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RESUMEN 

La enzima convertidora de angiotonsina 1 (ECA) 1 forma parte 
del edstema ranina angiotenslna aldosterona donde cate.liza la 
conversi6n del decapéptido angiotensina l IAI), al octapéptldo 
vasoconstrictor angiotennlna JI lAI 1). 

La ECA es una gl icoproteina que se encuentra presente en casi 
todos los tejidos y fluidos corporales. En el rii\ón eatA en el 
borde en cepillo de las células del lóbulo proximal. Como su peso 
molecular es alto, la actividad de la ECA an orina probablemente 
derive s6lo de células tubulares, sugiriendo que ta determinación 
de ECA urinaria puede ser útil como marcador de dafio tubular. En 
algunos estudios en humanan con diversas patologias qua cursan oon 
darlo del túbulo proximal ea ha encontrado aumento de la ECA 
urinaria lo que sugiere que éste puede ser un marcador de da~o dal 
túbulo proximal. 

El objetivo del presente trabajo fué el de conocer si en ratas 
con da~o del lúbulo proximal aumenta la excreción urinaria de la 
CCA, por lo tanto se midió la activida.d de la ECA urinaria, en dos 
modelos de insuficiencia renal aguda experimental l tRA) 1 el 
inducido con cloruro de mercurio f 1.5 mg/Kg) y el inducido 
dicromato de potasio l 15 mg/Kg>, Además so midi6 la actividad 
sórica y renal da la ECA y las protetnas totales en estos mismos 
modelos, 

Se realizaron dos estudios secuenciales para seguir la 
evolución de la les16n con las nefrotoxlnas antes mencionadas. 
Despuéa de· Ja inyecci6n de cloruro de mercurio, lao ratas se 
sacrificaron por decapitac16n a las 4, 8, 16, 24, 48 horas lh) y 3, 
5, 7, 9, 15, 22 y 26 dias ln=2 en cada tiempo). La orina y la 
sangro so recolectaron y adema6, se tomaron seccione6 de ri~ón para 
hacer Astudios de microscopia de luz, Para el estudio secuencial 
con dicromato de potasio, Jan ratas se sacrificaron loa dias 1, 3, 
S, 7 y 9 (n=2 en cada tiempo)¡ y se tomaron muestras de orina y 
sangre. Tanto en suero y orina, se dl':'terminaron: la actividad da 
ECA, proteínas totales, sndio y creatininai y en suero se determin6 
urea. 

La IRA se evaluó con las siguientes determinaciones: 
depuraci6n de creatinina: C tcrcatinina en orlna/creatinina en 
suero) x flujo urinario]; indice de insuficiencia renal: CNa 
urinaria (creatinina urinaria/creatinina serical, relncl6n de 
creotinina urinaria/creatinina sórica y creatinlna y urea en suero. 

Los resultados de los estudios secuenciales mostraron da~o 

funcional y estructural a las 24 h de la admlnistrac16n de laG 
nefrotoxinas, ol cual ne caracteriz6 por protolnuria, pérdida de la 
integridad celular en el túbulo proximal e incremento de la 
actividad de ln ECA en orina. Estos cambioG se presentaron con un 
máximo a los 3 días y regresaron a valoreG basale5 a partir de la 
admlnistraci6n de la toxina a los 5 dias. 

En el estudio morfolbgico celular, se observ6 daiio 
es~uctural desde las 16 h. A los 3 dias de evoluci6n se inic16 la 
actividad regenerativa tubular que fué más evidente a los S dias, 
ya que, se observó la mayor parte de los túbulo& ravostidos por un 



epitelio cuboide 
Posteriormente se real izaron 2 estudios, uno a las 24 horas 

Ch) fn=10 cada mooelo) y otro a las 48 h ln=lO por cada modelo y 
para cada tiempo) de la inyección. Las ralas se sacrificaron 
tambitrn por decapitaci6n 1 y se obtuvieron muestras de orina, sangre 
y ri~6n, para realizar las determinaciones antes mencionadas en el 
estudio secuencial. Se adicionaron estudios de microscopia 
electr6nica y en ri~6n se determinaron la actividad de la ECA y las 
proteínas totales. Además la integridad del borde en cepillo se 
evalu6 con las actividades do la Diµeptidil aminopeptidasa IV <DAP 
lVI y N-acetll-8-Glucosaminldasa INAG) que son indicadores de daiío 
celular. La protelnuria se analizó con electroforesis, comprobando 
su origen tubular, ya que se registr6 un incremento en las 
proteinae de un peso molecular meno~ al de albúmina. 

E.;tas ratas desarrollaron IRA evidenciada por el aumento en el 
indice de insuficiencia renal y en la urea y creatinina eérica, una 
disminuci6n en Ja depuración da creatinina y en la relaci6n 
creatinina urinaria/creatinina sérica. Además Jos datos 
histol6glcos mostraron pérdida de la integridad celular en el 
túbulo proximal renal, An los grupos tratados con las nefrotoxinas, 
no se obeerv6 da~o n nivel glomerular. 

Ln excrecJ6n urinaria de ECA, aument6 en las ratae tratadas 
con las nefrotoxinas, además, tambión se observó una diaminuci6n de 
le. ECA en rii16n, lo quf." sugiere que la disminución del contenido de 
la ECA en este tejido, puede contribuir a elevar la ECA urinaria en 
ratas con insuficiencia renal aguda. La excreción urinaria de DAP 
IV Y NAG se incrementó significativamente indicc:-ndo dal\o en el 
borde en cepillo del lóbulo proximal, 

En conclusl6n, eGtos estudios apoyan Ja hip6tesis de que la 
ECA urinaria aumenta durante el daño tubular renal agudo y sugieren 
que esta enzima puede ser un marcador de daño tubular. 
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I . I NTRODUCC ION 

I.1. EL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA 
El siGtema ranina angiotensina <SRA), es un Gistemn onzimático 

hormonal que controla el balance dA electrólitos, el volumen y la 
presión arterial 11) li'¡gura 11. En éste intervienen diterenteG 
moléculas: las enzimas: ranina, convertidora de angiotensina 1 
!ECAI, y angiotenGinasas1 los péptidos; angiotensinas (AJ, AJJ, 
AIJll: la (,!lobulinu alfa 2 langiotensinógenol y la hormona 
asteroide aldosterona. 

El SRA funciona de la siguiente manera: la ranina 1 ibera el 
dacapéptido angiotensina 1 IAll contRnido en al extremo amino de su 
sustrato, la gl icoproteina angiotenGin6g€'"·"lO cuyo principal sitio de 
síntesis es el higado. La Al tiene poca o nula actividad biológica, 
pero cuando pasa a través de la circ11laci6n pulmonar es convertida 
por la ECA al octapéptido angiotensina JI IAllJ C2J ol cual tiene 
las siguientes acciones fisiológicas: 1> es un potente 
val::;oconstrictor, 2) er;timula la 1 ibaración de la hormona 
aldosterona, 3> actúa directamente el cerebro para: a) 
incrementar la presión sanguinea mediante el sistema nervioso 
parasimpático, b) estimula la sed, y el estimula la secreción de 
vasoprosina y de la hormona adrenocorticotrópica, 41 inhibe la 
secreción de ranina, 51 estimula Ja secroción do angiotensinógeno, 
61 aumenta la c;ocroción do oatecolaminas de las glándulas 
suprarrenales y facilita la transmisión adrenérgica C3), La acción 
enzimática de la aminopeptidasa A libara el ácido aspArtico IAapl, 
produciendo el heptapéptido angiotansina 1J1 IAI J 1) que es menos 
potonto quo la Ali para eGtimular la biosintesis da uldosterona y 
posee i;;ólo una quinta parle de 6U potencia vasopresora. Por lo 
tanto, ol SilA os va.s.ooonLrictor y antinatriurético levita la 
pérdida de sodio a través de la orinal, y en condiciones normales 
actúa con sistemas vasodilatadores para mantoner la presión 
arterial constante a pesar de los cambios an el consumo do sodio y 
en la actividad física del sujeto. 

I.2. ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA 
!. 

Skeggs y cols. 141 demostraron la existencia de dos formas de 
angiotensina (Al y Alll y descubrieron una enzima en plaGma equino 
capaz de convertir Al en AJJ, a la qua posteriormente se le llamó 
Enzima Convertidora de Angiotensina I 14-9). EstoG estudios 
establecieron la importancia de la ECA en la generación do AIJ, el 
efector final del SRA. 
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RENINA ANGIOTENSINA. 



1.2.l. BlOQUIMICA 

A. CLASIFJCACJON. Según la •Enzyme Comh;sion• la ECA tiene el 
siguiente número: E, C. 3.4.15.1. Pertenece al grupo de las 
hidrolasas, ya que cataliza la ruptura hidrolitica de un enlace, 
"3"; os una péptido hidrolasa pues actúa sobre un enlace peptidico, 
"4"; 1 ibera un péptido de un poi ipéptido, por lo cual se le 
clasifica como una peptidil-dipéptido-hidrolasa •15•, y debido que 
corla el extremo e-terminal de sus sustratos se le considera una 
dipeptidil carboxipeptidasa: y su número procr~sivo es al •1• tlO>. 

B. PROPIEDADES FISICOQUIHICAS, La ECA es una gl icoproteina ac!dica 
que contiene una sola cadena polipeptidica y un equivalente molar 
de zinc 111) en su sitio activo que es esencial para su actividad 
(121 pero no es necesario para mantener la estabilidad estructural 
( 131 y tampoco desempefla un papel importante en la unión del 
6UGtroto (14). A diforoncia de otras metaloenzimas, en la ECA el 
zinc está unido débilmente, disociándoGo fácilmente a pH menor de 
7 ( 14, 15). 

C. PESO r1JLECULAR Y ESTRUCllJRA. La doterminaci6n del peso molecular 
<PMI de la ECA es complicada por su alto contenido en 
carbohidratos, su tendencia a agregarse y su gran tamai\o, el FM 
varia dependiendo del tipo de tejido y del método de detorminaci6n, 
cuando se utiliza filtración en gel 1161 el valor se encuentra 
entre 140,000 y 180,000 d para la ECA de pulmón de conejo y la ECA 
de ri~ón de cerdo respectivamente, con métodos de centrifugación 
laG estimaciones varian de 129,000 a 199,000 d, con técnicas 
electroforéticas los valores varian dependiendo ria la concentración 
de acrllamitla 111, 17, 181. 

En testicuto la enzima es aproximadamente 30~ más peque~a que 
la pulmonar, su peso varia entre 100,000 y 90,000 d (19, 201. 

Recientemente, se ha obtenida la información sobre la 
secuencia de aminoácidos de la ECA en humano mediante la clonación 
de ADNc 121-271, en conejo 128, 291 y en ratón (22, 30, 31), Se han 
encontrado dos formas eslructurales de la ECA, una de el la& se 
presenta en las célulaG endoteliales y posee un peso de 170,000 d. 
Una forma más pequefia se presenta en células cerminatea de 
testiculo y tiene un peso de 90,000 d. Asi mioma, esta técnica da 
clonación de ADNc ha permitido establecer que oGtas dos formas de 
la enzima (endotelial y teGticuJarl son codificadas por dos formas 
de ARNm que difieren en longitud, 3.0 y 4.3 kilobases tkb) 
respectivamente. Mediante la técnica de "Southern blot• se ha 
confirmado que un solo gen codifica para ambos ARNm (21, 22, 25-28, 
311. En humano el gen de ECA tiene 21 kilobaseG y comprende 26 
axones soparu.dos por 25 i ntrones, observándose que e 1 ARNm de 4 .3 
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kb de longitud es transcrito del axón 1 Bl ox6n 26, con excopci6r1 
dol ex6n 13, y el ARNm de 3.0 kb es transcrito del axón 13 al 26, 
es decir que la ECA endolalial es codificada por 26 axones mientras 
qua la ECA testicular solamonto rstá codificada por 14 exonoG. Los 
axones 14 al 26 so presentan tanto en ol ARNm que codifica para la 
enzima endotel ial como on el ARNm de la enzima testiculi).r, y ol 
último de ellos codifica para un segmento de 17 aminoácidos que os 
el qua se ancla a la membrana plasmática (21, 23, 25, 28, 271 
lfigura2). 

La determinación de la secuencia ~ompleta de aminoácidos ha 
eGclarecido quo la ECA ondotol ial ostt'> constituida por 1.307 
residuos (271 y, mediante anAI is is de hidropatía, se h~ encontrado 
que posee 2 segmentos hidrof6bicos 1 uno localizado en el extremo 
amino y el segundo cerca dol extremo carboxi lo (23, 26, 27) 
probablemente el segmento localizado en el extromo amino sea e\ 
péptido se~al 1 dado quo en la secuenciaci6n dol extremo amino de 11 
protoina madura (constituida por 1,277 aminoécidos) ro 
identifica este Go{!monto 125, 26, 271. Por otro lado, la ECA 
testicular está constituida por 732 aminoácidos, los primeros 67 
incluyen poolblemer1te al péptido se~al y los últimos 657 residuos 
son idénticos, a los del extromo carboxilo de la ECA endotol ial. 

