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peso corporal

hematécrito

tension arterial media.
tensidn arterial sistélica
presién con blogqueo de flujo
presién capilar glomerular
presién con flujo 1libre

gradiente de presién hidr&ulica transcapilar glomerular

presién hidrdulica pericapilar

concentracién de proteinas en arteriola aferente
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presién oncética aferente ‘
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REBUMEN
Para valorar la contribucién de la hipertensién arterial

sistémica en 1la progresién de las nefropatias a esclerosis
glomerular, agregamos una forma leve de sindrome nefrético por
aminonucleésido de puromicina a hipertensién renovascular en un
grupo de ratas que se compararon con ratas intactas (testigo), con
hipertensién renovascular sola y con sindrome nefrético por
aminonucleésido de puromicina solo. La presién arterial sistélica,
la proteinuria de 24 horas, el colesterol y los triglicéridos
séricos, la hemodinamia glomerular y algunos datos histolégicos se
compararon entre los cuatro grupos. Las ratas con hipertensién
sola y aquellas en las que se agregd hipertensién al sindrome
nefrético, desarrollaron elevacién de las cifras tensionales de
magnitud similar, pero sélo las ratas con ambos trastornos
asociados tuvieron proteinuria persistente. En ninguno de los
grupos hubo alteraciones del metabolismo de los lipidos. Los datos
mas notables en los estudios de micropuncién fueron un aumento
significativo de la presién capiiar glomerular en las ratas con
ambos trastornos asociados (63.15 % 1.34 mm Hg) comparado con el
grupo testigo (48.74 %+ 0.97 mm Hg) y con lcs grupos de hipertensién
sola y sindrome nefrético solo (55.31 ¢+ 2,11 y 48.17 + 1.23 mm Hqg,
respectivamente), y una notorlia disminucién del coeficiente de
ultrafiltracién (Kf) en el grupo de sindrome nefroético solo y en
el grupo con sindrome nefrético e hipertensidn. §6lo las ratas de
este tltimo grupo tuvieron alteraciones histolégicas
significativas, como glomeruloesclerosis, lesiones intersticiales
Yy aumento del drea glomerular.

| Estos resultados sugieren que, en presencia de una nefropatia
subyacente, cuando hay hipertensién sistémica, se transmite una
fraccién mayor de la presién sistémica a los capilares
glomerulares. La elevaci6tn resultante de la presién capilar
glomerular y la proteinuria parecen ser responsables de la
progresién a glomeruloesclerosis.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS
SBINDRONE NEFROTICO EXPERIMENTAL

La descripcién original del modelo murino de sindrome
nefrético experimental que se usd en este trabajo la hicieron Frenk
y colaboradores en 1955 (53). La inyeccidén subcutidnea de
aminonucleésido de puromicina ({6é-dimetilamino-9-(3'~amino-3'-
desoxi~B-D-ribofuranosil) purina), en 10 a 12 dfas consecutivos, a
dosis de 1.5 mg/100 g de peso corporal del animal, produjo edema
generalizado, ascitis, proteinuria intensa, hipoproteinenia,
hiperlipidemia e hiperazoemia. El cuadro histolégico de esta
nefropatia fue similar al de la enfermedad de cambios minimos o
nefrosis lipoide, que es la causa de la mayor parte de los casos de
sindrome nefrético en la infancia.

El informe provocé interés inmediato y otros grupos de
investigadores publicaron estudios con este modelo (46,140), que
desde entonces se ha usado ampliamente (1,24,27,32,40,44,51,57,
64,71,77,79,91,92,97,101,109-111,125,126,130,133,136,141), y se
sigue usando (10,29,59,73,76,112-115,132) para estudiar el sindrome
nefrético.

La gravedad de la nefropatia que produce el aminonucledésido de
puromicina en la rata depende de varios factores entre los que se
encuentran la dosis, la frecuencia y la via de administracién, la
cepa de rata utilizada, la dieta y la administracién simultdnea de
otros farmacos.

La forma mis leve de nefropatia por aminonucleésido de
puromicina es similar, tanto clinica como histolégicamente, a la
enfermedad humana de cambios minimos. Se trata de un trastorno
autolimitado en el que la proteinuria desaparece espontdneamente
después de 3 a 8 semanas (53).

Las formas graves de nefropatia por aminonucleésido de
puromicina producen una cuadro clinico e histolégico similar al de
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (60).

Se ha descrito que puede lograrse 1la produccién de
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glomeruloesclerosis focal y segmentaria después de una sola dosis
pequefia (5 mg/100 g de peso) de aminonuclebsido de puromicina
administrada por via intravenosa (33), aungue en el presente
estudio, esta forma de administracié6n del t6xico produjo una forma
de nefropatia leve. En la nefropatia grave, con esclerosis
glomerular focal y segmentaria, la proteinuria  no desaparece en
forma espontdnea, sino que persiste durante toda la evolucién y la
funcién renal se deteriora en forma progresiva (4).

Los factores que pueden contribuir al desarrollo de esclerosis
glomerular focal y segmentaria en las formas graves de nefropatia
por aminonucleésido de puromicina son lesiones irreversibles de las
células epiteliales glomerulares, aumento del trdnsito de moléculas
flogdégenas a través del mesangio, hiperfiltracién, hiperperfusién
o hipertensién glomerular, alteraciones en el metabolismo de los
proteoglucanos que forman la barrera de carga aniénica de 1la
membrana basal glomerular, aumento en la sintesis de heparan
sulfato, disminucién del grosor de la limina rara externa de la
membrana basal glomerular, disminucidén de nuUmero y carga de los
sitios anidénicos y mayor grado de sulfatacion de los
proteoglucanos.

Existe otro modelo de sindrome nefrético experimental, que
también se ha usado ampliamente, en €l que la alteracidn se produce
mediante la inyecci6n de adriamicina (47).

HIPERTENBION ARTERIAL EXPERIMENTAL

El modelo de hipertensidén arterial que se usd en este trabajo
fue el descrito por Goldblatt y colaboradores en 1934 (61). En el
trabajo clasico de Goldblatt se describe 1la produccién de
hipertensidén arterial sistémica en perros mediante la aplicacién de
un clip para ocluir parcialmente la luz de una de las arterias
renales, por lo que se le considera un modelo de hipertensién
renovascular.

En trabajos previos se han combinado los efectos de diversos
tipos de nefropatias experimentales subyacentes, con hipertensifn
de Goldblatt (22,96,105) o con otros tipos de hipertensifn
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experimental (41,107,108,124). Hasta donde tenemos noticla, no hay
trabajos previos publicados en los gue se hayan combinado 1la
nefroais por aminonucleésido de puromicina con la hipertensién de
Goldblatt. En los trabajos previos de nefropatia con hipertensién
sobreafiadida, no se han correlacionado los cambios morfolégicos con
cambios en la hemodinamia glomerular.

MECANIBMOS DE PROGRESION DEL DANO RENAL

La insuficiencia renal crénica, una vez establecida, tiende a
progresar a insuficiencia renal terminal. Aunque hay clertas
excepclones, los esfuerzos para detener, o por lo menos hacer més
lenta la progresién del dafio renal han tenido poco éxito.

Los mecanismos subyacentes en la progresién de las lesiones
renales han sido dificiles de esclarecer porque el tejido renal,
tanto gloherular como intersticial, tiene un repertorio de
respuestas a la agresién muy limitado y, por tanto, é&stas son
similares ante diferentes tipos de agentes patégenos. Muchos
mecanismos patogénicos convergen en una via comin, consistente en
la produccién de esclerosis, en la cual, las estructuras celulares
especializadas son reemplazadas por fibroblastos, coldgena y matriz
mesangial, lo que causa trastorno o pérdida de las funciones como
filtracidn, secrecién y resorcién. Mediante el examen histolégico
suele ser 1imposible dilucidar la causa de la esclerosis o
determinar si el agente patégeno continua actuando. Por otro lado,
el tejido renal dafiado muestra propensi6étn a sequir deteriorindose.
En modelos experimentales animales, parece claro que la
insuficiencia renal puede progresar incluso aunque la agresibp
original haya desaparecido. Por lo tanto, el rifién puede
autoperpetuar su deterioro como resultado de sus respuestas a la
agresiodn.

L.a mayor parte de las formas de enfermedad renal progresiva
llevan a un final comdn desde el punto de vista histolégico, el
"rifitn terminal", en el gue suele haber disminucién de la masa
total. Los glomérulos presentan pérdida de capilares, A&areas
localizadas de proliferacién celular y aumento progresivo de tejido
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clcatricial que finallente hace que el lecho capilar se colapse.
Los tdbulos, en particular los que estin cercanos a glomérulos con
cicatrices, se atrofian y a menudo est&n rodeados por infiltrado
inflamatorio. Hay fibrosis difusa caracterizada por dep6sito de
col&gena, matriz mesangial y lipidos y aumento en el nlGmero de
fibroblastos. A la microscopla electrénica, las membranas basales,
tubular y glomerular a menudo estin engrosadas en los estadios
tempranos de la enfermedad y forman condensaciones de material
amorfo en las fases tardias. Tanto en pacientes como en animales de
experimentacién con insuficiencia renal, la evolucién de 1la
esclerosis glomerular se caracteriza por el deterioro progresivo de
segmentos" dentro de glomérulos individuales y del nimero de
glomérulos afectados y por la atrofia y obliteracién de las
 estructuras tubulares. El deterioro de las funciones glomerulares
y tubulares correlaciona ‘con los cambios histolégicos. En los
estadios tempranos de 1la glomeruloesclerosis se desarrolla
proteinuria que, tipicamente, va sequida de reduccién  de 1la
filtracién glomerular y del flujo sanqguineo renal, La atrofia
tubular se manifiesta por deterioro progresivo de la capacidad
renal para concentrar la orina y excretar &cido.

LEBSIONES GLOMERULARES Y GLOMERULOESCLEROSIS

Las 1lesiones glomerulares son la causa mis frecuente de
insuficiencia renal progresiva. La reduccién de la filtracién
glomerular es el dato mds notable. Las lesiones glomerulares
pueden deberse a depdSsito de compuestos biolégicamente activos
(inmunoglobulinas, componentes del complemento, crioglobulinas,
amiloide, lipoproteinas, toxinas y ciertos componentes de la pared.
celular de las bacterias). Otros factores que pueden iniciar y
continuar el dafio glomerular son la coagulacién intracapilar o
extracapilar, la acumulacién de matriz mesangial (como resultado de
aumento en la produccién, disminucién de la degradacién o ambos) y
varios factores promotores del crecimiento o mediadores de 1la
inflamacién, liberados por células residentes o inmigrantes, como
las células T, neutr6filos, monocitos, macréfagos o plaquetas. La
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lesiétn glomerular también puede ser iniciada o facilitada por
factores mecénicos, como la hiperperfusién glomerular o la
hipertensién intracapilar o por trastornos metabblicos secundarios
a enfermedades sistémicas como diabetes o hiporlipidemia.

La glomeruloesclerosis puede deberse a un procesc agudo Yy
fulminante como una vasculitis necrosante, pero con m&s frecuencia
se debe a padecimientos crénicos. La glomeruloesclerosis puede
ser focal y segmentaria, y afectar a la menor parte de los
glomérulos o 8610 segmentos de ellos, o puede ser difusa y afectar
todos los glomérulos. En el ser humano, la glomerulosclerosis
focal y segmentaria tiene diversas causas. Puede presentarse en
fases tempranas de la evolucién del sindrome nefrético o
desarrollarse después de varios aflos en pacientes con enfermedad de
cambios minimos, Se ha observado en diversas enfermedades
glomerulares caracterizadas por proteinuria, como nefropatia por
IgA, enfermedad de células falciformes, obesidad masiva, agenesia
renal unilateral, sindrome de Alport, trasplante renal o abuso de
analgésicos. La glomeruloesclerosis difusa, ya sea aguda o
crénica, puede acompafiar a diversas enfermedades sistémicas, que se
agrupan en grandes categorias como: enfermedades vasculares
(hipertensién esencial o maligna, esclerodermia y trombosis
intravascular), enfermedades metabélicas asociadas con depésitos
distintivos (diabetes, amiloidosis, mieloma  mdltiple y
crioglobulinemia), enfermedades hereditarias (enfermedad de Fabry
y deficlencia familiar de lecitina colesterol acil transferasa) y
enfermedades inmunitarias (lupus eritematoso sistémico y otras
vasculitis como el sindrome de Goodpasture). El envejecimiento se
asocia con glomeruloesclerosis lentamente progresiva. Hasta 40% de
los glomérulos pueden presentar algdn grado de esclerosis en la
octava década de 1la vida. Las glomerulopatias idiopAticas
primarias, que pueden presentarse como una glomerulopatia difusa
que evoluciona a glomeruloesclerosis son la glomerulonefritis
membranosa, la mesangioproliferativa, la membranoproliferativa y la
que presenta proliferacién extracapilar.
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MECANISMO8 DE GLOMERULOEBCLEROBIS

Elementos estructurales del glomérulo que participan en la
glomeruloesclerosis.

El glomérulo estd constituido por una red de capilares
originada en la arteriola aferente. Después de dividirse en cuatro
a ocho 16bulos para formar el penacho glomerular, los capilares se
unen de nuevo para formar la arteriola eferente. En el penacho
glomerular hay cuatro tipos de células distintas (células
endoteliales, mesangiales, epiteliales y macr6fagos residentes),
una pared capilar (la membrana basal) y la regién intersticial o de
apoyo (mesangio). El penacho glomerular estd8 rodeado por la
cdpsula de Bowman, una extensidén de la membrana basal del tibulo
proximal, que tiene una capa f(nica de células planas (células
epiteliales parietales). La membrana basal glomerular es porosa y
permite el paso de agua y solutos de bajo peso molecular. La
filtracién de las proteinas plasmiticas est& limitada por el tamafo
de los poros y por una barrera de glucosaminoglucanes aniénicos que
repelen a las proteinas del plasma, cargadas negativamente.

