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R ESU NI EN 

Para valorar los efectos del envejecimiento en la progresión de la glomendoesclerosis y la 

disminución progresiva de la función renal, manifestada por falta de respuesta vasodilatadora a la 

administración de aminoácidos o ingestión de comida con alto contenido de proteínas, conocida como 

reserva funcional renal, en la que se ha involucrado la participación del óxido nítrico, evaluamos un 

grupo de ratas jóvenes de 3 meses de edad (testigo), un grupo de ratas de edad avanzada de 15 meses 

de edad y un grupo de ratas de edad avanzada de 15 meses de edad tratadas con captopril hasta 

cumplir los 18 meses, a las que se les administró una mezcla de aminoácidos mixtos por vía 

intravenosa. 

La filtración glomendar, el flujo plasmático renal efectivo, los metabolitos estables del óxido 

nítrico, las concentraciones de 3', 5'guanidilmonofosfato cielito en orina y las caracteristicas 

histológicas &inmutares se compararon en los tres grupos de estudio 

Las ratas jóvenes desarrollaron elevación de la filtración glomerular, del flujo plasmático renal 

efectivo, de la excreción urinaria de nitritos y nitratos y de GMPc; el examen histológico de los 

&melláis no reveló alteraciones significativas. 

En los dos grupos de ratas de edad avanzada con y sin tratamiento, la administración de los 

aminoácidos no logró respuesta vasodilatadora y no se observaron cambios en alguno de los 

parámetros fisiológicos registrados. El examen histológico de los glomérulos reveló diversos grados de 

darlo glomerular en ambos grupos, más evidentes en el grupo de ratas de edad avanzada tratadas con 

captopril. 

Los resultados más sobresalientes de este estudio sin el aumento en la excreción urinaria de 

los metabolitos del óxido :ático (1.84 ± 0.60 - 2.84 ± 0.59 mitol/min) y GMPc (8.14 ± 1.71 - 75,8.6 ± 

10.01 ng/min) como respuesta al estímulo vasodilatador agudo en el grupo de ratas jóvenes y la 

ausencia de estos cambios en el grupo de ratas de edad avanzada (2.82 ± 0.57 - 1.92 ± 0.67 rtinothuin) 

(38.44 ± 11.46- 9.11 ± 1.94 ng/min) y ratas de edad avanzada tratadas con captopril (0.60 ± 0.18-1.37 

± 0.61 nmol/min) y (14.67 ± 2.97-± 8.33 ± 1.96 ng/min), así como la progresión de la 



gloineruloeseletosis (Grupo I : 90% de los &meollos normales; grupo II 48% normales y grupo III 

31% normales) con la edad. El tratamiento con captopril no lile capaz de limitar la progresión de la 

glomendoesclerosis en los animales ancianos. 

Estos resultados sugieren la participación activa del óxido nítrico y GMPc en la respuesta 

vasodilatadora renal que ocurre con la administración de los aminoácidos. La presencia de cambios 

estructurales notables en los grupos de ratas de edad avanzada y la ausencia de respuesta 

vasodilatadora y cambios en los niveles urinarios excretados de los metabolitos del óxido nítrico y 

GMI)c parecen contribuir a las alteraciones tbncionales observadas en la edad avanzada. 



ABSTRACT 

To assess the effects of aging in glomendosclerosis progression and progressive reduction of 

renal thnetion, measured as a loss of the vasodilatory response to aminoacid administration or to high 

protein lbod intake, known as renal functional reserve, in which nitric oxide participation has been 

suspected, a group oí young (3 months old) mate rats (control), a group ofold rats (15 months old), 

and a group oí rats treated with captopril from age 15 months to age 18 months were studied with 

administration of an admixture of aminoacids by the intravenous norte. 

Glumerular filtration rato, elrective renal plasma llow, nitric oxide stable metabolites, orine 

coneentration of 3'. 5' c(3M1) and histologic characteristics of glomeruli were compare(' among the 

three study groups. 

Voung rats developed increased glomerular filtration rafe, of elrective renal plasma tlosv, of 

urinary excretion of nitrites and !limites and cGMP; histologic exarnination of glorneroli (lid mor reveal 

significant disturbances. 

In both groups of aged rats (with and without treatment), aminoacids administration (lid not 

produce vasodilatory response. No changes were observe(' in any physiological parameter. Hislologic 

exarnination oí glomeruli revealed different degrees of glomerular damage in both groups, that were 

more striking in the group of aged rats treated with captopril. 

The most important results of Ibis study in the group of young rats were the incréase in urinary 

excretion of nitric oxide metabolites (1.84 ± 0.60 - 2.84 ± 0.59 nniol/min) and cGMP (8.14 ±. 1.71 - 

75.86 ± 10.01 ng/min) as a response to the acote vasodilatory stimültis, and the lack of changes in the 

group of aged rats (2.82 ± (1.57 - 1.92 :1: 0.67 nmol/min) (38.44 ± 11.46 - 9.11 11.94 ng/nrin) and aged 

rats treated with captopril (0.60 ± 0.18 - 1.37 :10.61 ntnolhitin) and 14.67 ± 2.97 - 8.33 t. 1.96 righnin), 

and progression of the glomentlar sclerosis (Group 190% of glomeruli were normal; in group II 48% 

normal; in group III 31% normal) with age. Treatment with captopril was not able to stop the 

progression ofglonteruloselernsis in aging ara:hall 



These results suggest the active participation d'infle oxide and eCiNIP in the renal vasodilatory 

response oceurring with aminoacids administration. Striking structural ehanges seen in groups of' aged 

mis and the hiel; of vasodilatory response and the changes in the urinary excretion levels of nitrie oxide 

metabolites and eGIVIP may contribule tu l'nctional disturbances ohserved in aged rats. 



ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

ENVEJECIMIENTO 

El envejecimiento es parte de la escala cronológica en el ciclo de la 

vida, se relaciona con una categoría del desarrollo en una dimensión 

cuantitativa y representa una posición específica en las etapas del 

crecimiento, con cambios que progresan a diferente velocidad en los 

diversos sistemas corporales y se manifiestan en todas las funciones 

y estructuras del cuerpo (1). 

Muchas de las funciones renales primarias declinan con la edad en 

ausencia de enfermedad renal subyacente (2, 3). Durante el proceso 

de envejecimiento renal, ocurren cambios morfológicos y bioquímicos 

que incluyen a las estructuras renales (4). El peso total de los riñones 

disminuye y la pérdida de tejido renal afecta principalmente a la 

corteza, con relativa conservación de la médula renal (5). Disminuye 

el número de penachos glomerulares por unidad de área, así como el 

número de células glomerulares y tubulares; el tamaño individual de 

las células se incrementa, incluyendo engrosamiento y alteración en 

la composición de la membrana basal y disminución en el número de 

glomérulos funcionantes (5, 6) que reaccionan con hiperfiltración e 

hiperperfusión adaptativas (7). 



El hombre exhibe una lenta disminución en la filtración glomerular 

(FG) después de la cuarta década de vida y también ocurre 

disminución del flujo sanguíneo renal (FSR) (4). La mujer parece 

estar relativamente protegida y muestra reducciones en la FG más 

tarde en la vida (3). 

La respuesta vascular renal también cambia con la edad. Se sabe 

que el efecto vasodilatador a la acetilcolina y al sodio está disminuido 

en riñones de ancianos en comparación con adultos jóvenes (4). 

Cualquiera que sea la causa inicial de la lesión, la hiperfiltración y la 

hiperperfusión glomerular inician o aceleran el daño estructural y la 

pérdida de la función y someten a las nefronas remanentes a daño 

mayor (8, 9). Esto lleva a considerar que el anciano está en un 

estado continuo de hiperfiltración por la pérdida de masa renal y es el 

origen de la pérdida progresiva de la función (10). 

La rata también presenta muchos de los cambios de la función renal 

que muestran los seres humanos (11). Los estudios morfológicos 

indican que en las ratas, el daño glomerular dependiente de la edad, 

es más rápido e intenso; ocurre con aumento de los depósitos 

mesangiales, proliferación mesangial y el engrosamiento de la 

membrana basal glomerular precede a la aparición de daño focal y 

esclerosis glomerular global (11-13); la falla renal es causa 

importante de muerte en la mayoría de las cepas (11). El género es 

otro de los determinantes de daño estructural glomerular y de los 
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trastornos en la hemodinamia que ocurren con la edad avanzada, ya 

que la declinación de la función renal está retardada en hembras en 

comparación con los machos (14). 

La incidencia de las lesiones glomerulares relacionadas con la edad 

varia con la cepa (3). La Sprague-Dawley exhibe un rápido desarrollo 

de daño con disminución de la FG (14) desde el año de edad e 

hipertensión glomerular notable, alteración mesangial, esclerosis 

glomerular extensa y a los 22 meses de edad, ya hay extenso daño 

renal (16-18). 

RESERVA FUNCIONAL RENAL 

El concepto de reserva funcional renal (RFR) nació de la observación 

de que en situaciones normales de reposo, la FG se eleva 

rápidamente por una gran variedad de estímulos. Esta capacidad 

excretora extra, es una reserva que el riñón utiliza en situaciones de 

estrés (19). 

Después de estimulación máxima con comida de alto contenido de 

proteínas, la elevación de la FG va de 62 a 81% (20, 21); la mayoría 

de los observadores logran incrementos de 10 a 30% (22, 23). En la 

mayor parte de los estudios también se eleva el flujo plasmático renal 

efectivo (FPRE) y el flujo sanguíneo renal (FSR), aunque ésto no es 

un hallazgo universal (24). 



Los cambios en la función renal después de una comida rica en 

proteinas animales o después de la administración intravenosa de 

aminoácidos, se describieron por primera vez en 1923 (25) y son los 

estímulos usados comúnmente para estudiar la RFR; desde 

entonces se ha intentado esclarecer si la respuesta es directa o está 

mediada por otras sustancias. 

La mayoría de los autores están de acuerdo en que la respuesta no 

se debe directamente a los efectos intrarrenales del estímulo (19). 

Los estudios que tratan de explicar el mecanismo se sitúan en tres 

categorías: la primera postula el papel de los aminoácidos como 

sustrato metabólico que causa esos cambios; la segunda, hipotetiza 

que en respuesta a la elevación en plasma de los niveles de 

aminoácidos, se liberan factores humorales locales o circulantes, que 

subsecuentemente estimulan la vasodilatación renal. La tercera 

categoría involucra los mecanismos renales intrínsecos que incluyen 

al mecanismo de retroalimentación túbuloglomerular y al mecanismo 

de transporte tubular (26). 

