va lores muy superiores a los e)(cretados por las ralas controles. 

25 



TABLA 4 .. EX·C.rec.1ón·Ür.1nelria .de·.rerÍ_ina activa·,_ total· __ e 1nactiv& y 
porcentaJe de ren1na :·inactiva ·e~ f-ata'!ii cont~oles ·y nefróticas.; 

INACTIVA---:,~ %INACTIVA-_______ . ___ ..:, _____ . ____ ;.:._...;_:,_~: __ .,,::;, __ .:. ________ -:._;.:_ ___________________ ..:, __ _ 
lO_.s. ±/l •. 4:-:-, .·,12~5·.:±: 7 .. 3 ;·. -1 ~·á· ± 1.1.. 14:·1 _·~ _'5.4 

~E::~:ICAS ·. :<44i±fa~.~· 8052~;631•. ~ .. · i~ÍÍi~~q~;, 55±14• 

CONTROLES 

. ( f,117 -, ,-· ,·.-;,.;• .:~~,· .·-:. ·. ~ - ,;-;· ' .. _______ ..;:-__:_:_.:.:..:....::;::;·,;;.·_;;;;..·;;.-.;.~~_:_;-'------------------------------------
Lcs:va1ore~:-de·::rR.nina.' e·s~Arf.-~>c~res.l.doS:· Í:~mc la. media± -d~~-~-~~ta:~·-tañ' 
estAndar ·en> ng ;¡:\ng-) /24_· h.·<<* .. P.-'·~ O_.oo,l'~~v.o 

de 

5.5. VALORES BASALES DE LA SECRE:CJON 

.lli VlTRO. 

,:.' .. _ ,. 
E':' la._·t,abla.~· S se observa que las rebanadas de corteza 

las· rata9 nefrótlcas secretan menos de ·l·~·· mi~~d: de la 

que secretan las rebanadas de rata'6 controles. 

renal 

ren1na 

TABLA 5. Secreción de ren1na de rebanadas de corteza ranal d~ 

ratas controles y nefrót1cas. 

CONTROLES 
( n.:23 1 

NEFROT lCAS 
1 n=24 ) 

0.47 .! 0.11 

0.21 ± o.oq• 

Lo!> datos pst:J.n expresados t:omo la media ~ desv1ac1ón estJ,.ndar en 
µq Ang 11 h I mq de protetna. • p < 0.001. 
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5.ó. SECRECION DE RENINA ACTIVA, TOTAL E INACTIVA 

lli VITRO. 

Los valores obtenidos de renina activa, total e inactiva !.!!. 

tiSJ:::9. se mu1n;.tran en la tabla ó. Aqul observa que las 

-rebanadas de corte:ra renal de ratas nefróticas secretan menores 

cantidades de renína activa, total e inactiva, mientras que el 

porcentaje de renina inactiva per•anece stn cambio. 

TABLA 6. Secreclón de ren1na activa, total e inactiva y 
porcentia Je de ren1na i niac t 1 va en rebanadas de corteza renal de 
ratas controles y nefróticas. 

ACTIVA TOTAL INACTIVA %INACTIVA 

CONTROLES 0.49 ± 0.27 o.e ± 0.46 o.:u ± 0.2 37.4 ± 12. 7 
< n=7 > 

NEFROTICAS 0 .. 14±0.03•* 0.2±0 .. 05•• O.Ob±0.04• 29.5±15 .. 8 
< n•B > 

los datos estAn eKpresados CDfRD la media ± desviación e§t.\ndar. 
En µg Ang l/mg de prot. • p < 0 .. 01 1 •• p < 0.005 vs el control. 

5.7. SECRECION DE RENINA lli VlTRO BAJO 

DIFERENTES AGENTES FARMACOLOGICOS. 

En la f19ura 1 se mue<j,tran los efectos que Cdusaron, sobre la 

secreción de ren1na, los diferentes estimulas ut1l1zados 

la.-s rebanadas de corteza renal, de rat.ls controles y nefrOttcas. 