D. aJMPOSICION DE AHlfUACIOOS. La enzima tiene un al to porcentaje 
de residuos acidicos C21-22"l, contribuyendo en pnrte a 6\l bajo 
punto isoeléctrico que 6e encuentra entre 4.3 y 5.2. La fracci6n de 
residuos hidrof6bicoc 86 de '•4% ( 181 sueiriendo grado 
moderadamente alto do hidrofobicidad. 

E. CONTENIDO DE CARBUHIDRAlUS. Consisten de fucosa, m"l.nosa, 
galactosa, N-acotilglucosaminu. y ñcido siál ico, los cuales varian 
dopondiondo do la especie y del tejido que ee lralo, enlre un 26-
30% t10l, para la ECA do conejo, la ECt\ del ri~ón do humano 
contiuno do 24--20% do carbohitlratoi:; (~2l, en conejo 1 a enzima 
tosticular contiene un 20~ 1201. 

F. RESIDOOS DEL SITIO ACTIVO. En la ECA pulmonar de conojo. 
reacciones de modificación química han establecido la existencia, 
de cuatro residuos "funcionales en o cerca del sitio activo: 
tirosil, arginil, eJutamíl y lisil 1331. L;i. tirosina también se ha 
implicado como un nrniduo funcional en al sitio activo do la ECA 
pla6mática de equino (341; nimi larmento ::;o ha identificado al 
glulamato como un residuo do sitio activo do la ECA pulmonar en 
bovino 1351. 

G. PROPIEDADES CATALITICAS. a. Especificidad do Sustratos. La ECA es un 
tipo de exopeptidaGa que a) corta secuencialmente dipéptido.s del 
extremo carboxilo terminal de sustratos pepttdicos y bl desarrolla 
su actividad sobre un amplio rango de sustratos 111, 36-40), 

Aunque la enzima e.i:;, en algunos aspoctos, más bién no 
eGpocifica, ~rabajos real izados 2n los 70's 141-43) parecen 
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indicar ciertov requerimontot; para que el sustrato i::oa hidrol izado: 
i) un carbo:dlo terminal 1 ibre, ii) ausencia de un é.cido 
dicarboxilico on el extremo carboxilo, y iii) au1mncia de un 
penúltimo residuo de pral inil (incapacidad para cortar uniones 
imidal. La amplia actividad hidrol itica do esta poptidaGa so 
demuestra en reportes dando se usa la ECA como herramianta en el 
anélisis de secuencia~ e-terminal de poi ipéplidos t44, 45). So ha 
demostrado que puede hidrolizar neuropóptidos amidados, como la 
sustancia P (46-401 y 1~ Gu&tancio K (491, algunos anélogos de la 
colecistocinina y la gar.trina (00), la lul iborina (enzima 
liberadora do la hormona lutoini.:::anlel, y ;:.. oti·as cncofalina~ 

amidadas 1501, Ademas de otros sustratos con importancia biológica 
potencial, como por ejemplo, la neurolensina 151, 52). 

Sin embargo, on tanto que oxizle la actividad a travfts de un 
amplio rango do üUGtrator::, jn vjtro bajo condiciones 
fiGiológicas de altao concentraciones de suGtrato y/o cloruro, no 
debe de confundirse con lñ verdadera especi·ficidad de sustr;;i.lo i..!:!._ 
vivo, la cual bajo condiciones fisiológica:=:, es mediada por una 
compleja combinación de aflnidadf-JG al i:;ustrato, dependencia de 
iones cloruro, velocidad hidro! ftlca y la conccntraci6n de 
sustratos biológicamente rolcvanlos. 

Para modir In actividad do la ECA, so han fabricado nu1norosos 
sustratos sintéticos tales como hipurato de histidil leuclnn (HHLl 
e hipuralo de gl lci 1 glicina CHGG) (521. 

~doras. lnhibldorcs exógenos. Ya que la ECA cr; una 
melaloenziina, es inhibida por agentes quolantes latrapadorec de 
iones metfllicosl tales como etilendinitrilotetracctato IEDTA), y o­
fenanlrol ina l53•. En los 60'o t54l 1 se descubrió que los venenos 
de algunas viboras no sólo Gon capacea do prodt1cir bradicinina, 
sino que ademAs contienen factores que intensifican la respuesta a 
la misma. Estos elementos potenciadores son una familia de póptidoG 
de S a 13 residuos de aminoácidos que inhiben la actividad de la 
ECA (llamada también cininasa 11 debido a qua esto enzima inactiva 
a la bradicinina, una Jubr.tancia vasodilatadora). De estos 
inl1ibidores, el més estudiado OG el nonapóptido teprotido <FPB9Al, 
el cual acllia como un inhihidor compotitivo de la ECA y cuya 
afinidad por ésta ~ti mayor que la de Al l. 

Las inhibidorcs de la ECA tienen los siguientes efectos: 
disminución del nivel de Al 1, aumento en la concentl'ación 
plasmática de Al. aumento de la actividad plasmática de l'enina. 
Existen cientos de inhibidores sintéticos (como por ejemplo el 
captopril) que han sido aplicados en pacientos 15~, 56) y no menos 
de 15 compueGtos han tenido desarrollo comcrcinl para usarse como 
agentea antihipertensivos. Las ngentcs inhibidores de la ECA se 
diseñaron para dfsocfar la genoraclón de Al 1 y la actividad de 
ranina, es decir, bloquea11 la conversión de Al a Al l. Otro efecto 
importante de estos inhibidores es la depresión de la secreción de 



aldosterona. 

c. lnhibldoros end6genos. Existen compueGlos presentas en la 
sangre y en los tejidOG propios de cada organismo que funcionan 
como inhibidores endOgenos. Hay una amplia variedad da ostos 
compuestos prei::enlea en la sangre como es el case, de los dipéptidos 
histidil-teucina y fenil-o.rginina., formados de la activaol6n de 
bradicinina, respoctivamento, que pueden prevenir la conversión de 
Al y la hidróliGis de cininas (571. 

La ECA también se inhibo por fragmentos poptidicoG de la Ali 
f58), por el tripéptido glutati6n (59) 0 por la albúmina sórioa 
bovina C60) y por Ja cadona D do la inaul ina (61). 

~_Activación por aniones y pH. La propiodad mas interezante y 
peculiar de la ECA es la depondoncia de su mecanismo catalítico de 
la activación por anionoG, lo cual fue notado por EUG doi:;c~.bridoras 
original os (4l. En eote caso depende do la concentración do iones 
cloruro, y ol pH. Do acuerdo a esto, Jos suGtratos se han 
clasificado on 3: 

il Lon sustratos da la cl;ose I, cuyo extremo carboxilo o 
penúltimo reGiduo no está cargado positivamente 159), a pH 7.5 
parecen ser hidro! izado6 por un mecanismo ordonado de doble 
reacción en el cual ol anión debe unirse antes que el GUGtrato 
formando un complejo enzima-anión que Juego se una al suntrato para 
efectuar la hidról isiG < 14, 62, 63). 

iil Los sustrator; de Ju clase JI, cuya extremo carboxilo o 
penúltimo reRiduo e~tá cargndu positivamente, tieno valore& de Ka 
mas bajoi=. ''' mMJ y lodoG sao hidro! izados por un macanir.mo 
activador no esoncial, 

iiil A Ja clase J 11 pertonocen los 6Ustrator. cuya Ka se sitúa 
alrededor de 25 mM y su mecanii::;mo de activación os igual a la de 
los sustraton de la clase 11. 

1.2.2. DISTRIBUCION, REGULACION Y PAPEL 
BIDLOGICO DE LA ECA. 

La ECA esta virtualmente presenta en casi todos los órganos y 
fluidos corporales de los mamíferos tl!l. Se ha encontrado que la 
ECA se encuentra en tres tipos do células: andotelialeG, 
epiteliales y neuroepit.el :;,aleG {27, 641, y ovidenci.as recientes 
sugieren un cuarto tipo, end6crino. Es una peptidasa 
tran1imembran«I, con un ancla pept~dica hidrofóbica insertada dentro 
de Ja bicapa lipídica de la membrana plasm~tica. 



EGA ENDOTEL!AL. 

Está presento las capas vasculares de casi todos loé> 
órganos, donde se encuentra unida a la membrana plasmiltica de 
células ondoteliales (65-67), esta forma de ECA es probablemente 
más abundante on capas vasculares de pulmón. Esta localizaci6n 
permite que la enzima esté yuxtapuesta a la circulación y asi tenga 
un acceso efectivo a la Al y la bradicinina. 

EGA EPITELIAL. 

La ECA epitelial está prel5ento en grandes cantidade.; en rif'l6n, 
intestino, plexo coroideo, próstata, y epididimo, dando está 
asociada con una superficie enorme y está en contacto con un 
efluente, asJ está idealmente localizada para actuar sobre 
sustratos en flujo !68). 

a. RIRON. 

En humanos, i;e oncuontran, nivele.i;. de ECA en rif'lón 1691, donde 
se ha localizado en el barde on cepillo de las células del túbulo 
proximal 166, 68, 70J, células endotelialos glomerulares 1701, y 
células yuxtaglomerutares (71). En rata también se ha reportado que 
ésta enzima tieno actividades en ri~6n, en el borde en cepil Jo 
principalmento 1721. 

La ECA renal puede toner una función on la ruabsorci6n por la 
liberación de dipéptidos de los oligopépt!dos filtrados y 
transportándolos hacia el cttoplaGma (68), Alte1·nativamente la ECA 
puede jugar un p&pRI rogulatorio laca!, generando Al 1 intrarrenal, 
la. cual puede estar involucrad~ en la roabsvrción de sodio y 
fluidos 173, 11i1, y/o vasoconstricci6n de los vanos aferentes y 
eferentes glomerulares, por lo tanto regula la velocidad de 
filtración glomerular (711. 

b. INTESTINO. 

Se encuentran niveles altos de ECA on el intentino deJgado de 
humanos (69), y en este 6rgano Ja enzima se ha localizado en las 
microvel losidades 167, 68. 75J. La ECA intestinal puado Gervir como 
enzima dige.stJva, 1 iberando dipéptidos e-terminales de una variedad 
de f;Ustrato.s 1751; puede también estar involucrada en el transporte 
de dipéptidos en células do la mucosa 168). También puede actuar 
sobre AJ, ya que se ha reportado qua la Ali incrementa la absorción 
de sodio y fluidos an sacos intestinales aislados 176), 
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c. PLEXO CORO/DEO. 

El plexo coroideo es particul~rmente rico en ECA (77), la cual 
está concentrada sobre la membrana apical de células epiteliales y 
está unida a la membrana luminal de las microvel Josidades, las 
cuales Est~n bafiadas por fluido ventricular f78, 68, 79). Existe 
evidencia de que el SRA eEtá normalmente presente an los 
ventriculos cerebrales, donde la Al 1 puede ejercer efectos 
hipertensivos y dipsoeénicos en los órganos circumventriculares. 

d. PROSTATA Y EPID/Dl/10. 

La próstata huwana contiene altos niveles de actividad de ECA, 
la cual se incrementa en la hipertrofia prostitica benigna (60), 
donde se ha localizado on el epitelio tubular y on el lumen, 
sugiriendo que las células epitoliales de próstata humana secretan 
ECA hacia el dueto prostático 181). Similarmente en el epididimo se 
han encontrado altos niveleG de ECA (72), donde se localiza en la 
superficie luminal de las células epitelialos y es probablemonte 
también liberada hacia el lumen 162). La función de la enzima en el 
tracto genital maGculino se desconoce. 

a. P!ACENTA~ 

Las microvellosidade& clel ~incitiotrofoblasto placental 
contienen ECA 168, 831. Presumiblemente, la enzima regula el paso 
de Al y otrof; péptidos en Ja interfase materno-fetal (631. 

C. ECA NEURDEPITELIAL. 

La enzima se encuentra en regiones restringidas en el cerebro, 
en el plexo coroideo y organo subfornical <76, 67, 66, 641, oon 
niveles intermedios en la pituitaria, sustancia nigra (66, 76, 84, 
851, y los niveles bajos en el hipotálamo (66, 78, 64J. 

La ECA on al órgano subfornical esta probablemente involucrada 
en la producción local de Al 1 1841, ya que lo& receptores para Al 1 
están concentrado¡; en ei:;.ta región C86J. Similarmente el núcleo 
magnocelular en el hipotálamo también contiene receptores para Ali 
(661, y Al 1 estimulo. Ja 1 iberación de vasopreaina por éstas células 
1671. En la pituitaria anterior la ECA está asociada con células 
endotel iales y puede estar involucrada en la producción de Ali en 
la adonohipófisis a partir de Al en la circulación portal f64>s la 
Ali libera prolaclina (68-901. 

D'. ECA ENDDCR 1 NA • 

a. GDNADAS. 