Siempre que un riñón se daña, la RFR desaparece antes de que la 

FG en reposo disminuya. La medición del grado al cual la FG pierde 

su capacidad de elevarse en respuesta al estrés, es un indicador 

temprano de daño renal (19). 

Cuando la población normal de gloniérulos se reduce 

quirúrgicamente o por enfermedad renal (nefropatía primaria, 



diabetes mellitus no controlada, hipertensión, envejecimiento, etc.) 

(7, 27-29), los glomérulos reaccionan con hiperperfusión e 

hiperfiltración adaptativas (7). La hiperfiltración glomerular rompe la 

integridad de la membrana capilar y provoca proteinuria, acumulación 

de depósitos mesangiales e inicia o acelera la esclerosis glomerular, 

con la consecuente disminución de la función renal y pérdida de la 

capacidad para aumentar la FG y FPRE después de la 

administración aguda de aminoácidos o proteínas (18). 

OXIDO NITRICO 

La dilatación vascular renal, depende de la presencia de endotelio 

funcionalmente intacto (30, 31). El endotelio es un órgano complejo 

dinámico con diversas funciones e incluye la síntesis y liberación de 

agentes vasodilatadores (32) y vasoconstrictores (33) que modulan el 

tono vascular. Entre los primeros está el óxido nítrico (NO*) o factor 

relajante dependiente de endotelio (FRDE) (34, 35). 

El NO* es una molécula mensajera versátil, con actividad en todos 

los sistemas biológicos; se requieren pequeñas cantidades de NO* 

para múltiples actividades celulares (36-38). No tiene formas 

especiales de almacenaje, se produce y libera dónde y cuándo se 

necesita y difunde simplemente como producto celular; sus 

actividades van desde la regulación de la presión sanguínea hasta la 

defensa antimicrobiana. Es una pequeña molécula formada por un 
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átomo de nitrógeno y uno de oxígeno, no cargada, que posee un 

electrón no pareado, que le confiere la estructura de ion libre que la 

hace muy reactiva químicamente y rápidamente reacciona con otras 

moléculas (36-38). El NO* se sintetiza por la sintetasa de óxido 

nítrico (NOS) en una reacción inusual que convierte L-arginina y 

oxígeno en citrulina y NO* ( 38-39). 

El NO* es una molécula extremadamente lábil, de vida media corta, 

su existencia es de aproximadamente 2 a 30 segundos (38) y 

después de transmitir una señal espontáneamente, reacciona con 

oxígeno y agua y se transforma en nitritos y nitratos, que se excretan 

por la orina (36, 38). 

El NO* se produce en las células endoteliales, difunde fuera de ellas, 

entra en las células del músculo liso, donde activa la guanilato 

ciclasa soluble y estimula la producción de 3'5"GMPc, el cual actúa 

como segundo mensajero para neurotransmisores y hormonas, (40, 

41); a nivel vascular el GMPc dilata las arterias e induce relajación 

del músculo liso y es un marcador biológico de la actividad del NO* 

(35). Las células endoteliales liberan continuamente pequeñas 

cantidades de NO* para mantener un nivel basal de relajación del 

músculo liso vascular (42). 

El NO* liberado en el riñón en condiciones basales, regula la 

resistencia vascular renal ¡ti vivo (43) e in vitro (44) y sus efectos 

están mediados por el GMPc, liberado por el riñón. Es una señal 
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importante en la comunicación entre el endotelio glomerular y las 

células mesangiales (45, 46). Se produce en el endotelio glomerular 

(47), en las células mesangiales (42), en el músculo liso (34) y en la 

región de las arteriolas aferentes del glomérulo (32) interactúa entre 

ellas y extiende sus efectos a las células tubulares, modula la función 

hemodinámica (44). El NO* causa relajación de las células 

contráctiles y da lugar a hiperfiltración glomerular, una condición 

importante en el desarrollo de la glomeruloesclerosis (45). 

La respuesta renal hemodinámica a varios agentes vasodilatadores 

como la bradicinina y la acetilcolina están mediados por el NO*. La 

administración de inhibidores selectivos de la NOS en ratas 

cateterizadas crónicamente y anestesiadas, produce aumento de la 

presión arterial y de la resistencia vascular renal con disminución del 

FPR y FSR, lo que indica que la producción de NO* contribuye a 

mantener la resistencia vascular renal (RVR) normalmente baja; así, 

se propone al NO* como el principal mediador de la vasodilatación 

renal que ocurre con la administración de aminoácidos, y esta 

respuesta, que ocurre cuando se administra una mezcla de 

aminoácidos mixtos, no se presenta cuando se administran 

inhibidores selectivos del NO* como el N-metil-arginina (L-NMA). La 

administración de aminoácidos mixtos o de L-arginina no altera la 

presión arterial, pero produce aumento en la FG, flujo plasmático 

renal, flujo urinario y excreción de sodio (33). 



La aterosclerosis se asocia a una disminución notable en la 

relajación dependiente de endotelio a la acetilcolina. En conejos con 

aterosclerosis hereditaria, la relajación dependiente de acetilcolina 

está reducida. La alteración principal de las arterias ateroscleróticas 

es disminución en la liberación de NO* y aumento de factores 

contráctiles (31). 