Tanto en ratas controles como nefrDt.1cas 1 la secrectón de re111n"' 

esttmulO con los s19u1entes iArmaco""': tr1fluoperaz1na fla 
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secrec10n~ <.de se ·elevó ··~~·~ox1madamente un 220 Y.>, 

· fo~·~kot\~-~ :.{~a;.--> "d~T\ ~-1~i' Y.~\;: 'y_:~~B~A~P~ ',:"'Csi!'.'.-ínc:f.ementá ·mle, del 

160-.. Y.1 •. -~:¡:~-~-;;;5 :·.qu·., ~"\~~:·::: ~·i~~1e~tes<· ·ag~~te'~~· farm&cblógico5 
;.::: :;,;:.:-.-.:.:::;._-... ,._.'.:·'.~/'.':..::;::;:'..:. >:;».,:· .:/::·,::: :.,.> :,- ::: 

.·. il'\hibierc:>_n;;-la·. ·~cr_a_c,iQn·-de:::~~nina: ranina' t&nto en nef!."~t-~~as c:omo 
;·;. ., 

. ;::p~::r~t~t1L{:~H~¿~fü/i~~~~iL ª~r::d0:s:e 1:: .:: & v.~¡~A:: •.•. :: 
_aó-.--~l_;·y_:~·~~~~-~-~·~:;'.o_._'.·;.;~_ ~--~~--~e ~-·~h1biá un· 54 %>. se comParáron·· los 

. ~::va10:rS.6~<pOf.CentJ".i.íin{ d•':cadá- ·estimulo, entre el grupo Corit':'ól y 
-·- -c;..;o:-,._·""' . - .. ~ '" -.~."=' 

diferencias estad1Sttcamenteo 

si~·~~ f·'i~'~·~·í:~:-~s::~:;y-~.·¡-~·-,· em~~rg~ los va lores' ab!io lutos del grupo ., c_or:

s'N ':' •i;,-~p~:~-::.' ~-~·¡'~:~~-~or abajo de les valores absoluto• del grupo' 
;_,;-_,.- .' 

e a·n t rO 1·.~; . 

'ºº ·~:,' 

-~" 250 
.ic-, :-'-. 

·w zoo 
·"º 

z 
150 o 

~ 
¡¡¡ 'ºº 
w 
o 50 .. 

d b 

BASAL 

d " p < o. 05 
b "" p ... 0.025 
e p < 0.02 
d p < 0.01 
r. ..,. p < 0.005 
f p 0.001 

0c0NTAOL[9 

~ N[f'A01 ICA9 

FIGURA 1 .. SECAECION DE RENINA lli 'L!JE_Q., BAJO DEFERENTES AGENTES 
FARMACOLOGICOS. Los valores ab•oluto• de la ~ecrec1án ba•al de 
ren1na son en controles: 0.4 ± 0.14 y en nefrütacas 0.19 ± 0.07 
<µg Ang 1/ h I mg prot>. A: TFHFLUOPERAZlNA 100 µ"'\ <n•9>, 8: 
FORSKOLlNA 10 µM <n==7>, C: 8-BrAHPc 100 1'1 <n•Bl, Dt B-OrGMPc 
100 µM (n:9>, E: ANGJOTENSINA 11 l µM (n29), F: POTASIO 50 mM 
<n:BJ y G: POTASIO O mM (n:7J. Los dato• de la grafaca e6tAn 
e1epre'3adco;; como la med1a ~ est:t.ndar. 
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5 .e CURVA DE DOSIS-RESPUESTA CON lSOPROTERENOL. 

La figura 2 mu~~tra··~l. ,efect~ de··- diferentes dosis de ·,1sopro

terenof &obre > l• secreción. de renina· en rebanadas de corteza 

renal !.!!. ví tro, 

A la· izqi.Jierda d& la- figura iae muestran las Viillores .absoluto9 -y a 

l• derecha el porcentaje de secreción de renina, el porcentaje ge 

calculó tomando a la secreción basal de renina como el 100 Y.. En 

&Sta gr,.fica se obo;¡qrv• que el isoproterenol e-at1mula la 

c1ón de en rebanadas de corteza renal, t.anto de ratas 

controles nefrót1cas. Aun cuando los valore-a absolutos del 

grupo nefrótico siempre estAn por abaJo de los valores del grupo 

control. A eHcepc1ón de un punto en la e 10-8 MJ, los 

v• lores porcuntua les muestran una respuesta muy s imt lar depl!'n-

d1ente de la dosis. Ambos grupos mue<iitran una <iiecrec1Dn mAHima de 

una dosis de 10-b M, es.ta dosui. '5upera el 210 % de 

respectiva secreción basal. 