Las células endoteliales revisten la luz de los capilares
glomerulares y presentan poros o fenestraciones, lo que permite el
paso del ultrafiltrado del plasma. Las células epiteliales
viscerales (podocitos) son las células de mayor tamafo en el
glomérulo y sintetizan colagena tipo IV, laminina y heparén
sulfato. Los procesos podociticos o pedicelos de estas células
cubren la superficie externa de la membrana basal glomerular. Se
ha pensado gue la fusién de pedicelos que se observa en
enfermedades caracterizadas por proteinuria puede deberse a pérdida
de las cargas negativas.,

El mesangio es la porcién intersticial del 16bulc glomerular
Yy estid compuesto por células mesangiales y matriz mesangial, un
material fibrilar de mucopolisacaridos Y dJlucoproteinas. La
entrada de una sustancia al espacio mesangial no requiere el paso
de ésta a través de la membrana basal glomerular. Por tanto, el
mesangio tiene contacto directo y constante con las sustancias del
plasma y con las células inflamatorias de la sangre o los productos
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que éstas secretan. La carencia de membrana basal puede exponer al
mesangic a los efectos directos de factores mecdnicos como cambios
de presiétn y volumen. En las glomerulonefritis del ser humano, en
ocasiones, el fdnico sitio donde se encuentran depbsitos de
complejos inmunitarios es el mesangio.

Las células mesangiales se parecen a los leiomiocitos.
Contienen miosina y se contraen y relajan en respuesta a diversos
agentes vasoactivos (como angiotensina 1II, tromboxano A, Yy
prostaglandina E,), lo que produce cambios en el Area glomerular
disponible para la filtracién. Las células mesangiales pueden
generar prostaglandinas y mediadores de la inflamacién, producir y
degradar la membrana basal y sintetizar citocinas. Ademés,
fagocitan macromoléculas, inclusive complejos inmunitarios. Las
células mesangiales pueden producir factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, factor de crecimiento epidérmico e interleucina-
1, y responder a estas sustancias en forma autocrina. Por 1lo
tanto, la célula mesangial tiene la capacidad, no sb6lo de regular
- la filtracién glomerular, sino también de contribuir a los cambios
histolégicos del glomérulo mediante proliferacién, remodelacién de
la membrana basal y sintesis de matriz mesangial.

" En el mesangio también hay macréfagos residentes. En el
mesangio de las ratas, de 3 a 5% de las células tienen el antigeno
comin de los leucocitos y el antigeno Ia, que indican que estas
células se originan en la médula 6sea; son fagocltos y pueden
iniciar respuestas inmunitarias in situ gracias a su capacidad para
captar antigenos y presentarlos a linfocitos sensibilizados. En
los glomérulos humanos normales hay menor cantidad de macréfagos.

La acumulacién de matriz mesangial y de membrana basal
glomarulaf parece tener un papel clave en la progresién de las
enfermedades glomerulares. Las células endoteliales y epiteliales
participan en la sintesis de membrana basal glomerular, en tanto
que las células mesangiales y quiz& las epiteliales, forman la
matriz mesangial. La membrana basal glomerular normal y la matriz
mesangial contienen varias glucoproteinas, inclusive coldgena de
tipo 1v y VvV, fibronectina, laminina y diversos glucosaminoglucanos
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como los proteocglucanos hepardn sulfato y condroitin sulfato. El

aumento en la sintesis o la disminucién en la degradacién de la
membrana basal glomerular y de la matriz mésanqial pueden dar lugar
a esclerosis y pérdida de los glomérulos. En los rifiones enfermos
hay col&gena tipo I y III que no se encuentran en loas rifiones
normales. En las células mesangiales cultivadas de rata, el
trimero de tipo I parece ser la coldgena predominante, pero no se
ha demostrado su presencia en glomérulos in vivo.

PARTICIPACION DE LAS CELULAB INFILTRANTES

La glomeruloesclerosis progresiva se asocia tipicamente con
infiltracién de células inflamatorias al intersticio, en particular
macréfagos y linfocitos, Aunque el infiltrado 1leucocitario
originalmente se considerd como un epifenémeno, en la actualidad
parece claro que estas células pueden contribuir a la progresion de
las enfermedades renales. La mayor parte de las enfermedades
tylomerulares que se acompafan de esclerosis se caracterizan por el
infiltrado de macr6fagos en el glomérulo en fases tempranas de la
enfermedad, antes de que se presente la destrucciédn glomerular., El
infiltrado de macr6fagos se ha asociado con proteinuria y reduccién
del funcionamiento renal en diversas glomerulopatias en animales y
seres humanos. Por razones que afin no son del todo claras, los
monocitos tienden a migrar dentro del mesangio y de ahi pasan al
intersticio. Los macréfagos son potencialmente destructores y
pueden liberar enzimas. capaces de degradar la coligena y la
elastina (y por tanto, afectar la membrana basal glomerular y la
matriz mesangial), qeherar moléculas activas de oxigeno (32) y
fagocitar. Sin embargo, las lesiones renales que se caracterizan
por la presencia de células inmunitarias, aunque son progresivas,
no suelen asociarse con evidencia de necrosis o destrucciétn aquda.
Por lo tanto, la contribucién de macréfagos y linfocitos a 1la
glomeruloesclerosis parece relacionarse mds con su capacidad de
modular la actividad bioldégica de las células renales intrinsechs,
en particﬁlar las células mesangiales, gue con su capacidad de
ocaslonar dafio renal directo. Al inhibir a los macr6fagos mediante
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la aplicacién de rayos X a dosis subletales, pueden prevenirse las

lesiones renales terminales en la nefrosis por aminonucletsido de .

puromicina (39). Los macrbfagbs pueden estimular la proliferacién
de fibroblastos y la sintesis de coldgena, ambas caracteristicas
prominentes de la nefroesclerosis intersticial. Los factores
derivados de los macréfagos también estimulan la proliféracibn de
las células endoteliales y aumentan su capacidad para activar
plagquetas y atraer otros monocitos.

El rifién es particularmente susceptible a la accién de las
plaquetas debido a que tiene una superficle endbtelial muy grande.
Las plaquetas pueden liberar sustancias que afectan la estructura
o la funcidén del glomérulo, como el factor activador de plaquetas,
el tromboxano A, y la heparinasa. el factor plaquetarib 4, que es
muy catiénico, se une &dvidamente a los polianiones glomerulares y
puede provocar proteinuria al neutralizar las cargas negativas,
Las moléculas reguAladoras del crecimiento,ﬁ como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, pueden hacer que proliferen
las cé&lulas mesangiales. En paclentes, la coagulacién
intravascular, la pdrpura trombocitopénica trombética y el sindrome
hemolitico urémico se asocian con agregacién plaquetaria vy
liberacién de mediadores vasoconstrictores, procoagulantes e
inflamatorios. En enfermedades crénicas, como la glomerulonefritis
membranoproliferativa, la nefritis lidpica, la nefropatia diabética
y en el rechazo de transplante renal, hay activacién de las
plaquetas conforme pasan por el lecho capilar glomerular, que se
manifiesta por la presencia de proteinas catiénicas derivadas de
las plaquetas.,

La participacién de factores derivados de células intrinsecas
o infiltrantes.

El factor activador de las plaquetas, un fosfolipido con
muchos efectos blolégicos, es producido por macréfagos, plagquetas
y células glomerulares endoteliales y mesanglales. En las
nefritis, los glomérulos liberan factor activador de las plaquetas.
Se desconoce si procede de las células mesanglales o de leucocitos
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infiltrantes. El factor activador de las plaquetas estimula a las
células mesangiales para que liberen tromboxano y otras
prostaglandinas, lo que causa disminucién del &rea glomerular. La
administracién intrarrenal de factor activador de plaquetas réduce
el flujo sanguineo renal y la filtracidén glomerular, aumenta la
permeabilidad vascular, hace que se acumulen plaquetas y
neutréfilos en el rif6n, que las plaquetas se activen vy
desgranulen, que aumente la cantidad de compuestos catiénicos
liberados por plaguetas y neutré6filos y produce proteinuria,
Algunos de estos efectos pueden deberse directamente al factor
activador de plaquetas; otros, a la liberacién de sustancias
biolégicamente activas como tromboxano A,, leucotrienos y moléculas
activas de oxigeno, causada por el factor activador de plaguetas.

El factor de crecimiento derivado de las plaquetas .es una
proteina catiénica sintetizada por 1las células glomerulares
endoteliales y mesangiales y por las plaquetas. Es un mitégeno
potente y es factor de crecimiento para fibroblastos, células
mesangiales y leiomiocitos. Es un factor quimiotactico para
macrdfagos y fibroblastos y es un vasoconstrictor potente. In vivo,
puede provocar proliferacidn mesangial, aumento en la sintesis de
la matriz mesangial y finalmente glomeruloesclerosis. El factor de
crecimiento derivado de las plaquetas puede hacer que se liberen
ciertos mediadores de 1la inflamaci6én como prostaglandinas,
leucotrienos y moléculas activas de oxigeno.

Tanto las plaquetas como los macrdfagos pueden producir
tromboxane A,, poderoso vasoconstrictor de la circulacién renal,
que también hace disminuir la filtracién glomerular, al menos en
parte, mediante disminucién del coeficiente de ultrafiltracién (Kf)
como resultado de la contraccidédn de las células mesangiales.
Ademds, el tromboxano A, activa la agregacién plaquetaria. En
modelos experimentales de glomerulonefritis aguda y crénica, esta
aumentada la sintesis de tromboxano A, por los glomérulos (18).
En diversos modelos de enfermedad renal, 1los inhibidores de
sintesis de tromboxano A, aumentan el flujo plasmdtico renal y la
filtracién glomerular, disminuyen la proteinuria y evitan el dafio
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histolégico (133).

La heparinasa liberada por las plaquetas puede degradar el
hepardn sulfato. La pérdida de dicha sustancia, a su vez, puede
afectar la permeabilidad selectiva de la membrana basal glomerular
y producir proteinuria. Las plaquetas también pueden neutralizar
las cargas negativas en el glomérulo mediante la liberacién de
proteinas catiénicas como el factor plaquetario 4,

La interleucina 1 se describié inicialmente como un factor
derivado de los macré6fagos, con efecto modulador de la activacién
de ‘las células T, pero ahora se le considera una citocina con
mGltiples efectos sobre tejidos no relacionados con la funcién
inmunitaria. Estos efectos se relacionan directamente con el
envejecimiento glomerular. Los macréfagos son la principal fuente
de interleucina 1, pero también la secretan otras células como las
endotaliales y mesangiales. La interleucina 1 promueve la
adherencia de los neutréfilos y monocitos al endotelio y estimula
a las células inmunitarias para que liberen tromboxano A,. Las
células endoteliales liberan factor activador de las plaquetas y
expresan actividad procoagulante en respuesta a la interleucina 1.
En conjunto con el factor dé crecimlento derivado de las plaquetas,
la interleucina 1 estimula la proliferacién de fibroblastos y
células mesangiales. También puede regular la remodelacién de la
matriz mesangial mediante la estimulacién de los fibroblastos y
células mesangiales para que sinteticen coldgena y 1liberen
proteasas que degradan la coligena y la elastina. En un nodelo
murino de nefritis ldpica, el RNAm que codifica para la sintesis de
interleucina 1, se encontré elevado en las células mesangiales.,

OBBERVACIONES EN GLOMERULOESCLEROBIS8 EXPERIMENTAL
En las ratas se desarrollan lesiones glomerulares gque se
parecen mucho a las de glomeruloesclerosis focal de los seres
humanos. Dichas lesiones pueden aparecer esponti&neamente en ratas
viejas o en ratas obesas de Zucker, También puede producirse
glomeruloesclerosis expeiimental mediante nefrectomia unilateral
(42), nefrectomia subtotal (55,99,127), 1la inyeccién de

17



doxorrubicina (adriamicina) (47) o aminonucleésido de puromicina
(4), © en la diabetes causada por estreptozotocina (145).

Cuando se administra aminonuclefsido de puromicina a las
ratas, se producen camblios morfol6gicos que se parecen mucho a la
enfermedad de cambios minimos de los seres humanos (53). Las
inyecciones intraperitoneales repetidas de aminonucleésido de
puromicina causan proteinuria persistente y cambios morfolégicos
Aque se parecen a los de la glomeruloescleroamis focal (60). La
nefrectomfa unilateral, la administracién de protamina (sustancia
muy catiénica que neutraliza las cargas negativas de la membrana
basal glomerular), o ambas juntas, aceleran notablemente el
desarrollo de glomeruloesclerosis progresiva e insuficiencia renal
(123) .

Los modelos experimentales de glomeruloesclerosis mencionados
tienen varios atributos en comin. En todos ellos hay hipertrofia
glomerular. Las anormalidades histolégicas glomerulares méas
tempranas aparecen en las células epliteliales y el mesangio. Las
células.epiteiiales desarrollan vacuolas en el citoplasma y fusién
de los pedicelos. Hay aumento del nimero de células mesangiales y
expansién de la matriz mesangial. En el modelo de aminonucleésido
de puromicina hay hipertrofia y activacién de los macréfagos
réSidentes, e infiltracidén del mesangio por monocitos. E1 aumento
del Area mesangial causa colapso segmentario del lecho capilar y
pérdida de la filtracién en el segmento afectado. Se presenta
proteinuria asociada con cambios en la composicibén y organizacién
de la membrana basal glomerular, que a su vez'puede tener como
consecuencia un aumento en el tradnsito de proteinas séricas dentro
y a través de la regi6n mesangial,

DANO A LAS CELULAS EPITELIALES, PROTEINURIA Y DEPOSITO DP
MACROMOLECULAS EN EL MEBANGIO.