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA DE 

ANGIOTENSINA 

El envejecimiento normal se acompaña de pérdida progresiva de la 

función renal y deterioro estructural renal (9). La pérdida de la FG 

relacionada con la edad causa poco problema, pero la disminución 

de la RFR aumenta la vulnerabilidad del riñón al daño por 

enfermedad agregada (48). En las ratas de edad avanzada normales, 

hay incremento progresivo de la excreción urinaria de proteínas y de 

esclerosis glomerular (9). La inadecuada adaptación intrarrenal 

hemodinámica, se caracteriza por aumento en la presión capilar 

glomerular y se acompaña de cambios morfológicos presentes en 

varias de las alteraciones renales no relacionadas (28, 49, 50). 

Estudios en ratas de edad avanzada, muestran cambios en la 

hemodinamia renal. Existe vasodilatación arteriolar aferente 

importante, con transmisión aumentada de la presión de perfusión 
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renal normal hacia el capilar glomerular, lo que provoca 

hiperperfusión e hipertensión capilar glomerular (48). 

La disminución de la resistencia arteriolar aferente 	del 

envejecimiento, es similar a la que ocurre en otros modelos de 

enfermedad renal como diabetes y nefrectomía. Esta anormalidad y 

el daño subsecuente de la capacidad autorreguladora tienen un 

papel patogénico importante aún en ausencia de presión sistémica 

elevada (48). 

Se sugiere que los cambios microvasculares, más que las 

alteraciones estructurales en el envejecimiento tienen un papel 

importante en el daño renal relacionado con la edad (51). Se ha 

demostrado que los inhibidores de la enzima conversora de 

angiotensina (IECA) revierten esos cambios hemodinámicos y 

disminuyen la excreción de proteínas (28, 49, 50, 52). 

Los estudios en ratas de edad avanzada tratadas con captopril desde 

una edad temprana, muestran protección contra la progresión del 

daño renal y disminución de la proteinuria, albuminuria y esclerosis 

glomerular (48, 52). Parece que el control de la hipertensión 

glomerular es el mecanismo por el que los IECA ejercen su efecto 

protector (52). 

A pesar de la ausencia de hipertensión sistémica, el tratamiento 

antihipertensivo con IECA disminuye la presión arterial en animales 



normotensos (49, 53) con enfermedades renales diversas. La 

estimulación del sistema renina angiotensina no es un prerrequisito 

para la eficacia de este tratamiento. Por otro lado, la concentración 

de renina disminuye con la edad. (54). 

Los objetivos de este estudio fueron comparar la RFR de un grupo de 

ratas jóvenes, con un grupo de ratas de edad avanzada y con un 

grupo de ratas de edad avanzada tratadas con captopril; cuantificar y 

comparar histomorfométricamente las alteraciones glomerulares en 

los tres grupos de estudio; medir la concentración urinaria de 

metabolitos de NO* (nitritos y nitratos) antes y después de la 

administración de aminoácidos en los tres grupos de estudio y medir 

y comparar la concentración urinaria de GMPc antes y después de la 

administración de aminoácidos en los tres grupos de estudio. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se estudiaron tres grupos de ratas de la cepa Sprague-Dawley, 

machos, sanos, con alimentación estándar (Purina Chow) ad libitum 

(12 a 15 g /dia) e ingestión de agua idem. 

El grupo 1 de ratas jóvenes, se formó con 7 animales de 3 meses de 

edad, peso promedio de 359.3 g usadas como testigo; el grupo II de 

ratas de edad avanzada, se formó con 9 animales de 15 meses de 

edad, peso promedio de 585.5 g.; el grupo III de ratas de edad 

avanzada tratadas con captopril, se formó con 7 animales peso 

promedio de 501.2 g., a los cuales se les suministraron 500 mg de 

captopril por cada litro de agua, en el agua de bebida desde los 15 

meses de edad hasta los 18 meses. 

Se midió la RFR, considerada como aumento mínimo de 25 % de los 

valores basales de la FG y FPRE después de la administración 

intravenosa de los aminoácidos. Las mediciones correspondientes a 

FG y FPRE se efectuaron mediante la administración de una mezcla 

de 1251-yodotalamato y 131I-ortoyodohipurato con una bomba para 

especies menores y calculados mediante una fórmula estándar; la 

excreción urinaria de metabolitos del NO* en forma de nitritos y 

nitratos (nmol/min) se midió por la técnica de diazotización; la 

excreción urinaria de GMPc (ng/ml/min) se midió mediante un 

radioinmunoensayo. En la evaluación del daño histomorfométrico 

renal se consideró como proliferación mesangial; la presencia de 



más de cinco células por lóbulo glomerular y esclerosis glomerular 

segmentaria a la presencia de áreas solidificadas causadas por 

combinación de colapso de los capilares y producción excesiva de 

matriz o sustancia mesangial. 

a) Producción del modelo experimental. 

Las ratas se pesaron y anestesiaron con pentobarbital sódico (3 

mg/100 g. de peso corporal i. p.); se instilaron en el peritoneo dosis 

suplementarias adicionales (0.5 a 1.0 mg/100 g.) conforme se 

requirieron durante el experimento. La preparación quirúrgica se 

realizó de la siguiente forma. Se colocó al animal en un cojín 

termorregulable y la temperatura corporal, medida vía rectal, se 

conservó alrededor de 37.5 °C durante todo el procedimiento. Se 

colocaron catéteres de polietileno PE 50 en arteria y vena femorales 

y vejiga, para toma de muestras de sangre (catéter arterial), orina, 

reposición de líquidos, administración contínua de radiofármacos y 

aminoácidos (catéter venoso) mediante una bomba para especies 

menores. Las incisiones quirúrgicas se bañaron con solución salina 

tibia y se cubrieron con gasa. 