La enzima tm:;ticular ha Gido local izada en la5 gotas 
citoplásmicas del espermatozoide {91 1 921, Además la ECA se ha 
localizado on las cólulao de Loydlg <02, 931, 

La ECA testicular est~ bajo control hormonal, La enzima est~ 
ausente en t'atas inmaduras y se dei:;arrol la con la pubertad t72, 
821. La función de la enzim~ en esta zona Ge de6conoco, 

Muy poco 68 i:rnbo rocpecto a l<J ECA en el tracto genital 
femenino 1 solo so ha local izado an la membrana plasmática de 
oocitos tubales y foliculares (921. 

b. ADRENAL. 

Está asociada con vasos sanguinoos en 1 a corteza ad renal <66, 
94), aunque en cantidades muy pequa~as 1941, se piensa que juega un 
papal importante en la 6ecreción ele aldosterona 195). Por otra 
parte, se ha demostrado, que ~n la médula adrenal existo una alta 
densidad de ECA (941, la cual puede producir Al 1 para interactuar 
con receptores de Al 1 medulares {951, y as1 estimular la 1 iberación 
de catecolaminas f96). 

E. ECA EN SUERO. 

Se pionsa que la enzima sÁrica representa el desprendimiento 
de la ECA endotelial, y es de interés ya quo se ha notado, que su 
concentración se incrementa en difer·entes enformedadas como: 
silicosis, sarcoidosis, cirrosi6 bi ! iar primaria, diabetes mal 1 itus 
e hipertiroidismo 197l, y L>e ha observado que la enzima entá 
reducida en pacientea con cáncer pulmonar, tuberculosiG, y 
fribrosis quistica (citado en 52). 

I.3. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA. 
El rii"lón par su función depuradora es especialmente vulnerable 

a dafto tóxico, ya que para real izarla recibe cerca de un cuarto del 
gasto cardiaco, l1·ansporta y concentra una variedad de sustancias 
potencialmonto tóxicas en el interior de i:;u parénquima. Tanto las 
célula.G glomerutores renales y las tubuloapitel ialos son 
susceptibles a da~o tóxico. 

Las cn1centraciones tóxicas do los compuestos oe alcar1zan ya 
sea dentro u en la superficie de la célula tubular t'enal, debido a 
las propiedades do tranr.porte de estas cólulas. Adicionalmente, 
muchas toxinas circulan de manera inofensiva porquo se oncuontran 
unidas a una proteina. hasta que la célula activa a la toxina, 
disociAndola de la proteina. 

La insuficiencia renal aguda l IRAJ, es un sindrome común 
reversible, algunas toxinas y drogas pueden promover el desarrollo 
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de la IRA por procesos prerrenalos, intrarrenalus, u obstructivos: 

1.3.1. IRA obstructiva os producida por el dopóGito lumin.al da 
cristales lo que cauGa daño colular. 

1.3.2, IRA prorrenal es inducida por inhibidoros da Ja 
síntesis de prostaglandinas. 

1.3.3. IRA intrarrenal e¡; inducida, por nafrotoxinas o por 
modios inmunológicos. 

1.3.3. IRA INTRARR~NAL. 

Los procesoG intra1·renalos son los que más comónmento producen 
IRA. Las droga~ puedan producir IRA ya sea por un da~ó celular 
renal directo o por una reacción de hipersensibiJ idad aguda, siendo 
el camino patogénico méa camón el pri~oro (98). El entendimiento de 
1 a patogénesi s de 1 a necrosis tubu 1 ar aguda 1NTA1, reside en el 
entDndimiento de las alteraciones bioquimicas responsables de la 
pérdidr;1; da la integridad celular renal. A continuación se 
considerarán los siguientes puntos: al estructura subcelular en el 
cual el da~o puede ocurrir, y bJ principale6 eventos bioquimico6 y 
mediadores del da~o subcelular. 

A. ESTRUCTURA SUBCELULAR 

~"l. 11Ef1DRANA PLASl1ATICA. La condición básica para la viabi 1 idad 
celular es el mantenimiento CJntinuo del espacio intracelular ~amo 
un compartimento distinto con respecto al fluido extracelular, eate 
proceso dependo do la integridad funcional y entructural de la 
barrerµ e.Je pormaabi 1 idad dado. por la mombrana plasmática. Esto 
permite una retonciún de macromoléculas citosólicas en la célula y 
restringe la permeabilidad i6nica a grados compatibles con la 
capacidad de energia requer-ida por bombas de membrana. talas como la 
ATPasa de Na-K y la ATPasa de calcio C98>. 

En particular, el área de superficio de la membrana plaamática 
es una de las caracteristicas que dotermina la cantidad total de 
transporta tran&celular, el cual puedo ser promovido por el 
epitelio ya qtrn, una considaración de mayor importancia en la 
función funci6n especifica quo desempo~a el tóbulo renal. Además, 
la membrana plnsmática os el sitio do numerosas reacciones 
anzimAtioas 1981. 

Las nefroloxinas pueden, por interacciones directas con los 
componontos de la membrana plasmática, altorar la~ propiedadeG de 
Ja estructura, la permeabilidad, o la actividad de bombas y canales 
importantes. 

Los metalec; pesados, tales como al morcurio tienen efectos 
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prominenlo~ sobre Ja pormeabil idad de la mombrana (901, estudios in 
vi tra han demostrado que eGtos agonten puoden alterar In ATPaaa d;­
Na-K ( 100). Las toxinas puedon, potencialmente cambiar el área 
disponible para los procesos de transporte, esto puede deberoe a 
internalizaci6n de membranas, a defectos en la producción de la 
membrana y en el reemplazamiento de pórdidas normales, o a la 
pérdida de membranas hacia el lumen del túbuJo 1101, 1021. 

b. NITOCONTJRIA. Las célulaG dol túbulo renal, contienen 
abundantes mitocondrias necesarias para el metabolismo oxidatlvo 
controlado, que produce ol ATP requerido pa1·a los mecaninmos de 
transporte y otro6 procesos que conRumen energla. 

Despuós de una exposici6n in vivo a un número de nefrotoxinas 
y antes de la aparición de una ~lular letal se ha observado 
que los nivolcn:; de ATP en las células de la corteza renal se 
reducen 198), 

Como ro~ultado ~ la exposición a nefrotoxinas, se produce un 
incremento anormal de Ja parmeabilidad de la membrana plasmática a 
cationes monovalentes como Na y K, eL;to produce hinchamiento 
celular y alteraciones f:Jn la taza de respiración mitocondrial 1981, 
Además Ja alteración en la función mitocondrial puode contribuir al 
da~o celular por otros ofeoton, como por ejemplo: la producción de 
radicaleo libres (1031. 

L/SOSONA. Los J isosomas provoon un espacio acidico 
intracelular, on el cual numerosas enzimas hidro! itica6 actuan para 
degradar macromoléculaG asi como orgánulos onleros ( 10'J), Los 
lisosomas son particularmento prominonto¡; on ol túbulo proximal, el 
cual muestra una actividad endocft.ica muy ampl ia. 1 procesando 
materiales reabsorbidos del filtrado glomorular (1051. Estos pueden 
actuar como oitio principal intracelular do depósito do toxinas, 
para de osta manera reduci~ la susceptibilidad de otros organito~ 
al dai"lo. Sin embargo, al mismo tiempo, 1 os 1 iso6omas pueden 
deteriorarse ostructural y funcionalmente como un resultado do la 
acumulación de toxinas pudiondo 1 iberarlas on cualquier momento y 
asi servir potencialmente como una fuente intracelular de toxina. 

Se ha demostrado que esta acum\1lación, da como resultado una 
inhibici6n de los procesos degradalivos 1 isosomales para 
macromolóculas endocitadas f106l. Adomás de que se inhiben 
fosfol ipasas intral !sosomales que resultan en la formación de 
lisosomaB grandes y cuerpos mioloides prominentes {1071. 

d. RETJCULO ENDOPLASttlCO. El retículo endoplásmico funciona 
como sitio de stntesis de protolnas, sitio dQ secuestro de calcio 
y de variadas funciones de cxidapas, las cuales son importantes en 
el metabolismo de drogaG 1108l¡ esto da como resultado la formación 
de radicales 1 ibres los cual et> causan daf'to Jacal, y de ahi unCJ. de 

'las fornias de actuar de las nefrotoxinaG. 
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B. PRINCIPALES MECANISMOS BIOQUIMICOS Y 
MEDIADORES DEL DAÑO SUBCELULAR. 

a. FOSFOLIPASAS. Estar; enzima5 sirvnn como mediadores de dai\o 
celular, degradando fosfoltpidos de membrana requeridos para la 
estructura y funci6n norm~l y promoviendo la producción, (como un 
resultado de su degradación) de lisofasfollpidos y Acidos grasos 
1 ibras, los cuales puedan posteriormento a llorar Ion procesos de 
membrana (109). Existe evidencia de qua, durante la IRA se produce 
una acti•1aci6n de lat> foufol ipasas ( 1101. 

b. 07NOS PROCESOS DEGRADATIVOS ENZll'fATICOS. La actividad no 
regulada de va.rtas proteasas, nucleacas y fosfatasas puede ser 
considerada como un mecanismo potencialmente importante da da~o 

celular. 

c. PRODUCCJON DE RADICALES LIBRES Y LIPOPEROXIDACION. Le 
lipoperoxidac16n es e.1 deterioro oxidalivo de lipidos 
poi iinsaturadoa. Eato tiene grandeG efectos bioqufmicos, 
especialmente cuando ocurre en l ipidos de membrana, oomo 
consecuencia se al lera dramAlicamenle su estructura y "función, 
debido a efectos destructores de pérdida de lipidos Ua membrana, 
producción de 11p1dos t6xicos, y daño peroxidativo a proleinas de 
membrana. Las membranas de mitocondria y retículo ando"plásmico 
poseP.n grandos cantidades do ácidos grasos insaturados, por lo que 
éstos sistemas membranosos son altamente suscaplibles al da~o por 
1 ipopcroxidaci6n 1 además de que los más potentes iniciadores de la 
formaci6n de radicales 1 lbres incluyondo forro y hcmoproloinav, ne 
encuentran en estas membran~s {1l!l. 

d. CALCfO. La mayoria del calcio intracelular se encuentra 
secuestrado en la mitocondria y el retlculo endoplásmico, entoncos 
el calcio citosól ice se mantieno en un rango submicromolar. Esto 
permite que el calcio sea utilizado como un mensajero en proceso6 
intracelulares 1112l. El dai'lo celular letal se caracteriza por un 
influjo de calcio al interior celular y su acumulación en la 
mit.ocondria 1113). La captaci6n do calcio por la mltocondria la 
dai1a 1 en gran parte por la activaci6n do fosfol ipaoas de la 
membrana mitocondrial, la mitocondria pierde la capacidad do 
amortiguar los incrementos de niveles do calcio del ambiente que 
la rodea. Nivoles anormalmenle altos de calcio intracelular, pueden 
actival' fosfol !pasas que dar:iarán membranñs subcnlulares en adición 
a la mitocondrlal, puede alterar estructuras citoasqueJéticas, y 
puede interferir con otros procesos celulares en los que al calcio 
normalmente ayuda a regular 1113). 
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11. ANTECEDENTES 

La proteinuria es una caracteristica de muchas enfermedades 
renales, su determinaci6n juoga un papel importante en el 
repertorio diagnóstico de los nafr61ogos l114l. El aumento de 
proteínas de alto y bajo poso molecular en la orina de humanoG son 
indicadores de alteración en la función del filtrado glomerular y/o 
de la capacidad de re::isorci6n tubular l1151. Adornas de la 
identificación inmunológica y cuantificación de protainas en la 
orina, se han emploado una variedad de métodon anal iticos para 
estudiar la composición fisiológica y patológica de la~ proteinas 
urinarias, talos como cromcttografia de columna, electroforesis on 
gele6 de agarosa o en gel os de poi iacrilamida (114l. 

La protoinuria Ge oefino como un incremonto anormal on la 
excroci6n urinaria de proleinas. La coMpoc;.ición norm;a,I de proteinas 
urinarias es la 6iguiente: 40% do albúmina, 8% de IGG, 8~ de otras 
proteinas pJac;.máticaz, 2~ lgA y 42~ do protoinas do lo6 lúbulos y 
tracto urinario inferior. 

Las protolnaG séricas da bajo poso moloclJlar <menos de 50 Kd 
como: Glicoproteina ácida alfa-1, microglobulinv üli'a-1, lisozima 
beta-2 microglobulinal que se filtran libremonte por el glomérulo 
renal en individuos normales son reabsorbidas casi completamento 
por el lúbulo proximal, por lo que menos del 1% de la carga 
filtrada de estas proteinas aparecen en la orina. El glomérulo 
impide el paso de proteinac; plasmáticaE> do alto peGo molecular, pal' 
lo t~nto ni oxir.t.o dClr\o [!lomorulür si(!ni.fic;:it ivo hay una excor,iva 
fillraci6n glomerular do macramalóculai:; a una velocidad tal quo 
oxeado In ronbsarci6n tubular y por lo tanto apRrec8n en la orina 
y cuando existe darlo tubular la prolelnuria Ge caracteriza por Ja 
aparición en urina do protoinas plasmiticas de un po6o molecular 
menor al de la albúmina, estas no se reabsorben normalmanlo por los 
túbulos y su excreci6n o& como consecuencia del deterioro de e6ta 
función {Figura 31. 