Aungue la patogénesis de la glomeruloesclerosis focal se ha
atribuido a "dafio" de las células epiteliales o a "disfunci6n" de
las células mesangiales, los mecanismos responsables del trastorno
siguen siendo desconocidos. Se han propuesto diversas
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posibilidades para explicar la patogenia de la qlomerulo_esclerosié
focal en ratas a las que se les ha administrado aminonucleésido de
puromicina. Por ejemplo, hay aumento del trdnsito de
macromoléculas, 1o que causa '"sobrecarga de las células
mesangiales”", que a su vez produce proliferacifn celular, aumento
en la produccién de matriz mesangial, lesién de 1las células
mesangiales y finalmente, glomeruloesclerosis, El aumento de
tridfico de macromoléculas  a través del mesangio se asocla con
hiperfiltracién e hiperperfusién glomerular; aunque algunos
estudlios recientes han puesto en duda la importancia de estos
factores hemodindmicos en la progresién del dafio renal (47,143),
hay otros (2,4,145), incluyendo la presente tesis, que apoyan el
punto de vista de que los factores hemodindmicos son de la mayor
trascendencia. El aminonuclet6sido de puromicina tambié&n causa
anormalidades en la degradacién de los proteoglucanos y otros
componentes aniénicos de la membrana basal glomerular
(28,86,87,90,93) y hace que se plerda la barrera de selectividad de
carga eléctrica y se lesionen las células epiteliales (98), lo que
contribuye a la proteinuria crénica, y ésta a su vez, tiene un
efecto téxico mal definido sobre 1las células glomerulares
(13,14,25,65,78,100,117,129,144). El aumento del transito de
macromoléculas a través del Area mesangial se atribuye a cambios
glomerulares intrinsecos, puesto que en un rifibn dado, el depésito
de macromoléculas varia de glomérulo a glomérulo y correlaciona
bien con el grado de esclerosis. El aumento en el paso de
mabromoléculas puede deberse a disminucién de la carga aniénica en
los capilares glomerulares, lo que aumenta el tr&nsito de proteiﬁas
y lipoproteinas. Las 4reas de glomeruloesclerosis focal
corresponden a aquellas en las que hay ausencia de polianiones. La
valoracién de biopsias renales de pacientes con sindrome nefrético
o ratas con nefrosis producida experimentalmente sugieren que la
proteinuria intensa se asocia con retardo en la depuracién_‘ de los
complejos inmunitarios por el mesangio. La acumulacién resultante
de estos complejos en el glomérulo puede ser un factor
predisponente para el desarrollo de glomeruloesclerosis focal
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(15,20).

La nocifén de que la protelnuria per se puede ser dafiina para
el glomérulo surgié de la observacién de que la administracién
intravenosa de grandes cantidades de albGmina heteréloga a animales
normales produce proteinuria por "sobrecarga" que persiste después
de que se ha excretado por completo la albGmina heteréloga. En las
células epiteliales glomerulares, se observa vacuolizacién, fusién
de pedicelos y desprendimiento focal de 1la membrana basal

glomerular, datos similares a los que se observan en ratas que

reciben aminonuclebésido de puromicina. Esta posible relacién
causal entre daflo de las células epiteliales y proteinuria, puede
explicar la asociacién, observada en seres humanos y animales,
entre esclerosis focal y grado y cronicidad de la proteinuria. Se
- ha propuesto que las lesiones en las células epiteliales pueden
ocasionar anormalidades estructurales en el mesangio de la
siguiente fbrna.» Las células epiteliales glomerulares en cultivo
liberan un inhibidor del crecimiento de las células mesangiales que
tiene propiedades similares ‘a las de 1la heparina. La
administracién de heparina reduce la hipertrofia glomeruldr Y
disminuye la gravedad de la glomeruloesclerosis focal en ratas con
nefrectomia subtotal (118) o con nefrosis por aminonucleésido de
puromicina (31). Por tanto, las lesiones de 1las células
epiteliales pueden inhibir' 1la liberacién de una sustancia
intrinseca similar a la heparina con efectos inhibidores del
crecimiento y producir cambios en la estructura del mesangio.

COAGULACION INTRAGLOMERULAR. ‘

La coagulopatia intraglomerular puede contribuir a 1la
progresiétn de 1la glomeruloesclerosis, La administracién de
heparina o warfarina reduce la glomeruloesclerosis en ratas con
nefrectomia subtotal. Debido a que dichos f&rmacos afectan la
coagulacién, se ha sugerido que la activacién local de la cascada
de la coagulacién puede participar en la glomeruloesclerosis.
Puede presentarse trombosis intraglomerular como resultado de
activacién de 1la coagulacién por complemento, activacién de
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plaquetas por productos de las células endoteliales o macrb!aqdl,
o la expresién de actividad procoagulante de 1la membrana o
liberacién de factores procoagulantes por macré6fagos activados o
células endoteliales (85). '

La heparina reduce la glomeruloesclerosis ain afectar la
hemodinamia glomerular en ratas con rifién remanente. Se ha pensado
que este efecto no se debe a las propiedades anticoagulantes de 1a
heparina, puesto que la heparina N-desulfatada, que carece de
actividad anticoagulante, también reduce las lesiones glomerulares
(118) . La heparina tiene propiedades antiproliferativas. Suprime
el crecimiento de células mesangiales de rata en cultivo en forma
dependiente de 1la concentracién. Las cé&élulas glomerulares
epiteliales y endoteliales producen sustanclas similares a 1la
heparina, que pueden ser destruidas por heparinasa. Los mecanismos
que participan en la acciétn antiproliferativa (o antiinflamatoria)
de la heparina se desconocen. 8Sin embargo, se ha pensado que la
accién inhibidora del crecimiento de 1la heparina puede ser
responsable de su capacidad de retardar la glomeruloesclerosis,
quiz& mediante su;ﬁresibn de crecimiento y expansién del mesangio
que son posibles prerrequisitos para el desarrollo de lesiones en
la enfermedad renal progresiva.

JUBRZAS FISICAS INTRARRENALES AMNORMALES.

~ Se ha propuesto que los mecanismos que llevan a insuficiencia
renal crénica en una variedad de lesiones renales son el aumento en
la perfusidn glomerular y la hipertensién capilar glomerular (70).
De acuerdo con esta hipétesis, conforme se pierde la funcién de los
glomérulos afectados por esclerosis, l‘os glomérulos menos dafiados
sufren aumento de la perfusién en forma compensadora, 10 que
produce hipertensién capilar glomerular, y ésto a su vez lleva a
lesiébn, esclerosis progresiva y finalmente a pérdida total del
glomérulo, Diversas maniobras experimentales que suprimen los
cambios hemodinidmicos tempranos reducen la extensién de los cambios
tardfos en la estructura glomerular. Las dietas bajas en proteinas
(34,95,106) y el uso de inhibidores de la enzima conversora de .
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angiotensaina I (4,5,21,95,119,121), reducen la hipertensién capilar
glomerular y la glomeruloesclerosis subsecuente en diversos modelos
experimentales de dafio renal. Por otro lado, las dietas altas en
proteinas y la administracién de esteroides aumentan tanto la
hipertensién capilar glomerular como la glomerulcesclerosis.

Sin embargo, en fecha reciente, algunos investigadores han
presentado datos que no apoyan la existencia de una relacién causal
simple entre los trastornos hemodinidmicos del glomérulo y el
desarrollo de esclerosis (47).

La administracién de un inhibidor de la sintesis de tromboxano
A;, reduce la tensién arterial sistémica y aumenta en forma
importante el flujo plasmitico renal y la filtracidén glomerular por
nefrona en el modelo de rifién remanente. A pesar del aumento de la
filtracién glomerular por nefrona y del flujo plasmdtico por
nefrona, los animales tratados con el irnhibidor de la sintesis de
tromboxano, tuvieron mencs proteinuria y daflo glomerular. En un
modelo de hipertensién arterial, al reducir la presién con un
antagonista de los canales de calcio, no se obtuvo una disminucién
concomitante de la presién capilar glomerular, pero se obtuvo
proteccidn contra la progresidén del daflo renal (43). Algunos
autores han informado que la administracién de inhibidores de 1la
enzima conversora de angiotensina protege contra el desarrollo de
glomeruloesclerosis sin modificar los pardmetros hemodinamicos
(47), aunque otros investigadores que han explorado este punto
especifico han informado que los inhibidores de 1la enzima
conversora de angiotensina reducen eficazmente la presién capilar
glomerular (2,4).

Por otro 1lado, 1los donadores de rifidn, que aumentan su
filtracién glomerular por nefrona, no presentan dafio en el rifién
remanente, cuando se les estudia a largo plazo.

La produccidén de renina y angiotensina II en el rifién puede
participar en forma importante en la patogenia de las lesiones
glomerulares progresivas. La angiotensina II produce mayor
. vasoconstriccién en la arteriola eferente que en la aferente, Como
resultado, aumenta la presidén capilar glomerular. La angioﬁensina
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II también causa contraccién mesangial. Sin embargo, la
angiotensina II también tiene otros efactos biolégicos que pueden
ser importantes en ‘el desarrollo de la glomeruloesclerosis.
Aumenta el paso de macromoléculas circulantes al mesangio y
disminuye su egreso, independientemente de su efecto hemodinimico
y estimula la proliferacién de las células renales.

Se han hecho estudios sobre el estado funcional del sistema‘

renina-angiotensina~aldosterona en ratas con nefrosis por
aminocnucledsido de puromicina (10,64,112,113), Yy en seres humanos
con sindrome nefrético (97). Se ha descrito que se presenta un
aumento notable de la actividad de la renina plasmidtica, de la
concentraciodn de renina plasmAtica, de la actividad de la enzima
conversora de angiotensina y de la aldosterona plasmatica (112).
Se han usado inhibidores de la enzima conversora de angiotensina en
ratas con nefrosis por aminonucleésido de puromicina para intentar
modificar la evolucién de la nefropatia y para esclarecer ciertos
mecanismos fisiopatolégicos (4,21,94,95,114,119,121,131).,  Hay
resultados contradictorios; algqgunos investigadores han informado
que puede detenerse la progresidn de la nefropatia (4), pero otros
autores no han presentado buenos resultados (94,131). De cualquier
forma, se ha generado gran optimismo respecto a 1la posible

aplicacién clinica de los inhibidores de la enzima conversora de -

angiotensina, para detener la progresién del dafio renal (45,83).

FACTORES QUE AFECTAN LA PROGRESION DE LA8 LESIONES GLOMERULARES.

Las anormalidades mecdnicas o metabdlicas pueden acelerar la
glomeruloesclerosis, ya sea en forma directa, o al promover la
participacién de uno o mis de los factores antes descritos, de los
cuales, los mis importantes parecen ser la hipertensién sistémica,
el aporte de proteinas en la dieta, la hiperlipidemia y 1la
hipertrofia glomerular (84).

RIPERTENSION SIBTENICA.
La hipertensién sistémica tiene efectos adversos sobre el
rifion y puede iniciar el desarrollo de nefropatia (como en la
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nefroesclerosis hipertensiva) o puede acelerar la pérdida de la
funcién renal en enfermedades parenquimatosas ya establecidas
(139), Los mecanismos mediante los cuales la hipertensidn dafia al
rifidn en las nefropatias, no se han esclarecido. Ha estado en boga
la teoria de que 1la hipertensién puede producir hipertrofia
vascular que a su vez conduce a esclerosis glomerular isquémica,
aunque en la actualidad pocos investigadores la aceptan. Por otro
lado, la hipertensién sistémica puede causar glomeruloesclerosis
mediante la produccién de hipertensién glomerular con aumento en la
perfusién y la filtracién glomerular por nefrona, que lleva a dafio
de las células endoteliales.

PROTEINAS DE LA DIETA.

Desde hace md&s de 20 afios se sabe que los pacientes con
nefropatia que consumen dietas muy bajas en proteinas tienen menos
sintomas de uremia que los que reciben dietas normales, y que la
progresion de su enfermedad parece hacerse mas lenta. La
aplicacioén de estas observaclones clinjicas ha estado limitada por
los efectos nutritivos adversos de las dietas que se usaban
inicialmente. La disminucién en la ingestién de las proteinas
evita la glomeruloesclerosis en diversos modelos de nefropatias en
ratas, como la diabetes experimental, el rifién remanente Y la
nefrosis por aminonucleésido de puromicina (34,95,106), Yy reduce la
magnitud de ciertos cambios funcionales y estructurales que pueden
contribuir a la esclerosis. Se ha demostrado que la disminucién en
la ingestién de proteinas reduce la hipertrofia glomerular y la
elevacién de las presiones y flujos intraglomerulares. La
restriccién de proteinas tiene otros efectos biolégicos que pueden
hacer miAs lenta la progresién de las enfermedades renales. La
restriccién de proteinas disminuye los lipidos séricos y reduce la
activacién de las células inmunitarias. También suprime 1la
proliferacién celular e interfiere 1los efectos de factores
mitégenos y de crecimiento. Ademas, la reduccidn de proteinas en
la dieta puede inhibir la coagulacién intraglomerular. En animales
alimentados con dietas altas en protefnas, la excreciédn de
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tromboxanos en la orina aumenta. Por lo anterior, la restriccién
de proteinas de la dieta puede modificar la progresién de las
enfermedades renales mediante diversos mecanismos.

METABOLISMO DB LOS LIPIDOS. _

El gran parecido de las células mesangiales con 1los
leiomiocitos, y la participacién preponderante de éstos dGltimos en
la patogenia de la ateroesclerosis, ha lievado a suponer que la
acumulacién de lipidos en las células mesangiales puede hacer que
se desarrolle glomeruloesclerosis focal (8l1), En muchas células,
como los leiomiocitos y quizd las células mesangiales, hay
receptores  para las lipoproteinas, que funcionan como
transportadoras de lipidos. Al igual que las células de misculo
liso vascular que participan en la aterogénesis, las células
mesangiales expuestas a grandes cantidades de 1lipoproteinas
(lipoproteinas de baja densidad y de muy baja densidad), pueden
incorporar lipidos, que a su vez pueden estimular la produccién de
coldgena y proteoglucanos, y llevar a "atrapamiento" de lipidos;
éste a su vez puede causar proliferacién de 1las células
mesangiales, dep6sito excesivo de membrana basal glomerular y
finalmente, glomeruloesclerosis focal. Las lipoproteinas pueden
unirse a glucosaminoglucanos polianiénicos en la matriz mesangial
Y en la membrana basal glomerular, y alterar la permeabilidad de
ésta iltima al neutralizar las cargas negativas. Las lipoproteinas
de baja densidad también pueden hacer que los monocitos se adhieran
a las células endoteliales. El contenido de lipidas de la membrana
basal glomerular puede aumentar hasta en 75% en glomerulonefritis.
En rifiones transplantados se ha observado un aumento de los lipidos
al doble de lo normal y de colesterol a cinco veces mis que lo
normal en la membrana basal glomerular.