lco .. 111ous 
t•n•otlC&t 

-~ 
l 

-Loc.[soPHOTCRLNO~).M 

o 
l~O ~ 

100 ::: 

FIGURA 2. CURVA DE DOSIS RESPUESTA CON ISOPROTERENOL. Cada punto 
de la gr.a.f~ca e5 la.media :terror e'!>to.\ndar. fn"" 9J. D: Ba~a.1. 

29 



VI. ··otSC:USlDN., 
.·' .· . 

En la tabla i. ~e_.-~b~~-~-v~·;~·qü-~~·~~da·~>..ia'~ i~~:~ .. ~s·~~~~~S:~~~~~-~,~-; c~~ 
ANP mos~raro·~·- p~-~:tet_~.~~i-~-~~< .~~fp'oP'.f.k.~'.~?~e.~~-~--.~·{~~P.:~~~?~:~.~:r~-~t• .con 

respecto • l~\; ~~~~~ 'i:'o'n~~¡;;;~'./ ffi :f · ·~ .. ,.• :,.- ~'j' ...... o ); · •.•.•. 

peroM~~:\ .;:s::~::::;d~i~:b·";~~~~1~~l·~~:~¡~::~~~~~~1{;4.~i:;t~~J.;·· •·;.·· 
- . ~Ar i ac i ~~es;):~'u~--~~~ r~~ a~-~ .1.·l-~·;:~a-~~·<~º::-~~~A-~:~o~:¿~~¿)·'i~ ~'.:~{;~~¡.;~<\,:;r:~~.:~:;:~e. ):.:·: 
; ~-eni -~~~ ~~~ it-~\' . ~~~-~-Í·,~-~~-:· ~·~;~~-~~t ::~:~'.~e;:.~:::~ ~~;~;:~·:::~a·· .r~.-~-a~~~;;_;;~ñ~~\-esía·-~:~--~~:- - :,< 

• • • ; " -:--;·.-.,- "--'-:.--~ ->i• 

-das:· <t~'~·~-~:;-.z;· ¿~-1.ri~~,·~·en:~-é~~-?'fe;,€·-~~c·~~~.~~~~~-~--~-~~~--;·~-~f~'.~--~~<·Y~>c·d\~~-:-~:;: · ~-i·~-· 
css>, e~ -este_:gfú.Pa de ratas ,se: absirrv"árón i~~~~~~-~to~.- 'ali_,_: re·~t~a·;',:~, - · 
activa .y. ta~-~ l~, ~;u.b:b;~:--~,i·~-~l-nu·~,i o~·~-:~O el . ~::: ~~ r~-~-~-~;f:· -~-~~:~·tl·~~- y '" la 

reni na 'i ~~~-~;¡'va ,:~~r~~·~~~j-;; ~·~·:n ¿-:·mb i~:~ .• es'tos:_, ~e~~l t~~~~ ,· ~Ugieren 
·., -··: · · .e-·· · ,·.·e_·· 

que -·la esÚmul~~-i~n -de r& secrec_iOn de renina por:-e1 ·:é_ter·.· ocurre 

princí.p,~lma,.;te' ,_por·- incrementa en la '&ecrecl.ón dft réílina 

activa - y no·de'.rentna inact1va par el riñOn. Por su part~-- los 

niveles pla.sm.\ticos de renina activa, tota.l e inactiva en la• ra-

tas con SN aumentaron pero el Y. de renina 1nacttva disminuyo 

<tabla 2>, esta d1sm1nuc10n en el Y. de renina inactiva en el 

plasma da ratas nefrOt1cas puede ser contU3'CUencia del increm11nto 

en la eKcreción urtnaria de ranina inactiva <tabla 4), en euta 

tabla se observo también que en el SN la eMcrec1ón urinaria de 

inactiva aumentó porcentualmente más que la da-

activa. Con base en lo anterior, es posible que en el plasma da 

ratas con SN la conversiOn de ren1na inactiv~ a ren1na actlv& 

este estimulada. 