Según Bernard y col s. 11161, las prototnas on orina puoden 
clasificorse en r;ois cill8Corias de acuerdo con GU origon: 

l. Protoinas plar;máticas: Esta categoria incluyo proteinas que 
son conr;tituyentes normales del plasma y las cuales son eliminadas 
en Ja orina por el filtrado (!lomorular. Dspendiondo do su tamai'ío 
pueden servir como indicadores de cambios funcionales y/o 
morfológicos quo afecten la parle glomerular o tubular de la 
nofrona. Pe1·tenecen a varios grupos bioquimicos tales corno 
anticuerpoi:;, enzimas, hormonas, rtntigenos colularos, protoinas 
acarreadoras, inhibidores etc. 

2. Proteinas derivadas del rift6n: Estas puedon sor detectadas 
en la orina como consecuencia normal del recambio y motaba! ismo 
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celular. La l iboración do eEtas protelnas fie puada incrementar ya 
sea por dar.o al tejido por recambio celular anormal o por 
alteraciones funcionales. La mayorta de laG enzimas urinarias con 
un pe~o molecular mayor que la albúmina tienen un origen renal. Las 
enzimas tionen diferente distribución a lo largo de la nefrona y en 
el ri~ón, el patrón de proteinuria puede ayudar a localizar 
lesiones r8nales. Como unn regla general, la actividad enzimática 
es mayor en la corteza ltúbulos proximales) y menor on la papila y 
médula intermedia. Esto significa qua la anzimuria es 
particularmento c;ensible al da~o en el túbuJo proximal. 

3. ProteJnas del tracto urogenital: Estas puodon dorivar del 
epitelio dol tracto uro(!enital lureter, vejiga, uretra), do 
glándulas accoGorias masculinas, o da secreciones vaginales. 

lf. Protetnan 1 iberada6 do tejidos diferentes del tracto 
urogenital: Liberadas do tejidos dai'íados o enformos con t~ma~o 
suficientemente poquei'ío para cruntr ol glomérulo (aj. la 
mioglobin<JJ. 

ó. Protofnas asociadas al embaraza: Antigenos do tejido 
placenta! o da orí gen fetal, que pueden detoctarse en la orina de 
mujeres embarazadas. 

6. Proteinas derivadas do tumores; La orina de pacientes con 
cáncer puede contener altas cantidades de protelnas, las cuales se 
uti 1 izan como marcadores de tumor. (ej. anti geno carel no 
embri6narioJ. 

T~mbión como so mencionó anteriormente la proteinuria puede 
sor clasificada en dos tipos de acuerdo con el tamai'ío de lai; 
particulas: de alto tAPM> y de bajo peso molecular· f8PMJ, la do Af'M 
estA asociada con un incremento de la permeabilidad alomorular y lu 
d'3 BPM predominantemente co11 dai'ío on Ja resorción tubular, lo que 
so observa con un incremento en la excreción de onzimas, en el caso 
tubular: do BPM como lisosima, ribc,ucleasa, amila.sa, tripsinógeno, 
1 ipasa, pepsin6gono A. Otras onzimas urinarias importanteo en la 
diagnósis do la integridad dol túbuJo proximal de acuerdo a su 
origen son: al Borde on cepillo: alanina aminopeptidaGa tAAP>, 
gamma-glutami 1 transferasa (GGTI, fosfatasa alcalina (ALPI, ali'a­
glucosidasa, fosfatasa ácida, trohnlaca, dipsptidilaminopaplidasa 
IV IDAPI; b) Lisosomas: .6-gJucoronidaGa CGRSI, N-acetiJ-.6-D­
glucosaminidasa !NAG>, 0-galaclosidas.a IGAL>. fosfatasa ácida, y c) 
Citosol: Lactato deshidrogenasa ILDHl, loucina aminopoptidasa, 
1 igandina y B-glucusidasa 11171. 

La liberación de enzimas a Ja orina se debe a ruúl tiples 
efectos en las células tubulares !Figuras 4 y 51 y los cambios en 
Ja excreción de enzimas urinarias ropreGanta un indicador sensible 
da da~o renal, aunque exiGten algunas que so pueden delectar antas 
que otras, 1 o que contr~sta con los marcadores más comúnment~ 
uti 1 iza.don~ microscopia do luz y Pruebas de función renal las 
cu.:::i.les son relativamento insensibles, por lo tanto no funcionan 
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para delectar lesiones tempranas < 1171. 
En loG modelos experimentales de cloruro do mercurio 

dicromato do polaL;io se han registrado los cambios en la oxcroci6n 
de algunas enzimas: las sales de cromato ya sea de potasio o do 
sodio, afectan seleclivamento la porción contorneada d8l lóbulo 
proximal. Experimentos animales reportados so han real izado en 
ratas con)¡¡ administración parentoral de cromato en una sola dosis 
que varia de 1 a 30 mg/Kg, muestra que a dosis mayores de 10 mg/Kg 
hay incrementos en la liberaci6n de enzimas del borde on cepillo 
IAAP, GGT, ALP y malla6.od¡ lino&omales IACP, GAL GRS) y citosólicaz 
( LDH> ani como 1 isosima con un máximo de excración en los primeros 
dos dias después de la inyección 1110). 

El cloruro de mercurio se ha usado ampl lamento como un 
compuesto para inducir insuficiencia ronal aguda, ol cual so 
caracteriza por la oxcroci6n urinaria de enzimaG deGpués de la 
administración de la nofrotoxina, la intoxicación se carncteriza 
por un incremento de la t iberaci6n de muchas do las enzimas, 
espocialmente en ol primor df~ despuén do Ja inyocci6n 1116). So ha 
informado la excroción de un gran número do enzimas local izadas en 
el bordo on capillo, citosólicas, lisosomales y mitocondriales a.Gi 
como de origen sérico ( 1171. 

Kokubu y coJG, l 119l demostraron que la ECA aparece en la 
orina de sujetos normales. Do acuerdo con los trabajos de Ba3gio y 
col s. 1120) la actividad de esta enzima f".e incrementa en humanos 
con nefrolitiasis y pielonefrilis crónica, por lo qua sugieren quo 
Ja excreci6n de la ECA principalmente dependo del dafto tubular ya 
que cuando no axiGte alteración da la pormeahilidad do la membrana 
basal glomerular, las céllula~ tubulare5 renales son la principal 
fuente de enzimas urinaria6 con 1Jn poso molecular 1nayor a 70,000 
d., como es el caso da la ECA. Como resul lado de estos onludios 
proponen qua la dotorminación de la actividad do la ECA on la orino 
puede utilizarse como un marcador ideal de daf\o al túbulo proximal. 
Tambión Ho::;ojima y co!L>. t121l oxaminaron anta posibilidad 
estudiando la eixcreción de la ECA en pacientes con diabotcs no 
dependiente de inGu\ ina la cual i:;e incremLrnt6 probélblemonte como 
rof\ejo al da~o tubular. Otro trabajo quo reporta un incremonlo do 
la actividad urinaria de la ECA es el de Pitotti y cols. 1122) on 
pacienles que preGentaron rechazo agudo al transplanle renal, 
apoyando qu0 la actividud urino.ria de ECA derivo. del túbulo renal. 

En dos estudios previos en óslc laboratorio se caracterizaron 
los cambios en la actividad de ECA urinaria, en doG modelos 
experimEintalos en ratas: sindromo nefrotico (SNl o intoxicaci6n con 
tetr¿tcloruro de carbonL tCCI,. 1. En ambor: modelos, la ECA urinaria 
aumentó. El aumonto en la ECA urinari3 en el SN parece ser 
secundar·ia a pérdida de la ECA circulante ( 123), miontras qu& en 
las r;itas traladaG con CCl'i paroce doberse a la J iberaci6n de Ja 
ECA tubular dobido al da~o dol túbulo proximal producido por esto 
solvente 1124). Sin embargo, actualmente no se conocen los cambios 
en la ECA urinaria en otros modales de Insuficiencia renal aguda 
exporimontal, la cual puede inducirse con nofrotoxi nas que producen 
ne>crosis an el t.úbulo proximal tales como dicromato d8 potasio 
(125l y cloruro do morcurio 11261. Estas nefrotoxinas tienen 
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interacción directa con la membrana da laG células de los túbulos 
proxim.:ilos, lo que altera tanto la función enzimática como Ja 
permeabilidad dañando a los organiton celulares y como resultado 
necrosis que viene seguida de obstrucción Jntratubular y 
disminución en la velocidad de filtración glomerular. 
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Figura 3. Manejo de proteínas de al to (o) y bajo ( • ) paso 
molecular. SU-Suero, GL-Glomérulo, TU-Túbulo, DR-Orina. 
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Figura 4. Mecanismos de excreción enzimática normal y alterada, A. 
Condiciones normales, B. Destrucción de célula tubular. 

Figura 5. Diferentes estadoG de liberación de p~otainas tubulares 
bajo condiciones patol 6gicas U Liberación do protelnas de la 
superficiade la membrana, 2l Liberación de protoinas integrales, 
enzimas dal borde en cepillo y vacuolav, 3) Vacuolaci6n severa y 
i~érdida del material del borde en cepillo. 
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I I I. HIPOTESIS 

La excreci6n urinaria de la onzima convertidora da angiotansina 

puede aumentar cuando hay lesión en el túbulo proximal producida 

por nefrotoxinas que causan insuficiencia renal aguda. 

IV. OBJETIVOS 

Oemostr~r en dos modelos experimentales de insuficiencia renal 

aguda, inducida con dosis únicas de cloruro de mercurio y con 

dicromato de potasio, que se produce lesión en el túbulo proximal 

de la nefrona y con ello aumen~a el indice de excreción urinaria de 

ECA. 

Demostrar si se modifican los niveles de ECA sérica, renal y 

urinaria. 
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V.MATERIALES Y METODOS 

V. 1. REACT 1 VOS. 
De Sigma Chemical Co. ISt. Louis, MO, USAI 68 obtuvieron los 

siguientes reactivos: Hipuralo de histidi 1-L-leucine <HHL>, Nonidet 
P-40, Tris HCI, albúmina sórica bovina tASDl, reactivo de Folln & 
Ciocalteu, Gli-Pro-p-Nitroanilida, glicina, p-Nitroanilina, p­
nitrofenol, p-nitrofenil-N-acetil-6-glucosaminide, cloruro de 
mercurio y dicromato de potasio; el HHL radiactivo se obtuvo de 
Dupont, New England tBoston, MA, USAI; de JT Baker: acetato de 
sodio, citrato y carbonato de sodio. Los demás reactivos fueron de 
alta pureza y se obtuvieron comercialmente. 

V.2. DISEÑO EXPERIMENTAL. 
V. Z. 1. ESTUD 1 O SECUENC 1 AL. Este experimonto se roa 1 izó 

para analizar el curso del da~o producido y la fase regonerativa 
del túbulo contorneado proximal. 

Se usaron 30 ratas macho (cepa Wistar) con un poso da 300-400 
g (dos ratas por cada tiempo). Las ratas control s~lo se inyectaron 
con vehiculo. 

La insuficiencia renal agudti ( lRAl &u int.Jujo do ln si[!uiente 
manera: 

Al con una sola inyecci6n subcul~nea do una soluci6n de 
dicromato de potasio en solución salina estéril a una dosis de 15 
mgfKg 11251 • 

Bl una sola inyocción intraperitoneal de cloruro de mercurio 
en sotuci6n salina estéril a una doGis de 1.4 mg/Kg l126, 127J. Los 
animales control recibieron et mismo volumen de vohiculo (solución 
salina oGtórill. 

Las ratas ln=2 por tiompol e.e muntuvioron en jaulas 
metabólicas durante el estudio para recolectar su orina de 24 h: se 
sacrificaron por docapitaci6n después de la inyección de cloruro de 
mercurio o del vehiculo a las 16, 24 y 48 h; 3, 5, 7, 9, 15, 22, y 
28 dia&. Para el estudio secuencial de dicromato de potasio, las 
ratas se sacrificaron los dias 1, 3, 5, 7, 9. En estos dias se 
obtuvo sangre, orina y secciones de ri~6n para microscopia de luz. 
El suero y la orina se congelaron a -70°C, y el tejido se congeló 
en nitr6gono liquido hasta su procesamiento. En suero y orina se 
realizaran las siguientos determinacioneG: ECA 1 proleinas totales, 
sodio, y creatinina. En suero: se midió urea Y Godio. La IRA se 
evaluó con la depuración de crealinina, el indice de insuficiencia 
renal, la relación CrO/CrS {Q/S), la creatinlna y la urea en suero. 
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Se rea·l izaron estudios con microscopia de luz de las muestras 
renales para evaluar la alle1·aci6n histológica celular. 

V.2.2 ESTUDIO DE 24 Y 48 HORAS. 