Las dietas ricas en colesterol producen glomeruloesclerosis
focal en diversos modelos de nefropatias experimentales, incluyendo
a la nefrosis por aminonucleésido de puromicina (35). La
disminucién de 1los 1lipidos &séricos mediante tratamiento
farmacolégico con lovastatina, 4cldo clofibrico (74) o probucol
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(69) reduce la esclerosis glomerular en estos modelos. El
ejercicio, que disminuye la concentracién de lipidos séricos en
ratas, también reduce ‘la .glomeruloesclerosis focal y la
‘proteinuria, y mejora el funcionamiento renal. Las dietas ricas en
dcido linoléico, precursor del 4cido araquidénico, disminuyen 1la
hipertensién, 1la magnitud de 1la proteinuria, 1la esclerosis
glomerular y 1la insuficiencia renal en diversos modelos de
nefropatias en ratas. Estos efectos pueden estar mediados por
prostaglandinas. Ya que entre los pacientes con enfermedad renal
crénica, particularmente los que tienen sindrome nefrético, son
frecuentes las anormalidades en el metabolismo de los lipidos, las
maniobras que disminuyen la concentracién de 1lipidos séricos pueden
ser bené&ficas para frenar o detener la progresién de la enfermedad
renal crénica. |

HIPERTROFIA GLOMERULAR. ‘

La hipertrofia glomerular puede contribuir a las lesiones de
los glomérulos en muchos de los modelos animales en los que se
supone que participa la hipertensién capilar glomerular. La
hipertrofia glomerular suele asociarse con 1la esclerosis
glomerular. Es un modelo de lesién glomerular que incorpora muchos
de los factores contribhuyentes descritos. Tanto en seres humanos
como en animales, el tamafio glomerular aumenta después de 1la
nefrectomia subtotal. La nefrectomia unilateral, gque acelera 1la
glomeruloesclerosis en diversos modelos experimentales de
nefropatia, estimula la hipertrofia de los glomérulos afectados.
En la diabetes mellitus, el desarrollo de la nefropatia diabética
estd precedido por hipertrofia glomerular notable,

Los glucocorticoides pueden acelerar la progresién de 1la
glomeruloesclerosis en ciertos modelos de nefropatias en ratas y se
ha demostrado que promueven la hipertrofia renal y suprimen 1la
actividad de colagenasas (104).

Las dietas altas en proteinas modulan el tamafio glomerular en
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animales normales y reducen la hipertrofia renal gue se observa
después de la nefrectomia o en diabetes causada por
estreptozotocina. La administracién de inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina I también disminuye la hipertrofia
glomerular. Algunos autores han informado que hay correlacién
estrecha entre hipertrofia glomerular y esclerosis a nivel de
nefronas individuales en diversos modelos de dafio renal. Los
rifionas de pacientes con esclerosis glomerular focal tienen
glomérulos sustancialmente m&s grandes que 1los de controles
pareados por edad o pacientes con sindrome nefrético por ehtermedad
de cambios minimos (48,49,52,102,103,142,143).

lLa hipertrofia glomerular se ha atribuido a trastornos de la
hemodinamia glomerular, en particular a la hipertensidén capilar
glomerular, pero en fechas recientes, algunos investigadores han
puasto en duda este punto de vista (47,49,143). Otro mecanismo al
que se ha atribuido el crecimiento de los glomérulos es 1la
produccién de factores tréficos que estimulan la formacién de
matriz mesangial y/o suprimen su proceso de degradacién (52).

La diversidad de sus causas, lo impredecible de su evolucién
clinica y el conocimiento cada vez mayor de las situaciones que
pueden acelerar o retardar su progresién sugieren cju’e la esclerosis
glomerular no puede atribuirse a un solo trastorno de la fisiologia
glomarular.

1.os agentes que lesionan el epitelio glomerular tienden a
causar glomeruloesclerosis. La activacién crénica del mesangio se
asocia con proliferacifén e infiltracidén de células y expansidn de
la matriz mesangial que precedeh a la esclerosis (62,120). Mas
alld de cierto umbral de 1lesién glomerular, tanto las células
intrinsecas del glomérulo como las que lo infiltran tiene 1la
capacidad de alterar el microambiente glomerular de manera que la
esclerosis progresa inexorablemente, mucho tiempo después de la
desaparicién del mecanismo agresor inicial.

Hay diversos factores de riesgo potenciales gque pueden
contribuir a la progresién de la insuficiencia renal crénica.
Entre ellos estdn la hipertensién sistémica, la proteinuria, la
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hiperlipidemia, las dietas altas en proteinas y, quiz&, ciertas
situaciones que producen hipertrofia glomerular. Las maniobras que
minimizan 1la contribucién potehclal de estos factores a la
progresién de la insuficiencia renal pueden detener o retardar la
pérdida de la funciédn renal.
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HEMODINAMIA GLOMERULAR.

Para estudiar la hemodinamia de las nefronas se usan técnicas
de micropuncién. Richards fue el primero en hacer estudios de
micropuncién renal en ranas, y publicé sus datos en 1921 (122).
Walker y Oliver publicaron 1los primeros experimentos de
micropuncién en rifiones de mamifero (rata) (137). El método se ha
validado y se ha usado ampliamente para estudiar mGltiples aspectos
de la fisiologfia renal (7). Hay informes previos de estudios de
micropuncién renal en el modelo de nefrosis por aminonucleésido de
puromicina en la rata (4,47,56). En el laboratorio del Departamento
de Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio
Chivez"* se tilene experiencia con las técnicas de micropuncién
(50,56,67,68) .

DETERMINANTES DE LA ULTRAFILTRACION GLOMERULAR.

La fuerza que determina la tasa de ultrafiltracién de liquido
a través de la pared capilar glomerular (Pjg), al igual que en el
resto de los capilares, esti dada por el gradiente de presién
hidrdulica transcapilar (AP), que favorece la filtracién y el
gradiente correspondiente de la presidn coloidosmética (Al), que se
opone a ella. En cualquier punto a lo largo de la pared capilar
glomerular, la tasa de ultrafiltracién es igual al producto de la
permeabilidad hidraulica local efectiva de la pared capilar (k) y
la presién de ultrafiltracién (Py). La tasa de ultrafiltracién
para toda la red capilar de un solo glomérulo est4 dada por:

FG/N

Kf . Pyp
KE (Ap-All) - (1)
= k.8.[Pgg=Pyp) = (Tgg-I;) ]

en donde FG/N, la filtracién glomerular por nefrona es el producto
del coeficiente de ultrafiltracidén, Xf, y 1la presién de
ultrafiltracidén promedio a lo largo de toda la red capilar, Pyg. El
coeficiente de ultrafiltracién, Kf, es el producto de k y el &rea
disponible para la filtracién, S, y Py es la diferencia entre la
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presién hidréulica transcapilar media y la presién oncética media,
APy Al respectivamente. El1 gradiente de presi6n hidréiulica
transcapilar medio, AP, es iqual a la diferencia entre la presién
hidraulica media dentro del capilar glomerular (P.) y la presién
en el lado urinario del capilar filtrante, es decir, el espacio de
Bowman. Puesto que las presiones medidas simultdneamente en el
espacio de Bowman y en segmentos superficiales del tibulo proximal
(Py) de la misma nefrona son esencialmente idénticas, la P, se mide
rutinariamente y el valor obtenido se emplea en la ecuaciédn 1. E1l
gradiente de presién oncética transmural medio (All) es igual a 1la
diferencia entre la presién oncédtica media del plasma dentro del
capilar glomerular (ll.;) y la presién oncética del filtrado en el
espacio de Bowman (lI;). Debido a que la composicién de este
filtrado es muy parecida a la del ultrafiltrado del plasma ideal,
la concentracién total de proteinas es muy baja y M, puede
considerarse nula. Por tanto, All es esencialmente igual a [l;.

La presién de ultrafiltracidén media neta.

1. Gradiente de presién hidrdulica transcapilar.

Los avances tecnolégicos recientes en metodologia de
micropuncién y el descubrimiento de la cepa de ‘ratas Munich-Wistar
gue tienen glomérulos en la superficie de la corteza renal,
accesibles a micropuncién, han permitido la medicidén directa de la
presién hidrdulica media del capilar glomerular, P.;, cuya magnitud
debe conocerse para valorar los determinantes hemodin&micos del
proceso de ultrafiltracién. La medicién directa de la Py; en estas
ratas fue posible por la aplicacién de la técnica de medicidn de
presion denominada "servo-null"., Esta técnica permite el uso de
micropipetas con didmetro de la punta muy pequefio, entre 2 y 4 um
y permite el registro continuo de la Py, en capilares glomerulares
con didmetro de 8 um o menos.

El valor de la P,; es de aproximadamente 40% de la presioén
media de la aorta y es algo menor que el obtenido en las
estimaciones indirectas que deben hacerse en animales sin
glomérulos superficiales, mediante el método del bloqueo del flujo.
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En la técnica del blogqueo del flujo se supone que al interrumpir el
flujo del liquido a 1o largo del tabulo mediante la insercién de un
obst&cule (aceite), la presién dentro del tidbulo se eleva hasta
'llegar a un valor suficiente para interrumpir la filtracién. El
valor de P, medido de esta manera se denomina presitn con bloqueo
de flujo. De acuerdo con la ecuacién 1, cuando la suma de esta
medida de Pp y M., (ambas presiones se oponen a la formacién de
ultrafiltrado) se iguala a la presién hidriulica dentro del capilar
glomerular, Pg;, la filtracién cesa puesto que la fuerza neta que
favorece la filtracién_se ha reducido a cero. Por lo tanto, la
presién hidrdulica dentro del capilar glomerular, se ha estimado
indirectamente como la suma de la presién intratubular con bloqueo
de flujo y la presién coloidosmética intracapilar, la cual, en
ausencia de filtracién, se supone que es igual a II;. Aunque la
validez de esta técnica se ha cuestionado, ya que se supone que el
acto de bloquear el flujo tubular puede elevar las cifras de 1la
Pegr ©s la dnica técnica disponible para estimar su valor en
animales sin glomérulos superficiales,

Puesto que la calida en la presidn axial a lo largo de la red
capilar glomerular es muy pequefla, se considera el mismo valor para
la Py en los extremos aferente y eferente del capilar. La presién
hidrdulica intratubular con flujo libre, P, promedia ~10 mm Hg, por
tanto, el valor ‘promedio del gradiente de presién hidré&ulica
transcapilar glomerular a lo largo de la red, es de aproximadamente
35 mm Hg.

2. Gradiente de presién oncébtica transcapilar.

La medicién de la concentracién de proteinas plasmiticas
totales (C) en los extremos aferente y eferente del capilar
glomerular, C, y Cg fespectivamente, revelan que C se elava
conforme la sangre fluye a lo largo de la red capilar glomerular,
como consecuencia del hecho de que el filtrado es esencialmente
libre de proteinas. En la prdctica de la micropuncién, el valor de
C, no se mide directamente, sino que se considera igual al valor de
C en plasma de sangre de una arteria sistémica (usualmente la
femoral). El valor de Cg se determina a partir de mediciones hechas
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en plasma de sangre obtenida directamente de arteriolas eferentes
superficiales. Los valores de C, y C, promedian $-6 g/dl y 8-9
g/dl, respectivamente. La presidén oncética calculada a partir de
estos valores de concentracién de proteinas plasmiticas, aumenta de
un valor minimo de alrededor de 20 mm Hg en el extremo aferente de
la red dapilar glomerular (II,), hasta aproximadamente 35 mm Hg en
el extremo eferente (II;). La presién local neta de ultrafiltracioén,
Pyp, © sea, la diferencia entre AP y All, disminuye de un mdximo de
alrededor de 15 mm Hg en el extremo aferente de la red, hasta cero
en el extremo eferente. En otras palabras, en algin punto cercano
al extremo eferente de la red capilar glomerular, AIl alcanza un
valor que iguala y se opone a AP, y por tanto, evita la formacién
de mas ultrafiltrado. La igualdad de AP y All se conoce como
equilibrio de la presiébn de filtracién,

En vista de la relativa constancia del valor de AP a lo largo
del capilar glomerular, la disminucién en el valor local de la Py,
desde un valor aferente (maxime) de alrededor de 15 mm Hg hasta un
valor eferente (minimo) de cero, es consecuencia casli
exclusivamente del incremento progresivo de All. La reduccién de II
a lo largo de la red capilar glomerular no es rectilinea, debido a
que la tasa local de ultrafiltracién es proporcional a la presién
de ultrafiltracién, de manera que la formacién de ultrafiltrado es
mads répida en el extremo aferente de la red. Por tanto, 1la
concentracién de proteinas y la presién oncética aumentan con mayor
rapidez en el extremo aferente del capilar glomerular. Un efecto
adicional que contribuye al aumento exponencial de la presién
oncdtica a lo largo del glomérulo se relaciona con el hecho de gque
el aumento en la presién oncdtica no es directamente proporcional
al aumento en la concentracién de proteinas, como se observa en la
ecuacién de Landis y Pappenheimer (89).