La concpntrac10n plasm:..t1ca de proren1na modifica 

cierta~ rond1c1ones patolOg1cas y f1s1ol691cas. De tal forma que 
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se han ~~p~r-t~d~: :)~c:is/~ .·~~~-~nfe_s e: aso•: 1 'n~~emer\_to_: .ta'~_to _ dS: r_eni'lia 

ac:t í va Como 'de -~-~n¡ 'na.:;· ¡·~·~~c{t i·-:~--~~j~:nd~;--~.~- ~e~¡~ i c:c i-~n-''.'., p rO.i ongad~ 
d~ . ~Od l.c -~O ¿j~ t ra tamí-'et.·t,Oa ~ -¡~"réii i c:óS' '. .úsb·> • :-~~~-: h·~:{~n-~·~r'.t·t ~-~~d~ que 

·:-',_-/ =-.;::.~-.:';"-:;.'-;;-,':.--;;_ :::. :.-··-·'- V • •' •' -• ••' - '----~ ;::---'- :-'- O 

l_o-~ ::·-p~_~J~;.i~~ ~- ~:~~~:'.~ __ i_a~_e~tes:~:-~~1.(l tu's.:._t ie'ri&n-. ~~i,~e.r~:~ ·:,~:t·~;~~:~s .:.de_ 

p roren1 ~~·~~~ en~.~ ~)~~~~-~~~~,\i~fJ.:~~~tS~-:-".~~~~-r~~~- t '((~d •'~~~~~~¡~~t{~~~~fé:~:~y~~~~·t;~ 
CilUS& ~-Om~-~~,_-'. de/·- mA':rCad&s - ,c·e-1eYa¿1ones-:·. :en. ':~:\.-,3{ 1::0ri:c-ent~.c··1~n. -

:p la&~A t .i_~a ,_.: ~~~ ~ ~~·r~~~ O~~;·f~-t~~<h~ ~~~:~~:~:-~i;a~~-. q~~:~>~~~.'{I~';t~::(J~·~::~:~!;-~e·~-~o. 
en 1& -C~n-~!:~~i~~o;_d-~(-~?o_~~n·~-~~-t~· '.:{·~~-¡~~~~ ~~- ee'~~--~-~-~~if d-~~~,~-j~i~~,i~~ 

· d iabot 1-c:oS -){:~_~u•(l!st-~·- c-a-~-~---~-1:-- aU~~-~~~~:-'.C:r~''. (a:~~for·~~~\f1.i~~-~-~~;r~~,~e 
C58J f esta hipóte•is"'l!f1Pl ica·· qúe en 1!1: .rH=¡"ó';, -dé:íd.iAb

1

1ltfCO~~.----~>fi'sie 

un defec:ta en el .almacenamiento en 1~'~- g·r:Am..it:~·s·.-~~;'.f~.~-f~~·:~~·:o~~~n 
un defec:to en la prateólts1s. El ~rac:.to.·:r~p-~~~·t.c:\tj~{ f~;.e,;~:~-~ ·.;ps 

> ~ ',. -.: • 

otra fuente importante de prorenina. L~·;':-.:;,;.U-'~~;r,;~,;·:'j a;·¡;.t,~·r~zad~·s' 

tienen e lev.ados lou ni veles de proren1 na -~ ~:rc:J·:~~-:~:::~~~·.:·~ué~~~ _ir 

desde el dable hasta 5 vec:es m.is que lo normal <59), al parecPr 

los ovarios, en este caso, la. fuente princ:1pa1' de prorentna. 

Los pa.c:1entes c:on tumores productores de renana \.tenen una alta 

concentración de renina circulante, la mayoría de las veces estos 

tumores se derivan del r1ñón, pero pueden ser lambaé'n de origen 

extrarrenal 1 cuando estos tumores secretan ren1na generalmente se 

produce h1pertens1ón¡ Una elevada concentración deo proren1na 

asaetada elevac10n de la presión sangu1nE"a de 

embarazo o nefropatJa d1abe-t1ca puede <Eiu9er1r la presencta de 

tumor secret.or de ren1na < 19J. 