Una vez real izado el estudio secuencial, Ge determin6 el 
periodo do tiempo quo ropronontaba el inicio del daría producido por 
la IRA inducida experimentalmente. por lo que se trnbaj6 
especlficamante en los tiGa1pos de 24 y 48 h. 

So utilizaron 180 rütas macho lcepa Wistar) con una peso de 
300-400 g (30 animaJeG por modeJol, las cuales Fe mantuvieron en 
jaulao metab61 icu; para recolectar Ja orina de 21t y 48 h, se 
sacrificaron por decapitaci6n, unas a las 24 h y otraG a las 48 h, 
para la obtención del suero ~anguineo y los riríones, el suero y la 
orina se congelaron a -?QrJ": y Jos riríonos en nitrógeno 1 iquido 
hasta su procesamiento como se indicó en el e6tudio 60Cuencial. En 
estos modelos sa adicionaron ostudioe de microscopia aloctrónica 
y la determinación de ECA y proteínas totales en ri~ón. 

V.3. TECNICAS ANALITICAS. 
V.3.1. DETERMINACION DE PROTEINAS. La• protelnas se 

midieron por el método calorimétrico de Lowry 1128), para lo cual 
sa prepararon las siguiontos soluciones: 

* Solucl6n A: carbonato de sodio al 2%, hidróxido de Godio al 0.4~ 
y ta1 :rato do codio y potasio al 0.02%. 

* Soluci6n D: nutfato do cobre al 0.5%. 

~ Solución C: Una mezcla de 50 mi de solución A máG 1 mi de 
solución B (se prepar, al momento de usarse). 

*Solución D: Reactivo do Folin ~ Ciocalteu 1 N. Se propara apartir 
de la solución concentrada 2 N. 

* Soluci6n E: Albúmina sérica bovina IASBI 0.5 mg/ml. Se prepara 
una curva patrón con esta 5oluci6n de 5 haGta 50 pg. 

La solución de albúmina o la muestra se colocan en un volumen 
final de 0.2 mi. a todos Jos tubos se l~s agrega 0.1 mi de solución 
C, se agita11 y se dejan reposar 10 minutos, después se les agrega 
0.1 mi de soluci6n D mientras so están agitando vigorosamente, 
despuéfi de 30 minutos se leo la densidad óptica a 660 nm. 

Antes de cuantificar las protoinaG urinarias, estas recibieron 
el siguiente tratamiento: Ge precipitaron y se lavaron con ácido 
tricloracético !ATAi al 10%, mezclando 0.1 mi de orina y 0.9 mi de 
ATA, se centrifugó a 2500 rpm durante 15 minutos, 6e decantó y se 
volvió a repetir asta misma operación 2 o 3 veces, hasta que al 
sobrenadante quedó transparente, finalmente se decantó y el 



precipitado se resuspendió en 2 mi do NaDH 0.1 M. 

A lo6 sueros se los hizo una dilución 1:400 1 de esta dilución 
so tomaron 0.2 ml para la detorminación do protoinas. Los 
resultados se expresaron en: mg/24 h (orinal, en: mg/dl lsuerol y 
en: mg/ml ttejidol. 

V.3.2. ELECTROFORESIS: Para anal izar los patronos de 
proteinuria la técnica que se real izó fué la descrita por Laemmli 
y cols. 1129), con ~eles de poliacrilamida-SDS al 10". Se utilizó 
un kit con marcadores de peso molaoular como estAndar de Sigma 
Chemical Company para pesos molecularos entra 14,000-70,000 d con 
las siguientes proteinas: albúmina bovina: 66,000 d¡ ovalbúmina: 
45,000 d; gliceraldohido-3-fosfalo deshidrogonasa: 36,000 d; 
anhidrasa carbónica: 29,000 d; tripc;inógono: 24,000 d; ínhibidor de 
trípsina: 20, 100 d; lactalbúmina: 14,200 d¡ para posos moleculares 
entre 30,000-200,000 d: anl1idrasa carbónica: 29,000 d; ovalbúmina: 
45,000 d¡ albúmina bovina: 66,000 d¡ i'osforilasa. b: 97,ltOO d; 
galactosidasa: 116,000 d y miosina: 205,000 d. Los gales se 
tii"lieron con azul de Coomassio. Pouteriormento se real izó la 
densitometria de las bandas, con un densltómelro de Hoofer 
Sci8ntlfic <San Francisco CA>. 

V.3.3. DETERMINACION DE UREA, CREATININA Y 
ELECTRQLITOS. La urea y la creatinina se midieron uti 1 izando 
autoanalizadores ICreatinine analyzer 2, BUN analyzer 2, Beckman 
Instruments lnc. Ful lerton, CA, USAl y el sodio se midió por 
flamomatria <Fotómetro de Flama IL 433, lnstrumentation Laboratory 
Lexington MA>. Con estos datos se real Izaron los siguientes 
cAtculos: relación O/S (Croatinina on orina/ croatinina en suero), 
Indico de insuficiencia renal l llRJ= sodio urinario/relación OIS, 
Depuración dB craatinina~ cro~tinina urinaria/croatinina sérica x 
fluja urinario. 

V.3.4. EXTRACCION DE ECA EN Rli'lON• La ECA unida a la 
membrana se extrajo ull I izando Nonidet P-40 0.5% ( 123, 124, 130, 
1311 el tejido se descongeló y se homogeniz6 (en 5 mil durante 30 
seg~·-idos con un homogenizador de tejidos <Poi ilrónl en una solución 
amortiguadora c~n la siguiente composición: Tris-HCI 0.1 M pH 7.8, 
KCI 30 mM, MgC12 5 mM, sacarosa 0.25 M y Nonidet P-40 0.5%, se dejó 
reposar toda la nacho a 4°C; y su contrifug6 a 12,500 rpm durante 
20 minutos a 4°C; el sobrenadan te se separó en tres al 1cuotas para 
determinar protoinas y ECA. 

V.3.5. DETERMINACION DE ECA. E.e. 3.4.15.1. La 
actividad de la ECA, 6e midi6 usando como sustrato hipurato do 
histidil leucina <HHLI <121, 122l, con un método radie;:;,uimico 
(1321, en este ensayo Ge emplea una mezcla de HHL radiactivo y HHL 
no radiactivo: el HHL radiactivo está marcado con 14-C, la ECA 
hidroliza al HHL en hi&lidil-leucina y en ácido hipúrico <AH). Como 
se muestra a continuación: 
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C.-C..L\-HIS-Lf.U ~ 0- il HA 

k1PU!l.A1"o DE ~ISTIDIL 
L.EOC.l.JA 

+ \.-\ISTIOh .. L'E.UC..\NA. 

El AH radiactivo liberado se extrae con acetato de etilo y ne 
cuenta en un contador da radiaciones beta. 

lnmodiatamente antes del ensaya se mezclaron 3.5 µI da HHI 14-
C {3 mCi/mmol; 0.0177 nmoleG, 77,000 desintegraciones por minuto 
ldpml) y 3.5 _µI de HHL no radiactivo 68.1 mM (preparado en 
etanol :agua 6:41 por cada tubo del ennayo. La concentraci6n final 
de HHL fue do 5 mM. 

La mezcla se sec6 bajo una co1•riente de nitrógeno y se 
resuspendió en 40 HI (por tubo) de amortiguador Tric;-HCI O, 125 M, 
NaCI 0.6 M pH 8.3. 

Para cada muestra se utilizaron cuatro tubos, dos ·para el 
blanco y dos para el problema. 

A lodos los tubos se les agregó la muestra en un volumen 
máximo de 10 µl de la muestra coma máximo. 

En los tubos blanco se agregaron 50 µJ de HCI 1 M. 

A todoE los tubos se les agreg6 40 Al da sustrato disuelto en 
amortiguador. 

Se incubó a 37°C en un ba~o de incubación. 

Al final de la inoubaci6n se adicionaron 50 Al de HCI 1 M a 
los tubos problema. 

Se agregaron 300 µI de acetato de etilo con un repipeteador a 
todos los tubos, empezando por los que contienen el blanco. 

Se agitaron vigorosamente en un vortox por 15 segundos. 

Los tubos se centrifugaron a temperatura ambiente por 15 
minutos a 2500 rpm. 

Se separaron 200 J~I de In fase orgánica <superior) y se 
mezclaron con 5 mi de liquido de cetel leo en un frasco para contar 
radiaciones bota. 
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Los frascos se contaron en un contador de radiaciones beta y 
la actividad do Ja ECA se calculó restando las dpm del blanco a las 
dpm del problema, utilizando la siguiente fórmula (132): 

mUlm 1 = 
dpm problema - dpm blanco 

---------------------------------= nmoles de AH/ml/min 
AE X 0.91 X 0.67 X t X V 

Donde; 

AH Acido hipúrico. 
AE Actividad espect~ica 1310.5 dpmlnmol l. 

0.91 Recuperación de AH. 
0.61 Fracción contada da AH. 

t Tiempo do incubación len minutoG). 
v Volumen de incubación (en mi J. 

Una unidad de ECA es la cantidad do enzima que produco un ~mol 
de AH/mllmin de incubación a 37°C. 

V. 3. 6. DETERM 1NAC1 ON DE N-ACET 1 L-8-GLUCOSAM ! N l DASA 
<NAG> (EC 3.2.1.30). La dotorminación de NAG ( 133, 134) tiene 
el siguiente fundamento: la NAG libera al p-nitrofenol del sustrato 
p-nitrofanil-N-acetil-B-D-glucosaminide. la actividad de la NAG es 
proporcional a la cantidad de p-nitrofenol liberado el cual se lee 
a 405nm. 

H~?-0-NO~ 
H~ 

h N" ·C.O·C.~!o 

Reactivos: amortiguador da citrato 0.1 M pH 4.4 (congelado en 
al !cuotas a -25°C), carbonato de sodio 0.2 M, pH 10.4 C4°CI, p­
nitrofenol 0.6 mM 14ºCl, p-nitrofenil-N-acetil-B-glucosaminide 10 
mM (congelado a -25ºC). 

Muestra de orina: Se puede medir en orina de 24 h o en 
muestras de orina obtenidas en monor tiempo. 

Método: 
1. Mezclar: 

Orina o suero 
Amortiguador de 
citrato 
Sustrato 

TUBO BLANCO 
0.1 mi 

1.25 mi 
0.25 mi 
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TUBO PROBLEMA 
0.1 mi 

1.50 mi 



2. Incubar a 37ºC durante 15 rnin. 

3. Adicionar 1.5 mi de carbonato de sodio 0.2 M pH 10.4 para parar 
la reacción. 

4. Leer la absorbencia a 405 nm, 

Cálculos: Se hizo una curva de calibración con diluciones 
crecientes se una solución 0.6 mM de p-nitro-fanol. 

Para realizar la curva de calibración se preparó una solución 
1 0.6 mM de p-nitrofenoJ, se ajustó el pH a 10-12 con NaOH y se 

realizaron diluciones seriadas por duplicado 11:2, 1:4, 1:6, 1:16 
y 1;321 con agua. Se coloc<:1ron 250 µl de esta6 diluciones en un 
ensayo, lo cual equivale a 150, 75, 37.5, 18.75, ~.37, 4.68, nmoles 
de p-nitrofenoJ. Ei;to6 valores se gra-ficaron contra lns 
absorbencias para tre.zar 1 a curva patrón. LoG valore6 ::;e expre6aron 
en mU/mg de creatinina, 

V.3.7. DETERMINACION DE DIPEPTIDIL AMINOPEPTIDASA IV 
CDAP IVI EC 3.4.14.5. Fundamento: Ja enzima J ibera p­
nitroanil ina del sustrato Gl\-Pro-p-nitroanil ida. La DAP IV tiene 
una alta espncificidad por BGto sustrato, Jo cual haca que esta 
prueba se altamente especifica ( 135, 1361. 

\)'--;Ó 
I ,..SOL 

l-tz.Ñ- e,µL-~I 

6 ll _ ~2.0 + p - ni-l..-oQh\ linQ, 

rltN ~NOL V ~~ OAPN) 

l Gl.\-PtlO- p-niÍ<or..n·,\¡Jn H ,N-<11.-c¡¡ 
o 

Se us6 Gli-pral1na p-nitroanilida como sustrato, sin ambnrgo, 
cualquier X-prolina p-nitroaniJida puede funcionar. Este se 
disolvi6 en una soluciór, acuosa de Tritón X-100 al 2" a una 
concentración final de 3 mM 14ºCl. Este detergente no afecta la 
actividad de la enzima en una concentraci6n final de 1 %. Se puede 
usar Nikkol al 2% o Tween 20. 

Recolección de la mueE>tra: La orina se recolect6 sin 
conservador, se centrifugó a 2000 x g durante 15 ndn. y el 
sobrenadante se almacenó a 4°G. 

Reactivos: 
al Sustrato: GI 1-Pro-p-Nitroani l ida 3 mM en Tritón X-100 al 2" 
(estable 7 dlas a 4ºCl. 

bl Tritón X-100 al 2% (temperatura ambiental. 
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el Amortiguador glicina-NaOH 0,5 M p~I 8.7. 

dl E~tándar de p-Nitroanil ina 750 mM. 

el Amortiguador do acetatoG 1 M, pH 4.2. 