Debido a que 1la presién oncética sbdlo puede medirse en
muestras de sangre arterial sistémica (que se toma como
representativa de la sangre en el extremo aferente del capilar
glomerular), y en sangre de las arteriolas eferentes, no puede
determinarse el perfil exacto de los cambios en la presién oncética
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‘en toda la longitud del capilar glomerular por medicidén directa. En
vista de la incertidumbre en la determinacién del perfil exacto de
presidn oncbtica en un animal en equilibrio de la presién de
filtracidn (es decir, cuando el gradiente de presién oncébtica en el
extremo eferente del capilar glomerular es idéntico al gradiente de
presién hidréulica), no es posible afirmar un valor exacto o dnico
para la Py, Y s6lo puede calcularse un valor méximo si se da por
hecho que: (1) la elevacién de Al a lo largo del capilar glomerular
es rectilfinea y (2) gque AIl se iguala con AP en el punto més
eferente del capilar glomerular, Estas dos suposiciones hacen que
el valor de Py, esté sobreestimado en un grado que depende de (1)
el grado en que la curva verdadera de All se aparte de la recta, y
(2) el sitio exacto en que se alcanza el equilibrio de presién de
filtracién en el capilar glomerular. Dada esta incertidumbre en el
cdlculo de un valor d4nico para la Py bajo condiciones de
equilibrio de la presién de filtracién, es imposible calcular un
valor Onico para el coeficiente de ultrafiltracién glomerular, Kf,
ya que éste estd dado por:

FG/N
ur

Kf=

(2)

Esta ecuacién se obtiene al despejar Kf en la ecuacién 1.

Para cualquier valor dado de filtracién glomerular por
nefrona, un valor dGnico de KF requiere un valor Gnico de Pyp, el
cual, como ya se anotd, es una cantidad inexacta bajo condiciones
de equilibrio de la presién de filtracién. Por tanto, los valores
de Kf que se calculan, corresponden a los minimos posibles, con el
uso de un valor m&ximo de Pyp-

si se aumenta en forma suficiente el flujo plasmético
glomerular, Q, el valor de la presién oncética en el punto més
distal del capilar glomerular serd significativamente menor que el
valor correspondiente de AP. La ventaja de esta circunstancia en la
que no se obtiene equilibrio de la presién de filtracién es que
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s6lo una curva de All puede conectar los valores medidos de II, y I,
dadas las restricciones impuestas por las hipbteais de Starling y
de conservacién de masas. Por tanto, cuando se obtiene el
desequilibrio, s6lo puede calcularse un perfil Gnico de All a partir
de los valores medidos de C,, Cg, AP ¥ Q.

B. Bl coeficiente de ultrafiltracién.

Se ha usadc el método de aumentar Q, para asegurar el
desequilibrio en ratas Munich-wistar, en forma experimental, con lo
que se ha logrado calcular perfiles finicos de All, y por tanto,
valores Gnicos de Py, y Kf, La administracién de plasma isooncético
de rata en un volumen correspondiente al 5% del peso corporal,
sirvié para aumentar Q, a cerca de 200 ml/min y con ello se logrd
el desequilibrio. Los valores promedio de Kf calculados fueron de
~0.08 nl/(s.mm Hg). Ademds se encontrd que el Kf permanece
esencialmente sin cambios ante modificaciones de Q, hasta del
doble, lo que sugiere que las variaciones de Q, no afectan el Kf.
Esto parece ser cierto también en situaciones en las que el Kf esté
disminuido come en glomerulopatias primarias. En otro estudio,
mediante reduccién isovolémica del hematdcrito se logr6é aumentar Q,
hasta producir desequilibrio, sin producir expansién del volumen
plasmidtico. Los valores de Kf fueron similares, en promedio ~0.07
nl/(s.mm Hg).

Puesto que Kf = k.S, la permeabilidad hidrdulica efectiva (k)
de la pared capilar glomerular puede calcularse a partir del Kf y
de estimaciones disponibles del drea de filtracién, que diferentes
autores han calculadoc entre 0.0019 y 0.0028 cm?. Los valores
calculados de k, usando un valor de Kf de 0.08 nl/(s.mm Hg), son de
28,6 a 42.1 nl/s.mm Hg.cm?). Estos valores de la permeabilidad
hidraulica del glomérulo de rata son aproximadamente uno a dos
6rdenes de magnitud mayores que los de capilares en otros tejidos,
como mesenterio de rana, mfisculo esquelético de rata, capilares
peritubulares de rata y epiplén de conejo. Por tanto, esta
permeabilidad hidrdulica tan alta permite que 1la filtracién
glomerular ocurra con rapidez a pesar de que el gradiente de
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presidén de filtracién sea de s6lo 5 mm Hg en promedio en la rata
hidropénica normal.

C. La fraccidn de filtracidn por nefrona.
La fraccidn de filtracién por nefrona, FF/N, es la parte del
flujo plasmdtico glomerular que se filtra., Puede expresarse Como:

FG/N
0, {3)

FF/N =

‘La FF/N pﬁéde calcularse experimentalmente a partir de los
valores medidos de C, y Cp. Asi:

c
FF/N = 1-2A (4)
CB'

lo cual, bajo condiciones de equilibrio de presién de filtracién,
puede representarse como:

1,

1-—A

AP
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Por tanto, puesto que en condiciones de equilibrio de presién
de filtracién el valor de FF/N es independiente de Q, y Kf, sus
determinantes dltimos son C, y AP, como se seflala en la ecuacién 4.

El valor de AP limita el valor final al que pueden llegar Cg
Y, por tanto [I; en el extremo eferente del capilar.

ITX. Efectos de variaciones selectivas en los diferentes '
determinantes de la FG/N.

Como se mostrd en la ecuacién 1, pueden producirse cambios en
la filtracién glomerular por nefrona al modificar ya sea el
coeficiente de ultrafiltracién, Kf, o la presién de
ultrafiltracién, Py, que a su vez estd determinada por AP, II,, Q,
y Kf.

A. Variaciones selectivas del flujo plasmitico glomerular inicial.

En los animales bajo condiciones de equilibrio de la presién
de filtracién, los cambios de Q, en ausencia de cambios de C, y AP,
no afectan la concentracién de proteinas en la arteriola eferente,
Cg., Y por lo tanto, tampoco modifican la presién oncética eferentes,
Iz, la cual, bajo condiciones de equilibrio, puede determinarse
s6lo con el valor de AP. Al cambiar Q,, la FG/N varia en forma
directamente proporcional y la FF/N permanece constante. 8Sin
embargo, los grandes aumentos de (, tienden a producir
desequilibrio, y por lo tanto, valores progresivamente menores de
Cg Y, por ende; de la presién oncdtica en la arteriola eferente,
I;, puesto que este Gltimo pardmetro no alcanza un valor lo
suficientemente alto para igualar y oponerse a AP. Por lo tanto,
para cualquier valor dado de Kf, AP y C,, la FF/N debe disminuir si
aumenta Q,, como puede verse en la ecuacién 3.

El grado de dependencia de la FG/N en el flujo plasmitico por
nefrona, Q,, (o de la filtracidén glomerular del rifién completo en
el flujo plasmdtico renal) se ha usado como un indice para valorar
si se ha obtenido el equilibrio de presién de filtracién.
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B. Variaciones selectivas en el gradiente de presién hidréulica
transcapilar glomerular.

La ultrafiltracién de liquido a través de las paredes de la
red capllar glomerular ocurre sélo cuando el valor local de AP
excede al de AIl. Por lo tanto; para valores de AP menores de 20 mm
llg (el valor normal de la presién oncética en la arteriola
aferente), la FF/N y la FG/N son iguales a cero, puesto que incluso
en el extremo aferente del capilar glomerular, no existe una fuerza
que produzca la ultrafiltracién. Conforme AP aumenta, el incremento
resultante en la ultrafiltracién hace que tambié&n aumente All,
aungue en menor proporcién. Esto tiende a nulificar el aumento de
AP, Si el aumento en la presién oncética no ocurriera, la Py ¥,
por lo tanto, 1la FG/N se elevarian en forma directamente
proporcional a AP. En animales en equilibrioc de presién de
filtracién, el valor de la FF/N estd determinado sclamente por el
valor de AP y C,, puesto que el primero de estos parémetros
determina el valor al que puede elevarse la presiédn oncédtica en la
arteriola eferente y la FF/N tiende a variar en forma inversamente
proporcional al flujo plasmdtice glomerular, Q,, y en forma
directamente proporcional al Kf, ademds de ser parcialmente
determinade por C, y AP. Ha sido diffcil valorar el efecto de
varlaciones selectivas de AP sobre la FF/N y la FG/N en forma
experimental, ya gue las maniobras destinadas a alterar AP, como la
constriccién de la aorta o la oclusién de las cardtidas, también
producen variaciones importantes en Q,. Ademds, AP estd tan
eficazmente autorregulado que es dificil producir camblos mayores
a +5 mm Hg. Sin embargo, en experimentos en los que se ha logrado
modificar significativamente AP, sin cambiar Kf, su reduccién
produce disminucién de 1la FG/N y su elevacién, aumentos
relativamente pequefios en la FG/N. Los cambios de AP producen
modificaciones menos profundas en la FG/N que cambios
proporcionalmente similares de Q,. Debldo a lo anterior, y a 1la
constancia de AP bajo muchas situaciones experimentales, por su
aeficaz autorregulacién, 1las variaciones de AP tienen menor
importancia en la determinacién de la FG/N que los cambios en Q,.
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C. Variaciones selectivas del coeficiente de ultrafiltracién.

En los animales en equilibrio de presién de filtracién, tanto
la FF/N como la FG/N son independientes del Kf, Por lo tanto,
mientras el Kf tenga un valor lo suficientemente grande para
asegurar el equilibrio de presi6on de filtracién, sus aumentos
ulteriores no afectan los valores de la FF/N ni de la FG/N.

La reducciédn del Kf a un valor por abajo de 0.05 nl/(s.mm Hg)
lleva a wuna situacién de desequilibrio y hace que 1la FF/N
disminuya. En ausencia de cambios compensadores en 1los otros
determinantes de la ultrafiltracién, la FG/N también disminuye en
proporcién a la reduccién del Kf. Por lo tanto, es poco probable
que la variacién en el valor absoluto del Kf tenga una influencia
importante en la FG/N excepto bajo condiciones en las cuales el Kf
o sus determinantes (la permeabilidad hidrédulica del capilar
glomerular y el &rea glomerular) disminuyan en forma importante.
Debido a que las reducciones del Kf que se han observado, siempre
se aconmpafian de dgrandes cambios en uno o mds de los otros
determinantes de 1la ultrafiltracién, no ha sido posible aislar
experimentalmente la relacidn entre Kf y FG/N.

D. Variaciones selectivas en la concentracién de proteinas en la
arteriola aferente.

Tanto la FF/N como la FG/N varian en forma proporcional a la
concentracién de protelnas en la arteriola aferente (Cp). Conforme
este Gltimo parametro disminuye (y por tanto, disminuye también la
presién oncdtica aferente) la fuerza gque se opone a la
ultrafiltracién se reduce, y en ausencia de otros cambios, el valor
de la Py aumenta. Por lo tanto, el efecto de reducir la presién
oncbtica aferente, sobre la FF/N y la FG/N es similar al efecto de
aumentar AP selectiﬁamente, ya que ambos cambios aumentan la Pyg.

En situaciones experimentales, la reduccién de 1la
concentracioén de proteinas en la arteriola aferente no produce 1la
elevacién esperada en la FG/N, ya que la reduccién en la C, se
acompafia de disminucién importante del Kf.
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IV. Autorregulacidn de la Pa/N.

El rifién tiene capacidad de conservar una constancia relativa
del flujo sanguineo a pesar de variaciones importantes de la
presién arterial media por arriba de un valor aproximado de 80 mm
Hg. Este fendémeno, denominado autorregulacién del flujo sanguineo,
se conserva a pesar de que el rifitn esté desnervado y, por 1lo
tanto, parece ser una propiedad intrinseca de los vasos renales,
independiente de elementos extrarrenales o humorales. Ademds del
flujo sangufneo, también la filtracién glomerular esté
autorregulada.

Al disminuir la presién arterial media de 120 a 80 mm Hg, sblo
se producen pequefios cambios en el flujo plasmitico y en la
filtracién glomerular. Si se reduce la presién arterial media hasta
60 mm Hg se producen cambios mis notables en ambos pardmetros, lo
que indica que la capacidad autorrequladora del rifién se atenta con
la hipotensién. Con valores de presién arterial media entre 80 y
120 mm Hg (denominados limites de autorregulacién), la FF/N
disminuye ligeramente, lo que indica que la disminucién de la FG/N
se debe casi por completo a la reduccién proporcional del flujo
plasmidtico; sin embargo, si el valor de la presién arterial media
es inferior a 80 mm Hg, la disminucién de la FG/N es
proporcionalmente mayor que la del flujo plasm&tico renal. La
presién oncética en la arteriola aferente se conserva constante,
independientemente de los camblos en la presién arterial media,
pero la presién oncédtica en la arteriola eferente disminuye
proporgionalménte al gradiente de presiédn hidrédulica transcapilar
glomerular, por lo que el equilibrio de presién de filtracién se
conserva, no obstante las variaciones en la presién arterial media
(16) .

V. Los determinantes de la filtracién glomerular por nefrona en
respuesta a las lesiones renales.

Hay Iinfeormacién disponible de estudios de micropuncién en
situaciones patolégicas como la reduccién de la masa renal
funcionante (70), la nefritis por suerc nefrotéxico (107), 1la
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nefrotoxicidad por aminoglucésidos (16) y 1la nefrosis por
aminonucleésido de puromicina (4,47,56) entre otros.

La administracién de amincnucleésido de puromicina produce
disminucién de la FG/N de alrededor de 40%. El flujo plasmitico por
nefrona disminuye menos, en proporcién, que la FG/N (mads o menos
25%). El Kf disminuye notablemente. Por lo tanto, la importante
reduccién de la FG/N que se observa en la nefrosis producida por
~aminonucledésido de puromicina, parece deberse a los efectos
acumulativos de las reducciones del Kf y el flujo plasmidtico por
nefrona,
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OBJRTIVO: |
El propésito de este trabajo es estudiar algunos de los
mecanismos fisiopatolégicos que participan en la progresién del
dafio renal. Ciertos factores hemodindmicos, como la hiperfiltracién
Yy la  hipertensién capilar glomerular parecen tener una
participacién importante en la progresién de las leslones
glomerulares agudas a la esclerosis glomerular tardia
con pé&rdida de la funcién renal (26). Por otro lado, algunos
estudios recientes han proporcionado evidencia que sugiere que
otros factores como la hipertrofia glomerular (48, 49, 52, 102,
103, 142, 143), 1la hiperlipidemia (6, 37, 80, 81, 82) y la
coagulopatia glomerular (85) también pueden ser importantes en la
patogenia.