Se sabe QUe los niveles de ren1na en el plasma de ratas 

nefrDt1cas est.tln elevados <B,10 1 18,60), stn embargo no 

los mecan1smos que provocan este dumento. Es posible que hayo1 un 

incremento en la sJntests renal de r-en1na pard colaborar en esta 
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elevaciOn y adémAs :·compensar la e»eCreé.'ión urinaria de esta 

protel n~. 

Lii ~·~~1m~~~~·i,~~'·,~, .1,i( suPre&ión ·c~b~i~;~; de i'~~, ~~~;~e.ion -'--de 
re ni na · :~S t.~:~~ s~¿:i~ .. d·.~;\~~~:;·~~:~~--~--~~¡·/~'i ~:¡.:~:-~ r~~, e~: , e 1 ~·.:'c~n~~~ ido re na 1 

:: .. ;:;:faió~r0l~~\~~~~:~{J:f~~v¿~·¡:r~1it~~:i;::;c~:"d:º:::"~:: 
rena ¡· de ·· re~ína ~·:d ismi f'.'uya ~-;~'.bk '>~~/"O~ ~a~b -¡'~--- ibZ,b4°,b5 > o aumenta 

(bb,~~7 l ~~ Lo~':~'.r·~-~~,~·:t~d~:i-~~-~·1: '.ij~'~-~~~~:~~ 1'.:~-~~--jo ~~a•tr_an qua no h•y 

una -~:e·¡~-~~¿i\;~~-ii;·~·~-~-Í~\~~nt;;,'~i'd~-~~eri-~1.,;~d~ 'ranina, en·_, la tabla 3 ,ae 

ap rec-i ~--~~"ue .:.-1·6~---·~\~Vlil-~,.:~d'e-:--~~~-i n·~~h-~e~-~-¡ ~Cti va\- total' e inactiva 

asl como' el ~-~rc~·l'.'t:~;{~ d-~-:-.'.-~_;~¡:-~.~:/Í-~a~~~~-a(~_'no·.-·~amb-¡af.on··~n ~1 ·sN, 

e•tos 
'·· _, 

cols C63l 1 en los qué se indica ·qu·e nt e:f ARNm dé renina, n1··.-· .. 1 

contenido renal de renina, c:amb'ia;l dUrante la·est1mul~ei6~~ aguda._:; 

de la secreciOn de renina. Por otra parte, And~rson y c:olS. t6B> 

encontraron que el ARNm de rentna en rtñOn no cambi~ en el-: 5N. -·· 

Los valore,_ del contenido renal de ren1na encontrados en el 

presente trabajo son muy stm1 lares a los informados por Pctdraza-

Chaverrt y cols (60>. Los valores informados en la l 1teratura en 

cuanto al porcentaje ranal de r•nina inactiva en s•r•s humanos 

normales son bastante dispersos, ya que van desde el 10 Y. al bO r. 

(69-71>; mientras que en este trabaJo el porcentaJe del 

53 !. 21 %. 

La interpretac1Dn de los rei!iultados obtenidos!.!!~ e,. 

bastante complicada deb 1 do a que mo-.tra ron un pa t rDn tota lmentw 

di-ferente al esperado. Las rebanadas de corteza renal de ratas 

conlroles secretotron mlls ren1na que las rebanadas de ratas nefró-
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ticas. -Sin embargo,· la c~nceritracior1' p~as-m.\t.1ca -d·e·-rt:!ntna" 

encuentra m.is elevada en:.-1~·s, rat~~-_-n\e~f~~t}cá~f;:· }E:·~,:·u·~i'.~o~-~-~tc se. -

penso·a en _una·· PrcbAb~a -de"Sen~'ibi 1\-'~-~~\:l~:-~'~~:.\~:~:: c··Í~lá~: vG<1._ncub·a-· ·

das iD. tlll9.-_~':' __ el -~~-~ ·Pª-~.i:i_--:~Stá·,-~·~.d~~-~~~q~-~~~~&_:_~·~,~-~~~,~·~~ .:-de:<~cue:~~o~·:-