A fin de recuperar la euvolemia y garantizar la estabilidad 

hemodinámica, se permitió un período de recuperación de 60 

minutos antes de iniciar las mediciones y se administró solución 

salina (5 ml/kg de peso corporal en una hora) por via intravenosa 

como dosis de mantenimiento. Las muestras de sangre se 
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repusieron en forma simultánea con el mismo volumen de sangre 

obtenida de una rata de la misma carnada, exanguinada por la 

mañana del experimento. 

Al finalizar el período de recuperación, se administró por via 

intravenosa, una dosis total de 3 a 5 pCi de una mezcla de 

yodotalamato marcado con 1251 y ortoyodohipurato marcado con 1311. 

Una cuarta parte de la dosis total del material radiactivo, se 

suministró en forma de bolo como dosis de impregnación. A fin de 

mantener las concentraciones de ambos radiofármacos constantes 

en plasma, el resto de material radiactivo, se administró en forma 

contínua con la bomba durante todo el experimento. 

Se inició un período de depuración de ambos radiofármacos de una 

hora, con obtención de una muestra sanguínea a los 30 minutos, la 

colección de orina fue de 60 minutos, para obtener las mediciones 

basales correspondientes a filtración glomerular y flujo plasmático 

renal efectivo. Inmediatamente después de completar las mediciones 

basales, se administró por via intravenosa, en forma contínua, una 

mezcla de aminoácidos esenciales y no esenciales al 8,5 %, sin 

electrólitos, que contenía 1760 mg de glicina/100m1 (0.5 m1/100 g. de 

peso corporal en una hora). 

Una hora después de terminar la administración de los aminoácidos 

se inició un nuevo período de depuración de una hora de 1311- 
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ortoyodohipurato y 121-yodotalamato, que se inició 60 minutos 

después de terminar la administración de aminoácidos. 

Al terminar las mediciones, se ligó la aorta por arriba de la 

emergencia de las arterias renales. Ambos riñones se lavaron 

mediante la administración intraarterial de solución amortiguadora de 

cacodilato de sodio al 0.1 M (pH 7.4) por dos minutos para eliminar la 

sangre de los vasos renales, y por la misma via, se suministró 

glutaraldehido al 2.5% en amortiguador de cacodilato de sodio al 0.1 

M (pH 7.4) para fijarlos. Después, los riñones se extrajeron, 

decapsularon y cortaron por su eje longitudinal en rebanadas de 2 a 

4 mm de espesor, se sumergieron en formaldehido al 4 % en 

solución amortiguadora de cacodilato de sodio 0.1 M (pH 7.4), se les 

asignó un número de clave y se enviaron para examen microscópico. 

Los patólogos que hicieron el análisis morfológico desconocían a qué 

grupo pertenecía el animal. 

b) Estudio morfológico 

Las muestras se deshidrataron en alcoholes de concentración 

progresiva (50, 70, 96 y 100 %). Se aclararon en xileno e incluyeron 

en parafina. Se hicieron cortes histológicos de 9 pm de espesor y se 

tiñeron con las técnicas histológicas de HE, PAS y Masson. Las 

observaciones se realizaron en microscopio de luz transmitida marca 

Zeiss. 
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c) Estudios funcionales 

Las muestras de sangre se centrifugaron y se separó el plasma. Se 

midió el volumen de plasma y orina, con pipetas manuales de 

precisión. 

Las concentraciones de 1251-yodotalamato y 1311-ortoyodohipurato en 

plasma y orina, se contaron en alícuotas por duplicado, en un 

contador de pozo automático para emisiones gamma, por un mínimo 

de 10 minutos. Para disminuir el error estadístico de conteo del pozo, 

las alícuotas se llevaron a un volumen total de 1 ml con solución 

salina. 

d) Cálculos 

Los valores de filtración glomerular y flujo plasmático renal efectivo 

se calcularon con las siguientes fórmulas: 

FG = U (yodotalamato 1251) V (ml / min) 

P (yodotalamato 125  1) 

FPRE = U (ortovodohipurato 131  11 V (ml / min) 

P (ortoyodohipurato 131  1) 
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donde: 

U: es la concentración de 125l-yodotalamato o de 1311-ortoyodohipurato 

en la orina expresada en cuentas por minuto (cpm). 

V: es el volumen de orina (ml/min) y 

P: es la concentración de 1251-yodotalamato o de 1311-

ortoyodohipurato en plasma expresada en cuentas por minuto (cpm). 

e) Métodos analíticos 

Las concentraciones de 3', 5' guanidil monofosfato cíclico (GMPc) se 

calcularon mediante radioinmunoanálisis con un estuche comercial 

(Amersham Medical). 

Las concentraciones de nitritos y nitratos se calcularon con una 

modificación de la técnica descrita por Lowe y Gillespie (55). 

Todos los valores correspondientes a los resultados funcionales se 

expresan como medias ± error estándar de la media (EEM). 

f) Análisis estadístico. 
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Las diferencias correspondientes a filtración glomerular y flujo 

plasmático renal efectivo, GMPc, nitritos y nitratos se valoraron con 

análisis de varianza de Kruskal-Wallis. Cuando se identificó la 

diferencia se aplicó: U-de Mann Whitney para comparación entre 

grupos y Wilcoxon para comparación intragrupos. 

Los valores correspondientes a las diferencias histológicas entre los 

grupos se analizaron mediante x2. 
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RESULTADOS. 