Técnica: 

Los tubos experimentales contienen las siguientes cantidades: 

-75 µmol ea de Glicina Ma.OH, pH 8.7. 

-1.5 µmol de Gli-Pro-p-nitroanil ida 1 la enzima y agua para tener un 
volumen final de 1.05 mi. 

- Los tubos blanco y los estándar contienen agua y 150 nmol de p­
nitroani l ina, respectivamente. Lo& tubos control no contienon la 
muestra lenzimal. 

Todos los tubos deben contener: 

BLANCO ESTANDAR CONTROL PROBLEMA 

BUFFER GLICINA o.5 M 150 ¡ti 150 ¡¡I 
SUSTRATO 3,5 mM 500 µI 500 µI 
MUESTRA 
AGUA 400 µI 200 µI 
ESTANDAR 750 mM 200 µI 

INCUBACION A 37'C por 30 

BUFFER DE ACETATOS 1 M 
MUESTRA 

3,0 mi 3.0 mi 

150 µI 
500 µI 

300 µI 

min. 

3.0 mi 
100 µI 

150 µl 
500 ¡ti 
100 µI 
300 µI 

3.0 mi 

Se agitan para homogenizarlos. El ospectrofot6metro se ajusta 
a O con el blanco, las abGorbenciao del experiruontal, control, y 
estandar se leen a 385 nm Pn celdas do vidrio de 3 mi. 

Cálculos: 

Los cálculoo do la roacci6n enzimática en la liboración de p­
nitroanilina se obtienen de ta siguiente manera: 

E-C 51E-CI 
---- x 150 nmol x ---- = ------ nmol/min 
s ~ s 

E O.O. Problema (experimental), 
C O.O. Control. 
S o.o. Estándar. 

Los datos están expresados on mU/mg de creatinina. 
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V. 4. ESTUD 1 OS MORFOLOG 1 CDS Y EVALUAC 1 ON DEL DAi'!O 
HISTOLOGICO. Para microscopia do luz IMLl, las robanadas de ril'\ón 
que incluian corteza y médula se fijaron por inmersión en alcohol 
absoluto durante 2 h, se deGhidrataron e incluyeron en parafina, 
posteriormente se cortaron (6 µml. 

Para microscopia electrónica IMEI, se obtuvieron muestraa de 
tejido de la corteza, corteza yuxtamedular, médula y cálices. Los 
cortes s~ fijaron inmediatamente por inmersión en paraforrnaldehido 
al 4% disuelto en amortiguador de Sorenson pH 7.4 por 2 ha 4°C. 
Después del lavado, los grupos aldehidas 1 ibres se bloquearon en NH 

...,,CI 0.5 M en foGfato por 1 h. Las mueGtras se deshidrataron en 
alcohol etilico y se incluyoron en resina hidrosoluble LR-White, 
Las secciones ultrafinau c.o colocaron en rejillüs de niquel con 
formvar, la6 cuales se contrastaron con salos do uranilo y se 
examinaron en un microscopio olectrónico Zois~ EM 10, 

Se evalu6 ol da~o hislol6gico deuignnndo valoroo numéricos a 
las siguientes caracteristicaG colularos: Ja presencia o aus~ncia 
de vellosidades apicaleE {0-11, do vacuolación citoplásmica 10-1), 
edema intersticial 10-1>, incremonlo del volumen celular (0-1-21 y 
el grado de necrosis 11=50% 2=100%1, F-O observaron con un objetivo 
de 100x, 20 túbulos por cada rift6n de rata, por cada campo se 
eligieron 3 túbulos que ocupaban la parte central del campo, una 
vez evaluados so el '.go otro campo al azar hasta sumar tos 20 1 

posteriormente Ea real izó una suma promedi:1 y un anál.isis de 
varianza, asi se visual izó do manera más objetiva el da~o causado 
por la ne-froto:dna. Ef;te análisis Ge real izó en base a loo estudios 
real izados por Pal lar y col s. 11371. 

V.Se ANALISIS ESTADISTICO. Se hicioroq pruebaG de Bartlett 
para anal izar la homogeneidad de las varia11zas. Para varianzas 
homoganeas se realizó análisis de varianza de una via CANDEVA> y 
posteriormente comparaciones múltiplr.s c0n eJ método de Bonferroni. 
Para varian=as no homogeneas so utilizó la pruoba do KruGkal Wal 1 is 
y las comparaciones múltiples so rualizaron con al método do Dunn. 
El anál ivis Ge llevó a cabo con el programa "True Epistat". Los 
rosul tados osti\n oxpresadoi:; como ol promedio ± la d('it"iViaci6n 
estándar. Una p < 0.05 se consideró significativo. 
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VI RESULTADOS 

V!.1 ESTUDIO SECUENCIAL: Mercurio. 

Este estudio se realizó para determinar Jos tiempos que mejor 
representaban a la IRA experimental inducida con la administración 
de cloruro de morcurio en una sola doGis de 1.5 mg/Kg. Con los 
estudios funcionales ronales se comprobó que existía dario renal. El 
volumen urinario se incremenl6 a partir do las 24 h después de la 
in}1acci6n de la ne·flrotoxina, y disminuyó a la~ 5 dias (fig,61. La 
urea sérica 1 se increm~rnt6 a las 16 h, alcanzó un máximo a los 3 
dias y regresó a valores normales a Jos 5 dias (fig.71. También la 
creatinina sérica se incrementó el dia 3, y disminuyó el dia 5 
(fig.8), Por otr-a parte la depuración de creatinina disminuyó a 
partir de Jan 16 h, con un minimo a los 3 dias y una recuperación 
a los 5 dias <flg.91. 

Para determinar Ja funci6n tubular se utilizaran dos 
parámetros: la relación creatinina urinaria/creatlnlna sérica, la 
cual disminuyó marcadamente a partir de Ja¡; 16 h 1 alcanzó un minimo 
a los 3 dias y rograsó a valores Gontrol ol dia 5 Cfig.101, y el 
l IR que al contraria se incrementó a las 16 h despuós de la 
inyAcci6n, alcanzó un móximo a los 3 dias y disminuyó a valores 
basales a las 5 dias (fig.11), ambas muestran alteración en la 
reabsorción tubular. 

El mercurio produjo un incremento on la excrocl6r1 urinaria de 
protelnas a las 24 h, el cu<:tl alcanzó un pico a las 48 h, 
disminuyó a partir dol dia 3 y reg1·e5ó a valoras normales el dia 5 
(fig.121. También la excreción de la ECA urinaria se incrementó a 
partir de las 16 h después de, Ja inyección de la nefrotoxina, 
alcanzó un máximo a laG 48 h y disminuyó a los 5 dias, paro so 
mantuvo alta hasta el final del estudio (fig.13). 
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Vl.2. ESTUDIO SECUENCIAL: Dicromato. 

Para este estudio se utilizó una dosiG única de 15 mg/Kg de 
dicromato de potasio Jos parámetros funcionales nuevamente 
mostraron alteración funcional renal: Se incroment6 el volumen 
urinario a partir del dia 1 y regresó a valores basales a los 9 
d!ns (fig.141, Los niveles de urea se modificaron a partir del dia 
1, incrementándose al máximo en el dia 3 y recuperándose a valoreo 
controles después del d!a 7 (fig.15J. También la creatinina se 
incrementó a partir del dia 3, con un máximo en el dia 5, y regresó 

'a valores basales el dia 9 l~ig.161, La depuración de creatinina en 
este modelo secuencial disminuyó a partir del dia 3, alcanzó un 
mínimo el dia 5 y regresó a valores basales el dia 9 (fig.17). La 
reabsorción tubular del agua so modificó ya que en la relación Cr 
urinaria I Cr sórica se presentó una marcada disminución a partir 
del dfa 1, Ja cual regresó a valores basales para el dfa 9 
(fig.181. El IJR, se incrementó a partir del dia 1, alcanzó un 
máximo el dia 7 y disminuyeron en el dfa 9 (fig.191. 

Con esla dosis de dicromato las proteinas se incrementaron 
después del dfa 1 y regresaron a valores basales para el dia 9 
( flg.20). 

Ya se tenia referencias de un incremento de Ja ECA urinaria 
cuando existe daf!io renal, los resultados lo comprueban ya que Ja 
actividad de Ja EGA, presentó un incremento en el dia 1 con una 
máximo par~ ·el dia 3, y regresó a valores basales en el dla 5 (fig. 
21). 
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V.3. ESTUDIO DE 24 Y 48 HORAS. 
Los resultadoa del estudio socuencial claramente do1nostraron 

que 106 tiempos más representativos de la IRA oxperimental eran los 
dos primeros dlas, a ralz do esto se lomaron Ion tiompos de 24 y 48 
h para real izar un estudio más detallado. 

Los datos funcionales demuestran que a dosis úniCil.5 de 
dicromato de potasio y do cloruro de mercu1•io se produce IRA y 
marcados cambios en la ECA urinaria y renal. El volumen se 
incrementó significativamente, un los dos modelos uxperimentoles a 
las 24 h el incremento fué el doble, pero a las 46 h el incremento 
en el modelo de mercurio fuó casi tres veces el control (fig.221. 
La urea sérica, también aument6 significativamsntq a tas 24 h y a 
las 46 h para ambos modelos, al doblo dol valor co .... rol tfig.23). 

La croatinina se incroment6 significativamente, tanto para el 
~rupo de dicromato como para ol do m8rcurio, dosde la6 24 h el 
aumento fué del doble del valor basal (fig.241. Como se esperaba, 
la depuracl6n de creatinina, dlsmlnuy6 significativamente en umbos 
modelos al 50~ a las 24 h y a mas del 50~ a las 48 h lfig.25l. Para 
la ralaci6n Cr urinaria/ Cr Gárica, se observó una disminución 
significativa tanto para las ratas tratadas con mercurio como con 
las tratadas con dicromato a l~s 24 h la disminuci6n fué de 70~ y 
para tan 46 h la di~~inución fué mayor tBO~I (fig.261. El Indice de 
insuficiencia renal aumont6 significativamotite a. las 2'• h, solo 
para el modelo de dicroL:ato 1 increment6 al triple del valor 
control 1, pero a las 46 h so presentó un incremento con ambas 
nofrotoxinas lel doble para el modal o de dicromato y más del triple 
par~ el modolo de mercurio) lfig.26a), lo que domuestra alteración 
en la funci6n del túbulo proximal. 

A laG Z4 y 48 h de ta inyocci~n de ambas toxinas no observ6 
un incremento nignificativo on la excreción urinaria do protoln~n, 
tros veces el valor control para las 24 h y a laa 48 h el aumento 
en el mercurio se mantuvo al triple del valor conlrol y en el 
modelo del dicromato el incremento fué máG de cuatro veces el valor 
basal lfig.271. 

La ECA urinaria para mostró un incremento significativo en 
ambos grupos a las 24 y /~6 h lfig.281. La ECA sérica aument6 
significativamente a las 24 y 46 h en ambos modelos tfig.29>. LLJ. 
ECA renal mostró una dismínuci6n significativa dovpués de la 
inyecci6n do mercurio y do dicromato tfig.301 lo que correlaciona 
con el incremento de la ECA urinaria. 

A diferencia de la ECA, la actividad de la NAG que se 
determin6 a tae 24 h no se incrementó significativamente, pero a 
las 46 t1 aument6 dr~sticamente lfiC.311. E11 lo que se refiere a la 
DAP también se incremont6 significativa.monte hasta tas 48 h en 
ambos modelos experimentales (fig.32). 

36 



CREATININA SERICA 
mg/dl 

2.6 

2 

1.6 

0.6 

o 
24 HORAS 48 HORAS 

111111 CONTROL g MERCURIO 0 DICROMllTO 

FIGURA 24. p•o.os 

DEPURACION DE CREATININA 

24 HORAS 48 HORAS 

llBlllCONTROL YMERCURIO Do1c~OMATO 

FIGURA 25. p•o.os 



RELACION CrO/CrS 
200 

180 

120 

80 

40 

o 
24 HORAS 48 HORAS 

llll!I COl'ITROL - MERCURIO C3 OlCROMATO 

FIGURA 26. p<0.05 

INDICE DE INSUFICIENCIA RENAL 

24 HORAS 48 HORAS 

1111.\!1 COl'ITROL - MERCURIO 0 DlCAOMATO 

FIGURA 26a. p•0.05 



PROTEINAS URINARIAS 

24 HORAS 48 HORAS 

1111111 CONTROL - MERCURIO 0 OICROMATO 

FIGURA 27. P<0.05 

ECA URINARIA 
mU/24 h 

24 HORAS 48 HORAS 

li1ll CONTROL - MERCURIO 0 DICROMATO 

FIGURA 28. p<0.05 



160 

120 

ªº 
60 

30 

o 

180 

1GO 

120 

90 

ea 

30 

o 

ECA SUERO 
mU/dl 

24 HORAS 48 HORAS 

!!llilll CONTROL fil},~ MERCURIO CJ DICROM,A.TO 

FIGURA 29. p<0.05 

ECA Rit\JON 
mU/g 

24 HORAS 48 HORl\S 

!mil CONTROL 8 MERCURIO LJ DICAOMATO 

FIGURA.30 P<0.05 

* 



NAG 
mU/mgCr 

600 

460 

400 

360 

300 

260 

200 

160 

100 

60· 

O· 
MHOR/lll 48 HOR/lll 

llillcoNtROL fü\\\'JMERCUlllO CJ DICROMATO 

FIGURA 31 p•0.05 

DAP 
mU/mgcr 

640 

660 

480 

400 

320 

240 

160 

eo 

24 HOR/lll 48 HOR/lll 

lllilCONTROL fü\\\'JMERCURIO LJDICROMATO 

FIGURA 32. p•0.05 



PROTEINAS SERICAS 

10 

34 HORAS 48 HORAS 

lilll!I CONTROL - MERCURIO CJ DICROWMO 

FIGURA 33. 