Desde hace tiempo se ha reconocido que la hipertensién
sistémica es un factor importante que acelera la progresién de las
nefropatfias a glomeruloesclerosis e insuficiencia renal terminal
(139). En modelos experimentales de nefropatia diabética (96) o
glomerulonefritis (105), la adicién de hipertensién sistémica
facilita el daifio giomerular. Sin embargo, los mecanismos que
participan en este proceso no se han definido por completo (11).
Desde hace relativamente poco tiempo, se ha reconocido que las
lesiones glomerulares pueden deberse a cambios hemodindmicos
locales, como hipertensién glomerular o hiperfiltracién (70). La
hipertensién sistémica puede amplificar estas alteraciones si se
asocia con vasodilatacién (42).

~ En la nefrosis por aminonucledsido de puromicina, la
intensidad del dafio glomerular depende de la cepa de rata que se
use, y de la dosis, frecuencia y via de administracién del
compuesto (3, 33, 63).

En la evolucién de esta enfermedad pueden observarse dos
fases. En las formas m&s graves la fase aguda inicial se
caracteriza por proteinuria masiva gque dura de 2 a 3 semanas,
sequida de una fase crénica en la que se observa proteinuria
persistente ‘y esclerosis glomerular, de 18 a 20 semanas después
(60) . En contraste, en las formas mids leves de la enfermedad, como
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la que se produjo en el presente estudio, la fase aguda va seguida
de recuperacién completa y no hay progresién a la fase crénica.

8i se agrega hipertensién sistémica a esta forma leve de
nefrosis, la progresién a esclerosis glomerular se facllita en gran
medida. Este modelo nos permite evaluar algunos de los factores
involucrados en el desarrollo de la lesidén renal.

El objetivo de este estudio fue valorar la participacién de la
hipertensién capilar glomerular, la hipertrofia glonierular y la
hiperlipidemia en la progresién de las lesiones glomerulares en
ratas con nefrosis leve por aminonucleésido de puromicina con
hipertensién sistémica sobreafadida. '

142



NETODOS

a) Produccidén del modelo experimental.

Se estudiaron cuatro grupos de ratas Wistar machos con peso
inicial entre 180 y 240 g. El grupo I se formé con 9 ratas normales
usadas como testigo a las que se les administré 0.5 ml de solucién
salina isoténica por via intravenosa; el grupo II estuvo formado
por 10 ratas en las que se produjo hipertensiédn sistémica mediante
la colocacién de un clip en la arteria renal derecha y dos semanas
mas tarde recibieron un bolo finico de 0.5 ml de solucién salina; el
grupo III estuvo formado por 8 ratas que recibieron una dosis tdnica
de 50 mg/kg de peso corporal de aminonucleféside de puromicina
disuelto en 0.5 ml de solucidén salina isoténica por via
intravenosa; y el grupo IV se formé con 8 ratas con hipertensién
producida por la colocacién de un clip en la arteria renal derecha,
y gque dos semanas después recibieron una dosis dudnica de
aminonucledésido de puromicina por via intravenosa a dosis de 50
mg/kg de peso corporal.

La hipertensién de Goldblatt se produjo mediante la colocacidén de
un clip de plata con apertura de 0.2 mm en la arteria renal
derecha, bajo anestesia ligera con éter. Todas las inyecciones
intravenosas se administraron a través de la vena dorsal del pene
" de las ratas.

La presién arterial sistélica y la proteinuria de 24 horas se
midieron cada 2 semanas.

Para medir la presién arterial sistédlica con las ratas desplertas
se usé un electroesfigmomanémetro con un manguillo neumdtico para
la cola de la rata, un transductor neumitico para el pulso y una
jaula térmica para inmovilizacién (Narco Biosystems, Houston TX)
(54). Para la recoleccién de orina de 24 horas, se colocd a los
- animales en jaulas metabélicas con. libre acceso a comida y agua. A
las semanas 0, 8 y 18 se registré el peso de las ratas y se obtuvo
. muestra de sangre de mezcla arteriovenosa mediante corte de 1la
punta de la cola, después de ayuno durante la noche anterior para
medicién de hematbdecrito, colesterol y triglicéridos en plasma.
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b) Estudios de micropuncién.

Después de 18 semanas de evolucién, se hicleron estudios de
micropuncién en el rifén izquierdo (sin clip). Las ratas se
anestesiaron con pentobarbital s6dico (30 mg/kg de peso corporal
i.p.); s8e instilaron en el peritoneo dosis suplementarias
adicionales (5 a 10 mg/kg) conforme se requirieron durante el
experimento. La preparacién quirtGrgica se hizo de la siguiente
forma. Se colocé al animal en una mesa termorregulada y la
temperatura rectal se conservdé alrededor de 37° C. Se hizo
traqueostomia y se intubé la traquea con catéter de polietileno PE
120. Se cateterizaron ambas venas yugulares y ambas arterias
femorales con catéteres de polietileno PE 50. Ambos ureteros se
cateterizaron con catéteres de polietileno PE 10. Se expuso el
rifén izquierdo a través de una incisién en la linea media y se
colocé en una cépsula de lucita después de disecar el tejido
adiposo perirrenal. El1 espacio entre la cidpsula y el rifién se
rellené con un elastémero (Xantoprén, Bayer) y la superficie del
rifdén se cubrié con solucién de Ringer tibia. Uno de los catéteres
femorales se usd para obtener muestras de sangre periédicamente y
el otro para monitorear en forma continua la tensién arterial media
(TAM), mediante un transductor de presién (modelo P23db, Statham
Instruments, Gould Division Inc. Hato Rey, Puerto Rico), registrada
en un poligrafo (Grass Instruments, Quincy MA). Las muestras de
sangre se repusieron en forma simultdnea con el mismo volumen de
sangre obtenida de una rata de la misma camada, exsanguinada por la
maflana del dia del experimento,

Las ratas se conservaron en condiciones de euvolemia mediante la
administracién intravenosa de plasma isooncético de rata a dosis de
10 ml/kg de peso corporal en una hora. Después de la administracioén
del plasma, las ratas recibieron polifructosdn (Inutest,
Laevosan—-Gesellschafft, Viena) al 5% en solucién de Ringer por via
intravenosa a razén de 2.2 ml/h, desde una hora antes y durante
todo ‘el experimento de micropuncién. Después del periodo de
equilibrio de 60 minutos, se midi6é la presi6n hidrostatica en las
arteriolas eferentes y tubulos superficiales bajo condiciones de
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flujo 1libre y bloqueo de flujo con un aparato "servo-null"
(Servonulling Pressure System model 4A, Instrumentation for
Physiology and Medicine Inc., San Diego CA) con pipetas de cristal
con punta de 5 a 7 um, Para medir la presién intratubular con
bloqueo de flujo se interrumpié el flujo del 1liquido tubular
mediante una columna de aceite mineral pesado coloreado con negro
de Sud&n, que se inyectd en la luz tubular a través de una pipeta
de cristal con punta de 9 a 11 um y se conservd en posicién estable
por un minimo de 30 segundos; la pipeta del "servo null' se colocé
en el segmento mis proximal del tdbulo bloqueado. La presitdn medida
de esta manera se registré en un poligrafo,

La concentracién de proteinas en la arteriola eferente se
midié en muestras de sangre obtenida por puncién directa de por lo
menos tres arteriolas eferentes (vasos "estrella'") con pipetas con
punta de 13 a 15 um. La concentracién de proteinas en la arteriola
aferente se midid en muestras de sangre arterial obtenidas del
catéter de 1la arteria femoral. Para calcular la filtracién
glomerular por nefrona, se obtuvc una récoleccién cronometrada de
liquido tubular, mediante aspiraciétn suave durante 3 minutos
después de colocar un bloqueo con aceite de la manera ya descrita,
en seis tdbulos superficiales de cada animal. Se obtuvieron
muestras cronometradas de orina de cada uretero para medir la
produccién de orina por minuto y la concentracién de inulina. Al
inicio y al final de cada recoleccién de orina se obtuvieron
muestras de sangre arterial para medir la concentracién de inulina
Yy el hematdécrito. |

Después de terminar los estudios de micropuncién, se 1igé la aorta
por arriba de la emergencia de las arterias renales. Ambos rifiones
se lavaron con amortiguador de fosfatos 0.13 M (pH 7.4) por uno o
dos minutos para eliminar la sangre de los vasos renales. Después
del lavado, se cortéd una pequefia rebanada del polo inferior del
rifién izquierdo. El fragmento de tejldo fresco se pes6é y se congeld
con nitrégeno liquido. Después de ésto, los rifiones se fijaron
mediante la administraciétn Iintraarterial de wuna mezcla de
glutaraldehido al 2.5% y de formaldehido "al 4% en solucién
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amortiguadora de fosfatos 0.13 M (pH 7.4) inyectado a la misma
presién que el animal tenfa cuando estaba vivo. Uno de los
catéteres de las arterias femorales se usé para inYactar el fijador
y el otro para monitorear en forma continua la presién de la
inyeccién. Posterjiormente se extrajeron los rifiones, se les asigné
un nlmero clave Yy se enviaron para estudios morfolbégicos. Los
patélogos que hicieron los andlisis morfolégicos y morfométricos
desconocian a que grupo pertenecia cada animal.

c¢) Estudios morfolégicos.

El tejido fresco congelado se cortd en secciones de 5 um y se
tifAd con rojo oleoso para revelar la presencia de depésitos de
lipidos en los glomérulos. La mitad de cada rifién se procesd para
estudios de microscopia electrénica de transmisién de la manera
siguiente. Las piezas se enjuagaron en solucién amortiquadora y se
postfijaron en tetraéxido de osmio al 1%, se deshidrataron y se
incluyeron en epon 812. Se hicieron cortes delgados de 0.5 um de
espesor y se tifieron con azul de toluidina al 5% en bérax acuoso.
Se hicieron cortes ultradelgados de 90 a 120 nm de espesor y se
tifleron con acetato de uranilo al 3.5% y citrato de plomo y se
examinaron en un microscopio electrénico Zeiss EM 10 a 60 KV. La
otra mitad del rifién se procesd para microscopia de luz. Las plezas
se incluyeron en parafina. Se hicieron cortes de 3 um de espesor y
se tifieron con hematoxilina-eosina, &cido periédico de Schiff y
tricrdmico de Masson.

Se examinaron 300 glomérulos de cada rifi6n con microscopia de
luz. Se conté el nimero de glomérulos con proliferacidn mesangial
(m4s de 5 células por 16bulo glomerular), expansién de la matriz
mesangial, esclerosis segmentaria (area solidificada causada por
una combinacién de colapso de los capilares y produccién excesiva
de matriz o sustancia mesangial), esclerosis global y dilatacién de
asas. Se midié el area de seccién de los glomérulos en 50 perfiles
glomerulares por rifidn, por duplicade, con dos métodos diferentes.
Primero con un ocular de rejilla, mediante la técnica de conteo de
puntos y después con un analizador granulométrico (Carl Zeiss)
(138).
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d) Métodos analitiocos.

Las concentraciones de inulina en muestras de sangre y orina
se midleron con la técnica de antrona de Davidson y col. (30).
volumen de las colecciones de liquido tubular se estimé con la
longitud de la columna de liquido dentro de un tubo capilar de
cuarzo de dismetro interno constante. La concentracidén de inulina
en el liquido tubular se midié por triplicado por el método de
fluorescencia de Vureck y Pegram (135)., La concentracién de
proteinas se midié en plasma de sangre tomada de “arteriolas
eferentes y de arterias femorales, por duplicado, mediante el
método fluorométrico de Viets et al. (134). Como control externo,
también se midié la concentracién de protefnas en el plasma de la
sangre obtenida de las arterias femorales con un refractémetro.

La concentracién de proteinas en la orina se midié por
precipitacién con 4&cido sulfosalicflico al 3%. La turbidez se
determind mediante medicién de la absorbencia a una longitud de
onda de 550 nm con un espectrofotdmetro Beckman.
El colesterol y los triglicéridos plasmiticos se midieron con
técnicas enzimiticas colorimétricas disponibles comercialmente de
Beckman.

e) Chloulos.
La filtracién glomerular por nefrona se calculdé con la
siguiente férmula:
FG/N = (LT/P);, % VF

en donde (LT/P);, es el cociente de la concentracién de inulina en
el ligquido tubular entre la concentracién de inulina en el plasma
(cociente de la concentracién transtubular de inulina) y VF es la
velocidad de flujo del liquido tubular.
La presién hidraulica del capilar glomerular (P.;) se estimé
con la férmula:
Pog = PBF + A
en donde PBF se refiere a presién con bloqueo de flujo y HA a la
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presién oncética en la arteriola aferente.
El gradiente de presién hidrostitica en el capilar glomerular (4P),
la fraccién de filtracién por nefrona (FF/N), el flujo plasmatico
por nefrona (FP/N), el flujo sanquineo por nefrona (FS/N), la
resistencia arteriolar aferente (R,) y la resistencia arteriolar
eferente (R;) se calcularon con las ecuaciones apropiadas (16).
La presién oncética ([I) se calculéd a partir de la concentracién de
proteinas, con la ecuacién de Landis y Pappenheimer (89).

f) Andlisis estadistico. :

Las diferencias entre grupos se valoraron con andlisis de
varianza de wuna via. Cuando se obtuvieron valores de F
significativos (p<0.05), los grupos diferentes se buscaron con la
prueba post hoc de la diferencia minima significativa de Fisher
(128).

48



\BSULTADCS.