El peso corporal fue significativamente más bajo en el grupo de ratas 

1 comparado con los otros dos grupos de estudio (p < 0.01); también 

hubo diferencia estadisticamente significativa entre el peso del grupo 

II y III (p < 0.01). Cuadro 1. 

Los resultados basales de los parámetros renales de los tres grupos 

de estudio se muestran en el cuadro 1. Los valores basales 

absolutos de FG y FPRE fueron más altos en los grupos II y 111, pero 

no son diferentes de los valores del grupo 1 cuando se corrigen por 

peso corporal (Fig. 1 y 2). Las fracciones de filtración cambiaron 

significativamente con la edad. 

Las concentraciones basales de la excreción urinaria de nitritos y 

nitratos en el grupo II están elevadas al compararlas con el grupo III 

(p < 0.01). No hubo diferencias entre el grupo 1 y los grupos II y 111. 

Grupo 1: 1.84 ± 0.60 nmol/min; grupo U: 2.82 ± 0.59 nmol/min; grupo 

III: 0.69± 0.18 nmol/ min. (puadro 1, Fig. 3). 

Las concentraciones basales plasmáticas de GMPc entre los tres 

grupos de estudio no mostraron diferencia estadísticamente 

significativa (cuadro 1, Fig, 4). 

La excreción urinaria basal de GMPc, fue significativamente más baja 

en el grupo I al compararla con el grupo II (p < 0.05) (cuadro 1). No 
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hubo diferencias entre los grupos II y III. Grupo I: 8.14 ± 1.71 ng/rnin; 

grupo II: 38.44 ± 11.46 ng/min; grupo 111114.67 ± 2.97 ng/min (Fig. 5). 

En el grupo I, la administración de los aminoácidos, provocó un 

aumento significativo en la FG, el FPRE (Figs. 6 y 7), la excreción 

urinaria de rnetabolitos del NO* (Fig. 3) y el GMPc urinario (Fig. 5), 

sin cambios en las concentraciones plasmáticas del GMPc (cuadro 1, 

Fig. 4). 

En el grupo II la administración de los aminoácidos provocó 

disminución significativa en los valores de FG y FPRE (p < 0.01) 

(Figs. 8 y 9), sin cambios en la excreción urinaria de nitritos y nitratos 

(Fig. 3); hubo disminución significativa en la excreción urinaria de 

GMPc (Fig. 5), y no hubo cambios en las concentraciones 

t:'íilasmáticas de GMPc ( cuadro 1, Fig. 4). 

En contraste, la administración de los aminoácidos en el grupo III, no 

modificó la FG y el FPRE (Figs. 10 y 11). Sin embargo, se observó 

una tendencia al aumento en la excreción urinaria de nitritos y 

nitratos (Fig. 3) que no alcanzó diferencia estadística. No hubo 

cambios en la concentración urinaria y plasmática de GMPc ( cuadro 

1, Figs. 4 y 5). 

La fracción de filtración no cambió significativamente en ninguno de 

los tres grupos de estudio durante la administración de los 

aminoácidos (Cuadro1). 
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Los valores de la FG corregidos por peso corporal después de la 

administración de los aminoácidos, no mostraron diferencias entre 

los grupos. Grupo 1: 0.90 ± 0.08 mlimin; grupo 11:0.57 ± 0.12 ml/min; 

grupo III: 0.71 ± 0.09 ml/min. Los valores correspondientes a FPRE 

fueron significativamente más bajos en los grupos II y III comparados 

con el grupo I control (p < 0.01). No se encontraron diferencias en 

estos valores entre los grupos II y III. Grupo I: 3.13 ± 0.22 ml/min; 

grupo II: 1.11 ± 0.14 ml/min; grupo 111; 1.28 ± 0.09 ml/min (Cuadro 1, 

Figs. 1 y 2). 

La diferencia entre la FF observada entre el grupo 1 y el grupo III 

desapareció con la administración de los aminoácidos (Cuadro 1). 

No se observaron diferencias en la medición de la excreción urinaria 

de los metabolitos del NO* después de la administración de los 

aminoácidos entre los tres grupos de estudio (Cuadro 1, Fig. 3). 

Las concentraciones de GMPc en plasma después de la 

administración de los aminoácidos no se modificaron en ninguno de 

los tres grupos de estudio (Cuadro 1, Fig. 4). 

La excreción urinaria de GMPc en el grupo I mostró diferencia 

estadísticamente significativa comparada con la de los grupos II y III 

(p < 0.01). No se observaron diferencias entre los grupos II y III. 
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Grupo I: 75.86 ± 10.01 ng/min; grupo II: 9.11 ± 1.94 ng/min; grupo III: 

8.33 ± 1.96 ng/min (Cuadro 1, Fig. 5). 

HISTOLOGIA. 

Hubo aumento progresivo en la extensión del daño glomerular con la 

edad (Fig. 12). 

El daño glomerular se caracterizó por engrosamiento del mesangio, 

aumento de la matriz mesangial, engrosamiento segmental de la 

membrana basal glomerular, aumento en la celularidad y adhesión 

de la cápsula dlpowman. 

En el grupo I, hubo daño glomerular mínimo. 90% de los glomérulos 

analizados fueron normales, el resto mostró alteraciones mínimas. 

En el grupo II, 48% de los glomérulos fueron normales y el resto 

mostró alteraciones variables. 