~::;0:15- ~":~::-~:~~~,e ~J~f .. ;Jt~~~:~;~;~;~:i~-;Bf ~~{f i~~]~Jc~:-
cortez· · ráMa 1-: .. · d~':-;·· las,;~:-~~:;~~ ',:}~~-ri<' SN .!~~e;A~~~~~, :~.~~q~ /~'..~~~~ra 
di r~:é ta~-~~t-~··,~ ~~-~~~"¿"~:~:b~~~Í ··-¡;_~ú-~~;~~d i~~'~'~;.~'~; .:~'!;~t'f.nüio·~~~:~ ut i 11 zaCfos 

.(f1guras ;i 0;-~~2_;-=~·::~; -o__c/·-·· o-=; - ~~o_:_ :d ·!•.:___,--=.-~~--~: ·¡_:.~~~;-"-·:--';~'.· ·:-::~-~---¿_;.{~-;;:-· 
"•~-: •. r,·.;;.,.;-;;;-o-- ·- -- __ '._~~,.t'.,-'- • '~·:, - --- e_";~~;':~:~.:>,;··· .•' 

No s• h~~ <::-~~p¡;~:f~d~' ',·d'l"a·t~~~ 'que·_;_-_'mu&Str&n i-~·;, 

ren~ '~-~ · _i-~á~·~:~~~~\~:~-r·:-:·l~\;¡_4~~d·~-~ ~-:~~-~ ~:~r-~~:~~~._-';p~~ /:'~,/:~a ta·~:~ a~nqu~ '11" 

eMi-~t~:úl ~>-t'r~~~'~·J·.;;,,~~~-~-~,~~;·at·ra~,"-e!iipec'i~~-~'.;· Por- eJefr!pl~"_en c;oneJo , las 

'~•b.~.~&da~:··ci;:,·'~-~.r:"t'.~za;;·,.-en~~- i.~bera_~~n ;;-__ l ~e;~•t?,·1.3 f,g Ang I/_h /mg 

Y-e~to~.~~~i~,~-·~~-;·:~;i ~:;;5·~ d"e ~a r•ni~a· total <72,. Las rebanadas 

al med10 -~5 pg/mg equivalente 
_- .---o___ -

at 20 Y.·'de l'a.,_renina totai liberada <73>. En el pres&nte trabaJo 

el porcentajé de_·ranina inac't1va en las rebanadas de ratas con-

trolas fue de 37.4 :t 12.7 Y. • 

51 llMÍ'&te a_lt_a_con_cent_rac1án_ plasmAtica de ranina en 

ratas con stndrom& netrát1co e>e.per1mental y adem.ts hay pérdida 

de renina por orina, es de suponer que la slntesi9 y/o ta 

secrec1án de ren1na renal están est1muladas el SN. Stn embargo 

los e1eper1mentos l..!l v1 tro real 1zadcs este traba JO le 

demuestran asf. Por lo tanto pueden proponer 

eKpl 1cac1ones a este fenámenoi 

a> Que estimules hemod1nAm1cos, coiTio la d1<>m1nuc10n en la 

prl!'s10n de_ perfusión, pued.an-ser los respo_nsabli::'s~,~Eol_ •_um&f'tD de 

la seicrec1ón de ren1na el SN, y. t:to ·est:tn pres~ntes en los 
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bJ _Agentes hi.Jmor,;lles u hCr~o'n~le~·- que_::;pue
0

den_~est'ar-· pres.entes 
. - .- •''. ·,- .. -· -· -··· -

el ·anima 1 - comp 1 e to-y n.;:.,'ln..-¿.;·1 t ·~o ,-y~--~:-qúe'.::{~j~~g~~-~ S u~· "-pai:>al. 

dec is 1 v_o .'..~n ~:j"~ -e~~-~~~¿:~¡~~- ·~e 2;·~~1 ~~:>~-~--:~:·~.¡-;;~-~ •,;-~ ;"',-~·<,L~/-
c > ES -~·r~~~a~-le :~-~~~~,~--~--~~J·:·d~ú~0~i~~~~ ~~~E-~~~~~:~~:~-~~;~~-~~~~~-~;:~~~~--(~~,~¡ _na_~-_; 

i.!!. ~v-1 tr~:·_ e,;-- -~-1"\: ·sN:;:_···s_,,_~:.'d&b~:: •)~·n .. -·:·1n·c~--~_entO' \~'~\L_'.·~·i-·- ·mad10' ::·de-~" 