TABLA l. 
ACTIVIDAD ENZIMATICA Y FUNCION RENAL EN RATAS CONTROL Y 
EXPERIMENTALES 24 Y 118 HO_IY\A• 

CONTROL MERCURIO OICROMATO 
ECAo 24 0.9 ± 0.44 52.4 ± 10.3K 19.2 ± 5.3• 

ECAo 48 h 0.9 50.6 ± 11.9• 31.8 ±6.8• 

ECAs 24 h 82.3 ± 23 118 ± 16* 99.2 ± 22* 

ECAs 48 h 82.4 23 121 ± 28.4K 

ECAr 24 h 136.6 + 28 60.1 ± 17.5• 95 .8 ± t+O 

ECAr 48 h 130.4 ± 22 52. 5 17. 7l! 106 ± 16* 

Pral 24 h 18 ± 4 .9 77.6 ± l/L7)( 87.8 ± 9.6• 

Prot 48 h 18.5 4.7 72 ± 13.9• 

Gr 24 0.5 ± 0.5 1.1 ± 1* ± Ut 

Gr 48 h 0.5 ± 0.5 1.2 ± 1* 1.4 ± 1* 

OepCr 24 h 1.03 ± o. 41 0.45 ± 0.17• 0.49 ± 0.22• 

DepCr 48 1.03 ± 0.41 0.53 ± 0.2* 0.49 ± 0.2lf 

Vol 24 h 12.4 ± 3 20.6 ± 4.9• 20.5 ± 3.16• 

Vol 48 h 12 ± 3. 1 31.7 ± s.n~ 23.6 .!: 5.9lf 

Urea 24 h 24. 6 ± 9. 17 42.1 ± 6.3• 34.6 ± 8.2* 

Urea 48 h 24 ± 5 .6 59 ± 7.4• 66 ± 11.7* 

O/S 211 h 158.5 ± 51 51.4 28• 71.2 ± 35* 

O/S 48 h 140 ± 13 21.2 :!: 6.9• 

1 IR 24 h 1.14 0.3 l. 26 ± o. 2 3.17 ± O.Ht· 

1 IR 48 1.01 ± 3.3 2.7• 1.9 ± 1.6it 

NAG 24 h o 3.9 ± 0.92 1.22 

NAG 48 h l. 1 ± 0.1 334 ± 82• 235 ± 74* 

OAPI V 211 0.81 15 .1 ± 47 3.9 ± 

OAPIV 48 1.711 579 ± 157* 309 
Los datoG eGtán como la media + OS. *P < 0.05. 
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V.4 ESTUDIO DE MICROSCOPIA 
MODELO SECUENCIAL. Mercurio 

DE LUZ: 
y Dicromato 

Con microscopia de luz se realizaron observaciones a 
diferentes tiempos del modelo secuonclal; a laa 4 h de la inyecci6n 
de cloruro de mercurio se observó la estructura histológica normal, 
del componente modular y cortical (figura 34). A las 16 h, la 
imagen hi stol 6gica rnuestr6 tanto en el compononte cortical como 
medular con necrosis celular caracterizada con eofacelaoi6n y 

-..células en el componente luminal da los túbulos (figura 35}. 
También a las 16 h, se observaron múltiples túbulos con células 
necr6ticas en la corteza, caracterizadas por núcleos picn6ticos y 
desprendidas hacia las luces de los lúmenes tubulares <Figura 36>. 

A las 24 h, se observó extensión do la lesión tubular, las 
células necr6ticas sa extienden hacia la porci6n masocortical y la 
imagen histol6gica ec; similar a las provias, esto as, células 
nocr6ticas deGprondirlnG en lc6 lú~enoG tubulareG (finura 37J, 

En la corteza renal se observ6 lesi6n necr6tica de loa 
elementos tub•Jlares a las 48 h, fundamentalmente de loa túbulos 
contorneados proximales que ha extendido abarcando 
prActicamente la totalidad de la corteza, la lesi6n se caracterizó 
por la presencia de múltiples células de revestimiento con núcleos 
picn6ticos y citoplasma acid6filo (figura 38>, con un mayor aum•:tnto 
l20xl, la imagen histol6gica muestra múltiples túbulos corticales, 
con la lesi6n necr6tica caracteristica: esto es, células con 
núcleofi picn6ticoG, citoplasmas homogeneos acid6filos, muchas de 
las cualeG se encuentran desprendidas en los lúmenes tubulares 
(figura 39 l , 

En la estructura histológica de la corteza renal a loa 3 dlas, 
existen aún célulan necróticas libres en los lúmenes túbulares 
pero hay también ya actividad regenarativa, caracterizada por la 
presencia de células cuboides, con núcleoG grandes hiparcromáticos 
y con algunas figuras de mitosis (figura 40>. 

Con 5 dias da evoluci6n después de Ja inyecci6n, existen 
algunos fragmentos celulares necr6ticos on lúmeneG tubulares, la 
mayor parte de 1 os túbul os 69 encuentran ya ravest idos por un 
epitelio cuboida o cilindrico (figura 41), En la corteza renal a 
lo6 7 diaG de intoxlcaci6n, las estructuras histol6gicac están 
completamente l'egeneradas, existen tan solo algunos túbulos con 
fragmentos o detritos celulares en los lúmenes (figura 42), Con 15 
dias de evolución, en la corteza renal se observa regeneración 
total, los túbulos contorneados se encuentran revestidos por 
células epiteliales cuboides, y existen en algunos túbulos 
fragmentos celulares en el lúmen, es el tiempo final de 
regeneración (figura 431. 

hn la figura 44 se purde observar co1·l~~~ de ri~6n que ha sido 
darlada por dicromato de potasio, el epitelio tubular est~ al tarado, 
hay hinchamiento, vacuolización y deGprendimiento celular, 
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FIGURA 3'L Compononte medular corlica.I, entructu.~a l.istológica 
normal, M-médula, G-gloméru\o, C-corleza, Ye-componente 
yuxtacortical (4 h) J¡x 

·:·-.;··-;:>-,'.' .. ,4. .• ; 

FIGURA 35. Componente yuxtacortical (Ye), se observa necro(;is 
ca\U\pr <ncl y células on el componente lumina\ do los túbulos 
C-corloza, G-Glomóruto i 16 hl 10x. 
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FIGURA 36. Cortoza de riñan, túbu/os con cólulas nocróticaG (ncJ, 
con núcloor: picnóticos t.), G-glomórulo (!6 hl 20x. 

FIGURA 37. Compononte cortical, en él uo observa oxtensi6n da la 
lesión tubular, la.G células nocrótican r.o oxtiondon hacia la 
porción, mosocortical lmcl y con cólulaz. necrótican lncl en loG 
lúmones tubulares, G-glomórulo 1211 hl lOx. 
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FIGURA 38. Corteza renal. Lesión necrólica tLNl de los elementos 
tubularos so ha cxtondido a la corteza, hay prosoncia do múltiplos 

revestimiento y cilopla~ma acid6filo, G-glomórula 148 hl 

FIGURA 39. Túbulos corlicalos, cólulas con núcleos picn6ticos l<J, 
citoplasmas homogóneos acid6filos muchas de las cuales ei::;tan 
deGprendidas on loi:; lúmenes tubularoG tCDl, LN-lenión nocr6tica 
l48hl 20x. 
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FIGURA 40. Col"teza ronal. Existc>n a.Un células necr6ticaG (n=I 
libros en los lúmonos tubulares poro ya hay actividad regenorativa, 
con cólu\a.G cuboidos (.¡,;),con núcleos gra.ndo5 liipercromé.licoc. y con 
a\guna6 figuraG do mitosiG, LT-lúmen tubular (3 diaGI t¡Qx. 

~~ .~~ < 
¡;\,,,. d ... .,1, 
((.•lr'. 

,i 
" Cortoza ren.-1\, con algunoG fragmentos celulares 

necr6ticas en lúmenes tubularos t<l, hay revootimiento con célula6 
cuboides IR), LT-lumen tubular f5 di !Ox. 
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FIGURA 47.. Corto:::LJ. rC>nal, estructllriJs histol6,;ic;ir; complotélmente 

regeneradv.i; !R), G--clomórulo t 7 di 1Ux. 

FIGURA '•3. Corteza renal, regeneración tot;:i.I IRl, G-glomérulo, LT­

lúm8n tubular t 15dl 20x. 
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FIGURA 44. Corteza de ri~6n. Epitelio do túbulo proximal da~ado con 
dicro~alo da potasio, &e observa hinchamiento lhl, vacuolización 
en la porci6n apical (vi necrosis lncl y desprendimiento cHlular 
ldcl 148hl 40x. 
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V.5 Mioroscopiu Electrónica del túbulo contorneado 
proximal en al modelo da dicromato a 48 h. 

Se observaron células cuya estructura Gubcelular mostró 
nuerosas vesiculas 1 imitadas por membranas y de aspecto vacio con 
una localización supranuclear, numerosas milocondrias que muestran 
hinchamiento de las crestaG e incremento de la densidad de Jq, 
matriz (figura 451. Además numerosas vesículas de diámetros 
diversos limitadas por membrana y de anpecto· vacio, mitocondrias 
con múltiples alteraciones; hincl1amianto, dilatación y ruptura de 
crestas con precipitados electrón densos en I~ matriz, y presencia 
de cuerpos lisosomales do tama~o diverso {figura 46). 

V.6 Microscopia Electrónica del túbulo contorneado 
proximal an el modelo da mercurio a 48 h. 

Con mercurio Jos lóbulos presentaban alteraciones 
estructuralef::. como; el borde en cepillo destruido, el intersticio 
con células en reGpueGta inflamatoria poi imorfonucleares, 
linfocitos, y monocitos (figura 47), la porci6n basal del túbulo 
proximal con mayor darlo, con vesicula6 de retlculo endoplásmico 
hinchado y ribosomas separados, mitocondrias que han perdido su 
morfologla <figura 48l hincltadas, con ruptura de crestas, 
precipitados electrón densos y vacuolaci6n (figura 491. 

V.7 Mioroocopia Electrónica del túbulo contorneado 
proximal en el modelo control a 48 h. 

Célul&s normales, se observó el núcleo, los pliegues basales, 
invaginación de la membrana y vesicul~s de reticulo endoplásmico, 
mitocondrias, ate. (figura 501. 
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FIGURA '~5. Tres célul~Jr; ! 1,2 y 31, qua muostran numnr0zas voGiculac; 
1 imitadas por mombrc:in;:i.r: (v) y do ilúpocto vac;,o, numorosa.s 
milocondrias hinchadon y donr;C\s 1MI), n-núclno, DC-borde on cepi ! lo 
( 46 h 1. 

.. ... < 

FIGURA 46. Célula que muestra vacuolación componente 
citoplásmico (vcl, mitocondrian amnr-f'ac. que prei:.enlan precipitados 
oloctrl>n deni;oc. IPol, vm-v<lctJol i::r.."ici6n int.ramitoconrlriC\I, ncd­
núcleo con cromat1r1a dibporsa !48 hl. 
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FIGURA 47. lm;1g11n quo mue&lrn. tro~ túbuJor; ! 1,2 y 31, uno e6tá 
doslruitlo (11, el borde en capillo deGtruldo, con 
poi imorfonucloareG <PNJ, 1 infocito ILI > y monocilo IMOI en el 
intersticio, m-mitocondria, n-núclao (118). 

FIGURA 48. Porción bafial del túbulo proximal con mayor dafto, se 
obsorvan voE>icular; do retículo endopláGmico hinchado (vre) y 
riboGomar.; r.oparador., mitocondrias amorfa.E> !mal, vos.icul;;is 
citor.lái;micar• lvcl, y procipitj'{dos nlclrón dum;or; lPel (t18 hl. 
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FIGURA 49. Túbulo contorneado pr'oximul con darlo oxtr-emo, 
hinchi.ldas lmhl, rupluni. de crei;tar- mitocondr·ia.les, 
F>lectrón dent.>os tPol y vacuo! ización !vi 140 hl. 