La figura 1 muestra la evolucién de los cambios de la tensién
arterial sist6lica. Los valores basales no mostraron diferenclas
entre los cuatro grupos de ratas (I 121.2 + 1.3 mm Hg; II 117.5 ¢
4.9 mm Hg; III 120.0 * 2.3 mm Hg; IV 122,5 t 1.6 mm Hg). Las ratas
del grupo I permanecieron normotensas durante las 18 semanas de
observacién. Después de la administracién de aminonucleésido de
puromicina a las ratas del grupo III se produjo una elevacion
transitoria de la tensién arterial sistélica en la semana 2, que
disminuyé posteriormente a valores normales en forma espontdnea. La
colocacién del clipren la arteria renal derecha en los animales de
los grupos II y IV produjo elevacién de la tensién arterial
sist6lica después de dos semanas. En las ratas de ambos grupos, la
tensién arterial sistélica permanecid elevada durante las 18
semanas de evolucién. Después de 18 semanas de evolucidén, la
presién arterial sistélica fue de 131.7 * 5.0 mm Hg en el grupo I,
155.3 + 10.0 mm Hg en el grupo I1 (p<0.01 vs I), 131.7 + 5.8 mm Hg
en el grupo III y 168.0 + 11.2 mm Hg en el grupo IV (p<0.01 vs I).
En la figura 2 se muestra la proteinuria de 24 horas durante las 18
semanas del estudio. La proteinuria en las ratas del grupo I fue
menor de 10 mg/24 h durante toda la evolucién. Los animales del
grupo IT mostraron una elevacién discreta y no significativa de la
proteinuria, estable durante las 18 semanas de evolucidén. La
administracién de aminonucleésido de puromicina en las ratas del
grupo III produjo un aumento significativo de la proteinuria que
durd dos semanas. Para la semana 4, la proteinuria se habla
normalizado y permanecié6 en valores no diferentes de los del grupo
control durante el resto de la evolucién. En contraste, las ratas
del grupo IV presentaron proteinuria masiva durante las primeras
dos semanas después de la administracién de aminonucleédsido de
puromicina, que disminuyé discretamente después de la semana 8 Yy
permaneci6 de 4 a 5 veces mids alta que en el grupo control. Al
final de la evolucién, la proteinuria era de 8,0 t 0.4 mg/24 h en
el grupo I, 13.3 + 2.8 mg/24 h en el grupo II; 6.9 £ 1.1 mg/24 hen
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el grupo III y 40.6 + 5.7 mg/24 h en el grupo IV (p<0.05 ve I).
El cuadro 1 muestra los valores del peso corporal, el colesterol
sérico, los triglicéridos séricos y el hematécrito a las semanas 0,
8 y 18. No hubo diferencias significativas entre Qrupos'en ninguno
de estos par&metros, en ninguno de los tiempos en que se midieron.
El cuadro 2 muestra los resultados obtenidos durante los estudios
de micropuncién, La presién arterial media, medida con catéter
intraarterial directo, durante el experimento de micrbpuncibn, fue -
normal en los grupos I y III, pero estuvo significativamente
elevada en el grupo iI (157.9 + 4.2 mm Hg, p<0.01 vs I), y la
presién capilar glomerular aumentd 7 mm Hg (p<0.01 vs I); é&sto se
debisé a un aumento insuficiente de la resistencia aferente, de sélo
28%. Este cambio no alcanzé significacién estadistica (Fig. 3). La
filtracién glomerular por nefrona y el coeficiente de
ultrafiltracién permanecieron sin cambios. El andlisis histolégico
reveld solamente cambios intersticiales menores, sin alteraciones
‘en las estructuras glomerulares (cuadro 3).

En las ratas que recibieron aminonucledsido de puromicina
(grupo III), los estudios de micropuncién demostraron una
disminucién notable de 1la filtracidén glomerular por nefrona
(p<0.05) en comparacién con el grupo testigo. Esta disminucién de
la filtracién glomerular por nefrona se debid6 por completo a una
reduccién concomitante del coeficiente de ultrafiltracién (Kf), ya
que los demds determinantes de la filtracién glomerular: el flujo
plasmitico glomerular y la presibn capilar glomerular permanecieron
sin cambios. La tensién arterial media durante la micropuncién no
fue diferente de la de los animales del grupo testigo (Fig. 4). No
se observaron cambios histolégicos glomerulares en la microscopia
de luz, pero la microscopia electrédnica reveld areas focales de
fusién de podocitos.

La produccién de hipertensidén sistémica en las ratas con
sindrome nefrético por aminonucledsido de puromicina (grupo 1V),
elevd la tensién arterial a cifras similares a las que se
obtuvieron en el grupo de animales hipertensos (grupo II). Sin
embargo, los cambios de la hemodin&mica glomerular fueron mucho
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mayores. Hubo un aumento notable de la presi6én capilar glomerular.
a valores de 63.2 mm Hg, cifra 8 mm Hg mayor que la de los animales
controles hipertensos del grupo II. Esta elevacién desproporcionada
de la presién capilar glomerular se debi6é a la falta de respuesta
de los vasos preglomerulares a los cambios en la preslén arterial
que condicioné que la resistencia aferente no aumentara. A pesar de
que hubo hipertensién glomerular, la filtracién glomerular por
nefrona permanecio' dentro de los limites normales debido a 1la
disminucién concomitante en el coeficiente de ultrafiltraciédn (Kf£).
Adem&s, se presentaron cambios estructurales notables en los
glomérulos de las ratas de este grupo, como glomeruloesclerosis
segmentaria y global (Fig. 5), aumento del 4rea glomerular (p<0.05
va grupo testiqgo) y dafio intersticial (cuadro III). La microscopila
electrénica de transmisién mostrdé 4&reas focales de fusién de
podocitos Yy proliferacién de las células mesangiales, con
produccién de un material parecido al de la membrana basal (Fig.
6).

Las preparaciones en fresco congeladas tefidas con rojo oleoso
no mostraron depdsitos de lipidos en los glomérulos o tdbulos en
ninguno de los grupos. |
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Figura 1. Tensidn arterial sistélica (TAS) en ratas de los grupos: grupo
I, Testigo {0); grupo II, hipertension (0);: grupo Ill, aminonucledsido de
puromicina(e); y grupo 1V, hipertension + aminonucledésido de puromicina (B),
en 18 semanas de evolucion. Los valores de 1a TAS en las ratas del grupo 111
fueron similares a los del grupo testigo, excepto en 1a 2* semana, en la cual
hubo hipertensién transitoria. En los grupos II y IV 1a TAS aumentd después
de poner un clip en la arteria renal derecha y permanecto elevada durante la
evolucion (*=P<0.05 vs testigo).
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Figura 2. Proteinuria de 24 horas (U prot V) en ratas del grupo '
(o?; grupo 11, hipertension (0): grupo ITI, aminonucledsido d% p‘t)nrotln'icti:?\:tzgg
y grupo 1V, aminonucledsido de puromicina + hipertensién (M) durante 28
semanas. las ratas del grupo 111 desarrollaran proteinuria transitoria
durante las primeras dos semanas, pero ésta se normalizd después. Las.ratas
dgl grupo IV presentaron proteinuria significativa durante el estudio
(*=P<0.05 vs testigo). Las ratas del grupo Il no presentaron proteinuria.
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Figura 5. Imdgenes histoldgicas en glomérulos de ratas del grupo IV (nefrosis por
aminonucledésido de puromicina con hipertensién arterial sobreanadida).

Izquierda: Esclerosis segmentaria; Derecha: Esclerosis global (glomérulo
completamente esclerosado). Cortes teiidos con hematoxilina y eosina (550 x).
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Figura 6. Micrografias electrénicas de transmision en ratas del grupo IV (nefrosis
por aminonucledsido de puromicina con hipertension arterial sobreanadida)

Izquierda: Capilares glomerulares con fusion focal de pedicelos de los podocitos

(2600 x). Derecha: Célula mesangial que sintetiza un material similar a 1a membrana
basal (3200 x). Cortes tenidos con acetato de uranilo y citrato de plomo.
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Cuadro 1. Colesterol y trigliceridos séricos, hematdcrito y peso corporal
de los cuatro grupos de ratas a las semanas 0, 8 y 18.

= e = o —

Sema- I II 111 v
nas. 0 8 18 o 8 18 0 8 18 0 8 18
Col. 71 69 67 85 77 65 64 66 69 84 84 68
(mg%) + 3 +5 4 + 4 +4 %8 +3 3 +9 £+ 1 3 %7
TG 138 131 90 112 143 090 109 128 62 122 129 108
(mg) + 9 *17 #21 + 8 $11 +18 +16  $10 +15 + 7 +8 437
Hte 53 53 50 54 53 52 53 52 48 55 54 53
(%) +3 +3 % 4 + 3 5 3 +2 24 +3 +3 +3 %23
PC 211 329 358 233 324 359 187 307 400 218 303 339
(9) +40 +46 152 $34 %62 31 $37 133 156 +27 $49 $18

At — - x

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
ninguno de los tiempos estudiados.



Cuadro 2.

Grupo

PC g

fite

TAN mmig
PRF mmig
PCG mmiig
PFL. mmHg

AP mmHy

PHP mintg
Cy 97100 m
Cg 6/100 mi
IIA nmig

g mmig
FF/N

FG/N ni/min

FP/N nl/min

RA dina.s.cm

Re dina.s.cm”

Hemodindmica glomerular después de 18 semanas de evolucién en los cuatro grupos de ratas:
Grupo |, testigo; Grupo Ii, hipertension; Grupo LI, uminomcladsido de puromicine y Grupo
v, hlpcrtensmn ‘ ammomx‘.leoudo de puromicina,

! n i v
367,9 8.8 339.3 : 31.8 386.0 t 4.2 356.3 1 34,0
50.2 : 1.3 52.0 1 1.8 48.8 t 0.9 50.8 1 V.9

M9 ¢ 2980 s7e p %9 nize 1 2.8MM s 2 34509
28 ¢ PN 3y 190 3y oy ot 430w 1,200
.7 2 tofh ss3 oy 2a%0h g s g2t a3 gLaeefes

12.7 ¢+ 0.8 .5 1 1.5 12,4 1 0.3 5.4 & 1.3
3.0 : 0.8 .7 1 1.60%M g5y 3P 4 ¢ 160 e
129 ¢+ 1.0° 6.6 ¢ 1.6%¢ 120 0.5%% 163 2 100
51 ¢ o.M sS4 : 0.2 5.0 ¢ 0.2 5.8 1 0,2°9Y
7.3 ¢ 0.1 7.3+ 0.2 6.9 ¢+ 0.3 7.8 2 049
15.9 ¢ 0.5 17.8 1+ 0.8 6.4 ¢ 1,00 19.5 & 0,9%9
276 1+ 0.7 7.8 1 2.2 5.7 1+ 14" 0.8 & 0.8%0
0.30 : 0.02 0.26 1t 0.02 6.27 & 0.03 0.26 : 0.02
25.3 2 2.5° 26.8 1 2.59 16,9+ 1.70bh 70 4 2,49
86.3 1t 9.8 0.3 ¢ 14.0 %1 1 15.0 07.8 ¢ 10.7
3.2 1 0.4 41t 0.4 4.8 t 0.9 43 2 0.5
2.1 &t 0.3 1.8 1 0.2 2.9 1 0.5 2.0 t 0.2

Kf nl.s.mmig 0.029 :+ 0.002%  o0.031 & 0.005%9 0.015 2 0.00"f  0.021 s+ 0.002°
a=p<0.05 Vs testigo b=p<0.0% Vs }I c=p<0.05 vs {11 d=p<0.05 Vs 1V
esp<0.01 Vs testigo f=p<0.01 Vs I} g=p<0.01 Vs 111 h=p<0.01 Vs 1V

PC: peso corporal;

Hte= hematderito; TAMs tension arteriatl media, PBF= presidn con blogueo de flujo; P

presidn copilar glomerular; PFL= presidn con flu;o llbl‘l! aP= gradiente de presion hidrdulica transcapifar
glomerular; P|1P= presion hidraul ica pericapilar; C 2 concentracion de proteinas en arteriolas aferente

y eferente; |

y .= presion oncdtica aferente y e ercn e, FE/N= traccién de filtracidn por nefrona, FG/N=

filtracion g omerular por nefrona, FP/N= flujo plaamétlcn por netrona, Ry ¥ RE= resistencia aferente y
eferente; Xf= coeficiente de ultraliltracidn.
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Cuadro 3. Cambios histoldgicos en el rifion izquierdo (sin clip) en los
cuatro grupos de ratas estudiados. Grupo I, testigo; Grupo II,
hipertension; Grupo III, aminonucledsido de puromicina; Grupo IV,
hipertension + .aminonucledsido de puromicina. '

{ Grupo I II III Iv
asas (%)

Proliferacion - 1.2 t 0.4 1.9 £1.1 1.3 £ 0,6 2.5 + 1.0
mesangial (%)

‘Expansion de la matriz 0.6 t 0.3 0.7 £ 0.5 1.1 + 0.4 1.0 £ 0.6
mesangial (%)

Esclerosis segmenta- 0.4 * 0,2 0.1 + 0.1 0.2 £ 0,1 5.1 + 2.4«
ria (%)

Esclerosis global (%) 0 0 0 3.0 £ 2.2
Area_glomerular 8.8 ¢+ 1.1 10.9 * 1.1 9.6 + 1.1 14,5 + 1.1+
(1073 x nmm?) ' -
Fibrosis e inflama=- 0 + 0 R
cion intersticial

Atrofia y dilatacion + +=++ ++ +++a

tubular.

* p < 0,05 vs testigo.
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DIBSCUBIONM.