:::ub:::•"c~::~·~::·c:1t~~~::!·;:~:~~~",•~.:9ª~.·.'ºc".:.º~· .. 1t .. S.' ... 'r.~· .. i.,A"éc'.l.: ... E"d' .. ~A'n-.9~~.:;.~u•:.d.:s:: 
·1 nmu~ohí ~1t~~~~¡~- ... ~:6s ~~~:-~~-~-,·--~~,~-6'~¡-~i~¡; ~- __ -; _ _ __ , ___ :' -,·_- __ ·. -y· 

reni ~~ ~~--.lo;'.:gr~;~-u~:~~ ~~~~r-~;-~·~~~:-~-~ .1 ¡-~~·~~f~i'~~;i/~~·~~~~¡;4)-':-:~;~~~~-~·;;;:A~. -
1 a .A.n9 :/¡_'~·.--S~-'.~":~~~~~t:~·;f~o~:t ~--~¿:~iñ~"riti- ~~.e:'.'._ª~~-;:~~ l~-~-:d-~%:: -~~iotens 1 no

geno en el ;-m&d-ia.·d~·:·per.fu,.ion ·c-75)~: !~:<-~-¿,~~-: ::~)6n·~·~)~·¿~~ 
:-: './: 

evidencia. eKperiment.al de la 'producc:ión-:Í~trilc&.·1i..1&·,.:.cbntinua __ de 

Inagami y cols <76) han Prop~est~-c----~~:_:--~~--~}~_e&·~-~~-- ~.,-.que la Ang 11. 

Ang 1 I se sintetiza intrarenalmente ·dentro de las 1:~élula& YG, y 

que ésta, contribuye para la regulación -de~ ciertas funcione& 

renales. 51 Ja secreción de Ang 11 est~ estimulada en Jas 

rebanadas de corteza renal de ratas nefróticas, se inhibe la 

sutcrec1án de ren1na por efecto directo de la Ang JI sobre las 

células YG (tabl.;a 6>. 

Los datos de la tablol 3 demu99tran que la sJntes1s de 

renal no est~ egt1mulada el SN eKper1ment.;al. Asf la 

acumulación d~ ren1na 1nact1va en el pla$ma de humanos •néfr1cos 

h• llevado a proponer un posible origen extrarenal dfi 1& 

proren1na puede pensar que el •Umento la 

concentr.;ac10n plilsmo\t1ca de en las ratas con SN podrta 

tener t.amb1én un origen e•trarena J. 
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CONCLUSIONES; 

SN 

ren1na in~· Los dAtos·Sug1er•~ qu~>n~;;~1st~.1 &n este ·~:t'•p~·,,', 
del SN, aumento en· lá, si~t~~·:¡~.:~-~~~~-'.~ de .r&niriá~ ~-i'.~Or-.,j~ ,;~:~t~<- -

posible que -o-~t~~:-~ .. ~¡'.i~)~,~-~d~~f~n ~·~-~t~ ~-;~1ncre~~-~~~~,:~};·L·~~:~.,-~ 
, z:; . -<~~-~:)-.. :o·-·.::'- ~-~-''.~"- .. -

·:·t;~_: :\-~; ;,:,;=,. ~;:_-_f_i:_E __ :: ·<::.:-· 
;_,:?:?;_':<'. ~ ---~:,;~'· .. - .. -·~·, extra renales d" reni~a, '·; ;:' ~•:e, ~:".:' _ .... 

. ·; -~~: 

La d 1 smí nuc í ón ··en~~~ pO-~-c~-¡;~~ i~~ d.I :f~~r:1J~:~ · L:-~-~~~,~;t"V~-~~~~?-~~:~?~1 -~-~-:-_,:--~-e· 
p 1 asma de 'r~ t·a~c-·- :~~/f~~-~~;_~-~"'~~f~-~-~-(-~f-~'/~:~~:~:~:-~~:~.~:t-~\\_:~~~:ft:=~-:~~~:~~~~-~ ·· >·<. 
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