En el grupo III, sólo 31% de los glomérulos examinados fueron 

normales. En estos animales, los glomérulos restantes en su mayor 

parte, mostraron varios grados de daño. 
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La comparación del porcentaje y grado de daño glomerular mostró 

diferencias entre los tres grupos de estudio. I vs II (p < 0.001), I vs III: 

(p < 0.001) y II vs III: (p < 0.01). 
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RATAS JOVENES RATAS DE EDAD AVANZADA RATAS DE EDAD AVANZADA 

CON CAPTOPRIL  

Antes Después Antes Después Antes Desnués 

FGrni/min/100g 0.54 ± 0.07  0.72  ± 	0 11 0.76 ± 0.07 0.57: 	0.12'  f r" 0.72 ± .0.11 0.71 ± 0.09 ' 

FG ml/min 1.92 ± .0.52 3.22 ±. 	0.23' 4.43 ± 0.41 2.99 ± 	0.53 ''''''' 3.65 ± 0.55 3.57 ± 0.55 " 	' 1 

FPRE mi/ruin/100g 2.07 ± 0.19 3.13 ± 	0.22' 1.71 	± 0.14 1.11 	± 	0.14 '''''' 1.49 ± 0.23 1.28 ± 0.09 '-' 

FPRE ml/min 7.52 ± 0.69  	11.23 ± 0.66 10.00 ± 0.80 6_47 ± 0.77'r'  7.51 	± 	1.14 6.52 ± 0.48 c. ' '''' 
FF % 0.26 ± 0.05  0.28 ± 	0.02 ' 0.45 ± 0.03  0.47 ± 0.05 0.51 	± 0.06 0.49 ± 0.08 "--"' 

NOS-  , NO2- 	''''''""ln'" 1.84 ± 0.60 2.84 ± 	0.59'' 2.82 ± 0.57 1.92 ± 0.67 ''''' ' 0.60 ± 0 18 1.37 ± 0.61 -'- '' ' 	I 
GMPc ng/Vol/min 8.14 ± 	1.71 75.86 ± 10.01' 38.44 ± 11.46 9.1 I. ± 	1.94 ''-'"' 14.67 ± 2.97 8.33 ± 1.96'- ''" ' 	1 

GMPc_pu!sil 	1.34 ± 0.62  1.44 ± 	0.48 ' 2.02 ± 	0.59  1.77 ± 0.50"" 2.69± 	1.05 2.00 ± 0_68' '''' 

po g 	 _I 	359.3 ± 14.4' 	 5855± 19.1' 501.2 ± 2.8' I 

Cuadro 1.- diferencias correspondientes entre los valores de las variables entre grupos v antes y después de la administración de los aminoácidos 

a = p < 0.005 antes-después 
b = p < 0.01 antes-después 

NS antes-después 
d = p <0.05 antes-después 
e =- p <0.001 antes-después 
f = NS jóvenes vs viejas basal 
g = p < 0.001 jóvenes vs viejas basal 
h = p <0 .05 jóvenes vs viejas basal 
i = p < 0.005 jóvenes vs viejas basal 
j = NS jóvenes vs viejas con captopril basal 

k = p < 0 .05 jóvenes vs viejas con captopril basal 
1= p < 0.01 jóvenes vs viejas basal 
m = NS viejas vs viejas con captopril basal 
n = p < 0.01 viejas vs viejas con captopril basal. 
ñ = NS jóvenes vs viejas postaminoácidos 
o = p < 0.01 jóvenes vs viejas con captopril 
postaminoácidos 
q = p < 0.05 jóvenes vs viejas postaminoácidos 
r = NS jóvenes vs viejas con captopril 
postaminoácidos 
s = p < 0.05 jóvenes vs viejas con 
eaptoprilpostarninoncidos. 
t = p < 0.01 jóvenes vs viejas. vs viejas Con captopril. 
viejas vs s sirias 
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Figura 1, Filtración glomerular durante el periodo basal y después de la administración de 
aminoácidos en los tres grupos de estudio. Las barras claras representan la medición 
del valor medio en estado basal y las barras oscuras la medición del valor medio 
después de los aminoácidos. Las líneas representan un error estándar. " p < 0.005 vs 
basal; p < 0.01 vs basal. 
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Figura 2. Flujo plasmático renal efectivo durante el periodo control y después de la 
administración de aminoácidos en los tres grupos de estudio. Las barras claras 
representan el valor medio medido en estado basal y las barras oscuras el valor medio 
medido después de los aminoácidos. Las lineas representan un error estándar. * p < 
0.005 vs basal, ** p < 0.01 vs basal. 
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Figura 3, Excreción urinaria de nitritos y nitratos durante el periodo basal y después de 
la administración de aminoácidos en los tres grupos de estudio. Las barras claras 
representan el valor medio en estado basal y las barras oscuras el valor medio después 
de los aminoácidos. Las lineas representan un error estándar. * p < 0.01 vs basal. 
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Figura 4. Concentraciones plasmáticas de GMPc durante. 	el periodo basal y después de 
la administración de aminoácidos en los tres grupos de estudio. Las barras claras 
representan el valor medio en estado basal y las barras oscuras representan el valor 
medio después de los amlnoácidos. Las lineas representan un error estándar. 
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Figura 5. Excreción urinaria de GMPc durante el periodo basal y después de la 
administración de aminoácidos en los tres grupos de estudio. Las barras claras 
representan el valor medio en estado basal y las barras oscuras el valor medio después 
de los amlnoácidos. Las lineas represtan un error estándar. * p < 0.001 vs basall ** p < 
0,01 vs basal. 
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Figura 6. FG en el grupo de ratas jóvenes. La administración de aminoácidos provocó aumento de la 
FG vs periodo control. p< 0.005. Se expresan los resultados individuales y como media y EEM. 
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Figura 7. FPRE en el grupo de ratas jóvenes. La administración de los aminoácidos provocó un 
aumento sobre el FPRE vs periodo basal (p < 0.01). Se expresan los valores individuales y corno media y 
EEM. 
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Figura 8. FG en el grupo de ratas de edad avanzada. La administración de los aminoácidos provocó 
disminución de la FG vs. periodo control p < 0.01. Se expresan los resultados individuales y como 
media y EEM. 
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Figura 9. FPRE en ratas de edad avanzada. La administración de los aminoácidos provocó una 
disminución del FPRE vs basal( p< 0.01). Los resultados se expresan como media y EEM .  
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Figura 10. FG en el grupo de ratas de edad avanzada con captopril. La administración de los 
aminoácidos no provocó modificación sobre la FG vs periodo control_ Los resultados se expresan como 
media y EEM 
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Figura 11. FPRE en ratas de edad avanzada con captopril. La administración de aminoácidos no 
provocó modificación sobte el FPRE vs. periodo control. Se expresan los resultados individuales y 
como media y EEM. 
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Figura 12. Aspecto histopatológíco de los glornérulos. El porcentaje de daño glomerular es mayor 
conforme avanza la edad de los animales. 