FIGURA 50. Célula normal de una r~ta control, so obsorva el núcloo 
In), los plieguos basales, invaginación do la mombr-.3na timl y 
vesicul<\:. do reticu\o ondopló.r.mico 1 vnJ) <•+e h). 



V.8 Evaluación samicuantitativa del da~o histol6gico. 

Los resullados do! dal"\o histol6gico muestran que el cloruro de 
mercurio produce un daño mayor con respecto al dal"\o que produce el 
dicromato de potasio. 

CONTROL MERCURIO DICROMATO 
.B 6.6 5. '• 
.6 6 5 
1.6 7.6 ,, 
1.4 6.4 5.5 

.B 6.4 4.6 
1. 4 6.2 4.6 
2.2 7.4 5.4 
1 6.4 s 

PROMEDIO 1.2 ± 0.5 7.9 ± 0.6 '• .9 ± 0.4 

V.9 Electroforesis de proteínas urinarias. 

El anál i.siG de la proteinuria con olectroforesis en estos 
modelos experimentales muestran un patr6n proteico de bajo peso 
molecular, como se ve en la denoitomotrla exiGte un incremonto en 
la albúmina y en proteínas de menor peso indicando una altoraci6n 
en ol manejo de las prot.oinas por el túbulo proximal, o sea una 
disminución en la resorci6n tubular debido a da~o en el epitelio 
túbular que incremAnta la cantidad de estas enzimas lfigs. 51 y 
521. 
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Figura 51. AnAlisis olectroforético de la proteinuria de los 
modelos control, mercurio y dicromato. ST-ostándar, D-dicromato, 
M-merourio, e-control. 
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Figura 52. Densitomotria que muestra una comparaoi6n de la 
composición proteica de Ja orina de ratas tratadas con mercurio y 
dicromato a las 40 h de la inyección. 
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V 1 1 • D 1SCUS1 ON 

Durante las últimas dé..Jcadas ha existido un conGiderable avance 
en el estudio de los mecanismo6 fisiopatológicos productores de 
protninuria. Una gran variedad de mecanismos hemodinámicos o 
bioquímicos, juegan un papel que manifiesta ta complejidad da los 
proc~sos que regulan la excreción urinaria rto las proleinas. 

Una observación interesante es que el patrón de excraci6n 
proteica varia cual ilativa y cuantitativamente con el sitio y la 

-..severidad del darlo I'enal, ta enzimuria de alto peso molecular tAPMJ 
está asociada con un incremento de la per·meabil idad glomerular y la 
de bajo peso molecular lBPMI con darlo en la resorción tubular, un 
incremento en la de BPM ((70,000l, como lisozima, ribonucloasa, 
ami lasa, tripsin6geno 1 1 ipasa 1 papsin6geno A, beta-2 
microglobul ina. Además oxiGlen enzimas urinarias importantes en el 
diagnóstico de la integridad del túbulo de acuerdo il su origen: 
Bordo en cepil lci: AAP, GGT, DAP, fosfatasa alcalina, t.rehalosa; 
Lisosomas: Bela-glucoronidasa, NAG, Beta-galactosidasa 1 fosfatasa 
ácida; Citosol: Lactato deshidrogenasa, leucina aminopoptidasa, 
ligandina, Beta-gtucosidasa. Para poder localizar el da~o renal se 
han desarrollado muchos protocolos para la identificaci6n y 
cuantificaci6n de las proteinas urinarias, en poblaciones con 
riesgo de da~o ronal ( 1181. El rU\ón es espacialmente vuln~rable a 
da~o tóxico por transportDr y concentrar una variedad de sustancias 
en su parénquima, no o¡; r.orprendente que astas métodoc; han sido 
extensamente utilizadaG por toxicólogos en estudios experimentaleG 
diseftados para identificar los sitios y/o los mecanismos de acción 
da quimicos o en astudios epidemiológicos en las relaciones dosin­
efecto/dosis-respuesta de nefrotoxinas. El anAlisis urinario 
frecuentemente representa al único método práctico para monitorear 
poblaciones expuestas a quimicos potsncialmente nefrotóxicos. La 
proteinuria es asi, una caracterislica importante de las 
enfermedades renales, su anAlisis es clave para ol uiagn6ctico y 
esto se realiza ya sea con pruebas especificas o con la neparación 
por tama~o molecular tll5l. 

En la IRA oc; importante establecer no solo un diagnóstico 
correcto sino también identificar un proceso de prevención y para 
eliminar la nt=1cesidad de procadimientos diagnósticos invasi\'06 como 
una artnriografia o una biopsia renal 1981. 

En el presente trabajo se produjo el donarrol lo de IRA por un 
proceso intrarrenal er1 el qua se if\Volucraron eventos tóxicos, que 
se caracterizaron por da~o directo a las células epiteliales 
renales. El camino patogénico para el desarrollo de la lRA es el 
dafto epitelial celular, y los componentes del borde en.cepillo del 
túbulo pro;imal son altamente sUGCeptibles a este da\'"\o. En estudios 
ampliamentu documentados se han reportado Ion cambios que existen 
después de la administración d0 una sola dosis de cloruro do 
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me1·curlo y de dicromato de potasio (118) dafio que ost~ re&lrinBido 
principalrnonte a la porción contor-neada del túbulo proxim<J..I, los 
resultados indican un patrón cvracler-istico de enzimuria quo varia 
dependiendo de la& condicionas experirnontaleo tcambiando la dosis 
de la nefrotoxina o el sexo de los animales utilizadoeJ y lesione~ 
histológic:1s como necro6iG de los túbuloc; proxim<l\es, células 
despegadai:; de la membrana basal, gotaG eosinofi 1 icas on HI 
citoplasma. infiltración intersticial, mitocondriao amorfai:; y 
vacuolización t11BI. 

En condiciones normales la ECA se encuentra presente en 
la orina do humanos ti19l deriva{ia probab\omenle como resultado 
del intercambio de membranas do \ai:; célulai:; endotel tales por 
diviGi6n proteolitica de su ancla pept1dica o por la pérdida pa6i\la 
de la enzima unida a In membrana (181. Do tal forma, qua c11ando 
oxiGten enfermedados aGociadi.'\r. con da~o al túbulo proximal como 
infecciones del tracto urintirio superior (1361, ne·froliliasis 1136, 
137), rechazo al transplante renal 11381 y diabetes melit.u6 no 
deperdient.e do insulina l 1201, los va loros normal os de la enzima se 
incrementan con lo que se l1a propuesto que la excroción de la ECA 
urinaria principalmente depende dol da~o tubular ya que cuando no 
oxist.e alteración de la permeabilidad de In membrana basal 
glomerular, las células del túbulo proximal renal son la principal 
fuente de enzimar. urjnariaG con un peso molecular mayor a 70,000 d. 
como es el caso de ta ECA. 

Aqui se reportan los cambios en la ECA producidos durante \a 
IRA oxperimontal en un estudio de 24 y 46 ho~as; después de una 
dosis do tas nofrotoxit1as c!oruro de mercurio )' do dicromato do 
pota&ío, que interaccionaron directamente con los componontea de 
membrana de las células de los túbulos proximales, y alteraron la 
integridad celular. 

Después de 24 y 48 h de la admini5trac16n de l~s nefrotoxinas, 
los resultndos en este trabajo confirman que una doGis de las 
toxinas uti l 1z::adas produce cambios en el túbulo proximal renal, (lo 
que se corroboró con la oloclroforesiE> que mostró un pa..tr6n de 
proteinuria tubular! alteración que puede 1 iberar la ECA, 
explic~ndo asl ol incremento de la oxcrccibn de la ECA urinaria y 
la connecuento disminución de la misma en el tejido renal, Por to 
tanto en estos modolos de IP.A experimental la fuente de ECA 
urinaria es de los túbu\os proximales renales, lo que esté. de 
acuerdo con los datos on pacientes que presentan da'i\o tubular ( 120, 
136-1381 y aµoyan la idRa de qu~ la excreción do r A urinaria puede 
ser un marcador útil de daño temprano al túbulo renal. La 
determinación de la ECA eG un indicador muy senoible de da~o túbulo 
proximal, que detecta cambios antes que otras enzimas que 
comunmente se utilizan como determinaciones diagnósticas, como la 
NAG l139l y ta DAP (140) que se han utilizado como marcadores para 
monitorear cambios en el túbulo proximal de ri~6n de ratas da~ado 
con nefrotoxinas. Con los trabajos de las enzimas NAG y DAP se ha 
observado que existe un incremento on la excreción do ambas en 
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modelos de nefroloxicidad tubular. En esta tnveatigaci6n lo6 
res u l lados do 1 a dolarmi nac i 6n de estas enzimas, presentaron un 
incremento hasta las 46 h de la inyección de las nefrotoxin·as, a 
diferencia de la ECA qua mostró cambios desde las 24 h. La utilidad 
del incremonto en la. excreción de la ECA como un marcador temprano 
se invostig6, ya que es muy importanto detectar et da~o renal a 
tiempo, antes de que sea irroversible, osta advertencia temprana y 
sensible del incremento en la actividad de la ECA se presenta antes 
de que ol daf\o &ea dotcct¡¡t.do por mótodos convencionales como 
microscopia de luz y pruebas de función renal, incluso con otras 
enzimas como la NAG y DAP. 

Los hallazgos morfológicor. encontrados, demuestran pérdida de 
la integridad celula.r en túbulo proximal renal, en los grupos 
tratados con las nefrotoxinas, no se observ6 darlo a nivel 
glomerular, roGul tados qua eGtán do acuerdo con los datos 
prosentados por Ellis y cols. (1411 y Houser y cols. (1421 que 
muestran que no hay ninguna anormalidad estructural glomerular en 
modelos de da~o tubular renal agudo con morcurio y ácido maleico, 
aunque el cloruro de mercurio se una lcansitoriamento a la membrana 
basal glomerular t30s-4min.) con una dosis alta (3mg/Kgl. Er:; 
preferoncialmenle 1 iberado y almacenado on el túbulo proximal 
cuando no existo una alteración glomerular. Las células tubulares 
renales son la fuente principal de enzimas urinarias, además los 
resultados de sus Gstudios sugieren que la albuminuria producida 
por las nofrotoxinas es una indicador muy sensible de dal'lo tubular 
renal, observaciones qua concuerdan con los resul ladeo obtenidos on 
este trabajo con el incremento de albúmina que so present6 en los 
modelos experimentaleG. 

Un dato de gran utilidad fue la evaluación del dai'lo 
histológico la cual se renliz6 tomando como principal criterio la 
presencia o ausencia de vellosidades apicales, de vacuolización 
citop1Asmica, adema intorsticial, incremento del volumen celular y 
el grado de necrosiG, A estas caracteristicas se les asignó un 
valor numérico para poder visualizar de manera maG objetiva el dai'lo 
causado por la toxin~; el est9blecimiento del criterio tomado para 
la designación de los valores correGpondientes se basó on estudios 
realizados por Pallor y cols. 1135). Estos resultados concuerdan 
con los estudios de Gt"itzk y cols. l143) y Evan y cols. l144) 
quienes encontraron alteraciones ultraestructurales después de la 
exposición con cloruro de mercurio y cromato, como: U hinchamiento 
y pérdida de microvel loGidadas, 21 formación de vacuo las 
intra...::elt.lare6 dr3 lamal'lo variado, 31 mitocondrias hinchadas y 
redondeadas, 41 núcleos picn6ticos, 51 licuefacción ciloplásmica y 
descamación. También Kirschbaum y cols. l145) proporcionaron 
evidencias experimentales de anormalidades en los estudios 
funcionales, coti'.O una disminución en la filtración glomerular, 
transporte tubular do sales orgánicas y salutes, y ademá.s do 
ni teracionos en célulaE epitol iales como deGgarramiento de la 
membrana del borde en cepi 1 lo de la &uperficio luminal de la 
células quo provoca qua las enzimas localizadas en est~ sitio sean 
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excr~tadas en exceso. 

Venkatachalam y col s. 11021 tarnbión sugieren que ol bordo en 
cepillo del túbulo proximal es m~s susceptible a dallo que otros 
componentes de la célula epitelial, lo que produce cambios en la 
capacidad reabsortiva del túbulo proximal. 

Los resultados de este estudio muostran que el incremento en 
la excreción do la ECA está asociado con el cambio en la integrid~d 
morfol6gica funcional y del túbulo contorneado proximal causado 
por las nefrotoxinas y que el incremento de asta enzima en orina 
puedo ocurrir antes de que otros marcadores de dalla aparezcan en 1 a 
orina, apoyando la hip6tssis de que la determinaci6n de la 
actividad de la ECA puede ser un marcador útil de dallo tubular. 
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CONCLUSIONES. 
-La ECA ~rinaría aumenta con el da~o tubular agudo. 

-La d1Pminuci6n de la ECA en ri~6n explicar el incremento de la ECA 
urinaria por daño tubular y no glomerular. 

- La dotermlnación de la ECA es un indicador temprano de da~o 

túbulo proximal muy sensible. 
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