En el momento actual hay un interé&s considerable en el estudio
de los mecanismos subyacentea en la progresaién del dafio renal.
Entre los factores a los que se ha atribuido un papel patogénico en
la progresién de las lesiones renales destacan la proteinuria
(13,14,25,65,78,100, 117,129,129, 144), el depésito de macromoléculas
en el mesangio (15,20), la coaqulopatia glomerular (31,36), la
hiperlipidemia (6,19,36,74,80,81), 1la hipertensién capilar
glomerular (2,4) y la hipertrofia glomerular (142,143). '

En vista de que en estudios previos en nuestro laboratorio se habia
observado que la hipertensién de Goldblatt produce aumento de la
presidn capilar glomerular en el rifibn sin clip (67); que se ha
descrito que al agregar hipertensiéh de Goldblatt a diversos
modelos de nefropatias se consigque aumentar el dafio renal (22,105),
Y que en el modelo de sindrome nefrético por aminonucleésido de
puromicina se han descrito progresién a glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (60) y trastornos en el metabolismo de los lipidos
(58,112), decidimos usar este modelo para estudiar la participacién
de los factores mencionados en la progresién del dafioc renal.

La hipertensién sistémica es muy importante como factor de riesgo
para el deterioro progresivo de la funcién renal en pacientes con
nefropatflas (139). Se ha pensado que la elevacién de la presién
arterial sistémica puede ser tanto la causa como la consecuencia de
las lesiones renales durante la evolucién de una nefropatia (11).
Ademés, la frecuencia de hipertensién en pacientes con nefropatias
se acerca al 90% (23). La asociacién entre elevacién de la tensién

arterial y la progresién a lesiones renales se ha demostrado en
estudios experimentales en los cuales la adicién de hipertensién a
diversas formas de enfermedad renal acelera el desarrollo de
glomeruloesclerosis (42,70,96,105). En la mayor parte de los
estudios publicados, no se ha hechp correlacién entre los cambios
morfolédgicos y las mediciones de la hemodindmica renal.

Para caracterizar los mecanismos mediante 1los cuales 1la
hipertensién sistémica deteriora la funcién renal cuando se asocla
a una nefropatia, se agregdé hipertensién sistémica a la forma leve,
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no progresiva, de nefrosis por aminonucle6sido de puromicina
{53,112). En estudios previos, la administracién de la misma dosis
de aminonucledSsido de puromicina que se usé en estas ratas ha
bastado para causar dafilo renal con progresién a esclerosis
glomerular (33). En las ratas del grupo III de este estudio, que
s6lo recibieron aminonuclebésido de puromicina, se pfodu'jo una
enfermedad renal leve que remiti® espontdneamente. En estos
animales la proteinuria al final de la evolucién fue similar a la
de las ratas del grupo testigo y el estudio microscépico de los
rifiones no revelé esclerosis glomerular. Las Gnicas alteraciones
que persistieron al final de la evolucién de 18 semanas fueron
disminucién de la filtracién glomerular por nefrona y del Kf. Estas
alteraciones hemodin&micas se asoclaron con cambios histolégicos
leves en la microscopia de luz y con fusién de los podocitos en la
microscopia electrénica. Las razones por las que las ratas que soé6lo
recibieron aminonucleésido de puromicina en este estudio no
evolucionaron a glomeruloesclerosis focal y segmentaria no estén
claras, pero hubo varias diferencias metodolégicas. La via de
administracién en el trabajo de referencia (33) fue la vena yugular
y en el presente trabajo fue una vena periférica (vena dorsal del
pene). En el trabajo referido (33) la dosis se diluy6é en 3 ml de
soluci6n salina y se administré en 5 minutos con una bomba para
administracién continua, en tanto que en el presente estudio, la
sustancia se disolvié en 0.5 ml de solucién salina y se inyecté
rdpidamente en forma de bolo. La cepa de las ratas que se usaron
también fue diferente. En el trabajo citado (33) se usaron ratas
Sprague Dawley, en tanto que en este trabajo se usaron ratas
Wistar. Las distintas cepas de animales responden diferente a 1la
administracién de aminonucleésido de puromicina (63). Anderson
refiere que 1las ratas Sprague Dawley son nis sensibles al
aininonucleésido de puromicina (4), pero fue capaz de producir
nefropatia crénica en ratas Munich Wistar con el uso de un
protocolo similar al de Diamond y Karnovsky (4).
Independientemente de la razén a la que se deba la diferencia
en la respuesta de estos animales respecto a la informada en la
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literatura, el hecho de que se haya prdducido una nefropatia tan
leve y autolimitada, fue muy ventajoso para los fines del presente
eatudio, ya que permitié disecar con mayor nitidez el efecto de la
hipertensién sobreafiadida.

La administracién de aminonucleésido de puromicina causa
diversos trastornos en el metabolismo de los lipidos (58,80,112),
muy similares a los que ocurren en el sindrome nefrético del ser
humano (8). En algunos estudios se ha presentado evidencia de que
la hiperlipidemia puhde téner'cIerta participacién en la patogenia
da 1a progresisn del d&ﬂo raenal en este mddelo'(6,80,81,82). Por
'Péjémplo; las dietas ricas en grasas animales exacerban la

‘hipexcousterolem‘ia, incrementan la proteinuria y favorecen la

_progresién del dafio renal (35,66), en tanto que la modificacién de
la hiperlipidemia por dietas (12,72) o mediante tratamiento con
agenées hipolipemiantes como probucol (69), tienen el efecto
contrario. La administracién de &cido clofibrico o lovastatina
protegié a los animales con otro tipo de nefropatia“experimental
que también evoluciona a esclerosis glomerular focal y segmentaria
(la nefrectomfa de 5/6 de la masa de los riflones) contra la
progresién del dafio renal (74,75).

La administracién de una sola dosis de aminonucleésido de
puromicina de 15 mg/kg de peso corporal, por via subcutdnea produce
hipercolesterolemia transitoria. El colesterol regresa a valores
normales aproximadamente 21 dias después de la administracién del
téxico (112). En los animales del presente estudio, cuando se
midieron el colesterol y los triglicéridos ocho semanas después de
la administracién de aminonucle6sido de puromicina, ambos
para&metros se encontraron con valores no diferentes de los previos
a la administracién del compuesto y permanecieron normales por el
resto de la evolucién, aGn en los animales del grupo'IV, que
desarrollaron esclerosis glomerular. Tampoco pudieron descubrirse
depésitos de lipidos en los glomérulos ni en los tdbulos de los
rifiones con lesiones crénicas. Lo anterior apoya la idea de que la
hiperlipidemia no es un factor indispensable en el mecanismo de
progresidn de las lesiones renales.
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La hipertensién sistémica produce cambios hemodin&micos en 1a
microcirculacién glomerular, que se han asociado a lesiocnes de la
pared capilar (42,70). En este estudio, la hipertensién sistémica
(grupo II), s6lo produjo elevacién leve de la presién capiiar
glomerular comparada con la de los animales del grupo testigo, y no
produjo lesiones histolégicas glomerulares.

Cuando ‘se asoci6 el mismo grado de hipertensién a una
nefropatia leve, se observé dafio renal importante en los glomérulos
y en el intersticio. Estos cambios histolégicos se asociaron con
una elevacién mucho iayor de la presién capilar glomerular. En los
animales que sirvieron como controles hipertensos (grupo II), la
presién capilar glomerular aumenté a 55.3 mm Hg, en tanto que en
las ratas con nefropatfa subyacente, aumentd hasta 63.2 mm Hg. Se
ha informado que la hipertensién glomerular dafia las asas capilares
Y produce glomeruloesclerosis (42,70). En formas severas de
hipertensién experimental, como la hipertensién DOCA-sal (41) o la
hipertensibn asociada a la ablacién de 5/6 de la masa renal (70),
la resistencia aferente disminuye y, por lo tantb, se transmite una
fraccién mayor de 1la presion sistémica a los capilares
glomerulares. En estas condiciones, el dafio estructural de los
glomérulos es muy evidente. En contraste, en las ratas
espontineamente hipertensas, una notable elevacién de 1las
resistencias aferentes protege a los capilares glomerulares de la
transmisién de la hipertensién sistémica (9). Si se induce
vasodilatacién aferente en este modelo, se desarrolla dafio
estructural (42). Ademis, el control farmacolégico de 1la
hipertensidén glomerular evita el desarrollo de esclerosis
glomerular, segGn se ha demostrado .en diversos estudios
(31,107,146). En nuestro laboratorio se encontré que la presién
capilar glomerular se encuentra elevada desde tres dias_despu‘l de
la administracién de aminonucleésido de puromicina (56), etapa en
la que atGn no se presenta proteinuria, pero ya hay disminucién
importante en la eliminacién de sodioc por la orina y retencién
hidrica (112).
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La hipertensién qlou.rular‘oblchlqn en el grupo de animales
con nefropatia e 'hiportonsion sistémica (grupo 1IV) fue
desproporcionada respecto a la elevacién de la presién arterial
sistémica. Los factores que determinaron esta respuesta anormal de
la presién capilar glomerular no estén bien definidos. Se ha
demostrado que la hipertensién trastorna la autorregulacién (116).
De hecho, en los animales que sirvieron como controles hipertensos
(grupo II), asi como en los animales con nefrosis por
- aminonucledsido de puromicina con hipertensién sobreafiadida (grupo
IV), la respuesta de los vasos preglomerulares fue insuficiente
para evitar la transmisién de la presién sistémica al glomérulo, lo
que indica una disfuncién del mecanismo autorreqgulador. Ademés, la
disminucién del coeficiente de ultrafiltracién (Kf) es otro factor
que puede contribuir a explicar la elevacién desproporcionada de la
presién capilar glomerular. La disminucién del Kf fue muy evidente
en las ratas que recibieron aminonucleésido de puromicina, tanto
normotensas (grupo III) como hipertensas (grupo IV), pero estuvo
ausente en los controles hipertensos (grupo II). Puesto que la
reduccién del Kf disminuye la filtracién de liquido hacia los
tdbulos proximales, una fraccién mayor del flujo sanguineo
glomerular fluye hacia la arteriola eferente, lo que aumenta la
presién capilar glomerular (22). Probablemente la disminucién del
Kf acentle el trastorno de la autorregulacién, ya que la
disminucién del liquido proximal hace gue llegue menor cantidad de
sodio a la miAcula densa, lo que activa el mecanismo denominado
»feedback” tdbulo-glomerular (17). Las sefialas vasodilatadoras que
envia la mécula densa en estas condiciones, pueden avitar 1la
vasoconstriccisn aferente y permitir que una fraccién mayor de la
presién sistémica se transmita a los capllares glomerulares.

No hay un acuerdo uninime en cuanto a la importancia de la
hipertensién capilar glomerular en la patogenia de la progresién
del dafio renal, ya que en un estudio longitudinal en el que se hizo
micropuncién secuencial de los mismos glomérulos, se vio que la
administracién de captopril evité la progresién a esclerosis
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glomerular, pero no redujo la presién capilar glomerular (47).

En los animales del presente estudio, se observé un incremento
importante en la presién capilar glomerular s6lo en el grupo de
ratas que también presentaron esclerosis glomerular. '
La hipertensién capilar glomerular no es el dnico mecanismo que se
ha involucrado en este proceso fisiopatolégico. Recientemente se ha
dado mucha atencién a la hipertrofia glomerular como mecanismo
patogénico en la progresién del dafio renal (48,49,52,102,103,142,
143). Hasta el momento se ignora si la hipertrofia glomerular es
causa o consecuencia de esclerosis glomerular. De acuerdo con la
ley de Laplace, la tensién en la pared de una cavidad es
proporcional a su radio, de manera que un incremento relativamente
pequefio en el didmetro de un vaso, genera aumento considerable en
la tensién de su pared que puede causar dafio a los tejidos. En
estudios recientes se ha encontrado correlacién entre el tamafio de
los glomérulos y la magnitud de las lesiones de glomeruloesclerosis
(142,143). Se ignora si la hipertrofia glomerular obedece a causas
hemodindmicas y es consecuencia del aumento en 1la presién
hidrdulica en los capilares glomerulares, o bien se debe a factores
tré6ficos. Otros autores han pensado que la hipertrofia glomerular
no es causa de la esclerosis glomerular sino que se debe a ella.
Esta hipb6tesis sugiere que cuando algunos de los glomérulos sufren
esclerosis y por tanto pierden su funcién, los glomérulos restantes
se hipertrofian en forma compensadora.

El papel de la hipertrofia glomerular ha sido dificil de
valorar y ha generado controversias en cuanto a su importancia
(88), ya que se trata de una adaptacién estructural gque ocurre con
frecuencia después de que se plerden nefronas funcionantes (52).
En los animales del grupo IV del presente estudio se encontré una
hipertrofia importante de los glomérulos asociada a hipertensién
caplilar glomerular y a esclerosis glomerular.

Por Gltimo, otro factor que pudo haber contribuido a 1la
glomeruloesclerosis en las ratas con hipertensién sobreafiladida a
nefrosis leve por aminonucledsido de puromicina, fue la proteinuria
persistente. El aumento del trdnsito de macromoléculas a través del
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mesangio puede producir sobrecarga de las células mesangiales,
lesién y proliferacién de las mismas, que a su vez puede causar
sobreproduccién de matriz mesangial y glomeruloesclerosis (20).
Ademss, la fuga de protefnas al espacio urinario hace que se formen
cilindros distales, que causan dilatacién tubular, obatruccién y
aumento de la presidn intratubular, lo que causa roturas focales de
la membrana basal tubular, que permiten el paso de las protefnas al
intersticio, con lo que puaede iniciarse una reaccién inflamatoria
intersticial, En la nefrosis por aminonucleésido de puromicina o
por adriamicina se ha descrito nefritis intersticial aguda vy
crénica (38). En este estudio se observé poco dafio intersticial en
los grupos II y III, Sin embargo, en el grupo IV hubo cambios
intersticiales notables.

En conclusién, estos resultados sugieren que en presencia de
una natropatii subyacente, la respuesta de la microcirculacién
glomerular a la hipertensién parece estar alterada, lo gque permite
gue una porcién mayor de la‘presién sistémica se transmita a los
capilares glomerulares. Estos cambios causan hipertrofia glomerular
y proteinuria, lo QUe puede contribuir a empeorar las lesionhes y
causar glomeruloesclerosis.
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