35 



DISCUSION 

En contraste con vasodilatadores como la acetilcolina, la 

administración intravenosa de aminoácidos o la ingestión de comida 

con alto contenido de proteínas, da lugar a vasodilatación renal, con 

incremento en el FPRE que produce un alimento proporcional en la 

FG (56). 

En este estudio se evaluó la respuesta vasodilatadora renal 

secundaria a la administración intravenosa de aminoácidos mixtos. 

Los animales recibieron una carga de aminoácidos calculada según 

su peso corporal. 

En el grupo I, la mayor parte de los glomérulos observados fueron 

normales, y sólo 10 % mostraron alteraciones mínimas, lo que 

sugiere que la función de las nefronas de esos animales es 

homogénea; estos datos concuerdan con otros estudios (9,18, 58). 

La administración de los aminoácidos produjo en el grupo I, aumento 

en el FPRE y en la FG, sin cambios en la fracción de filtración, como 

se ha informado en otros estudios (18, 58). 

La elevación de la excreción urinaria de nitritos y nitratos y de GMPc 

observados en este grupo, apoyan la participación del NO* como 

responsable de la hiperemia e hiperfiltración que ocurre con la 
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administración de aminoácidos (59). Este punto de vista es reforzado 

por los estudios que muestran que la inhibición selectiva de la 

sintesis de NO* (61), causa disminución del FPRE, de la FG y 

aumento de la resistencia vascular renal (61, 62) y confirman el papel 

del GMPc como marcador biológico del NO* y mediador de la 

vasodilatación dependiente de endotelio (59). 

En el grupo II, aunque el porcentaje de glomérulos indemnes fue de 

48 %, el resto mostró diversos grados de daño. La FG fue normal al 

corregirla por peso corporal. En este grupo de estudio, la 

administración de aminoácidos provocó disminución significativa de 

la FG y el FPRE, lo que demuestra la falta de respuesta 

hemodinámica al estimulo vasodilatador. La FF elevada antes de la 

administración de aminoácidos no cambió después, lo que confirma 

la elevación constante de la resistencia vascular renal (63). Ya que 

los nitritos y nitratos son metabolitos estables de la producción de 

NO* que se excretan por orina, es razonable asumir que la alta 

concentración en este grupo, se debe a sintesis extrarrenal 

aumentada de NO* posiblemente como un mecanismo para 

conservar la resistencia vascular . 

La producción aumentada de NO* se asocia con la hiperfiltración 

renal que ocurre en ratas con diabetes inducida. En este modelo de 

daño renal las alteraciones hemodinámicas son semejantes a las que 

ocurren en el envejecimiento (64). Las ratas con diabetes no 

responden a la administración de aminoácidos con aumento de la 
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filtración y del flujo plasmático renal, lo que sugiere que la reserva 

funcional renal está ausente porque las nefronas están ya 

hiperfiltrando. La excreción urinaria basal elevada de GMPc en este 

grupo, apoya la participación del NO* en la hiperfiltración que ocurre 

en los individuos de edad avanzada. 

La disminución en la excreción urinaria de GMPc después de la 

administración de los aminoácidos en el grupo II, era de esperarse 

dada la falta de respuesta hemodinámica y confirma la relación entre 

producción disminuida de NO*, ausencia de vasodilatación renal al 

estímulo agudo y valores disminuidos de GMPc. La excreción urinaria 

elevada de los metabolitos del NO* antes de la administración de los 

aminoácidos en el grupo II comparada con la del grupo III, sugiere 

síntesis aumentada de NO* en las células endoteliales de riñón de 

ratas de edad avanzada, que se manifiesta por hiperfiltración (FF 

elevada), lo que confirma que los animales de, edad avazada se 

hallan en un estado de vasodilatación permanente (10). 

En el grupo III la mayor parte de los glomérulos fueron anormales. 

Sólo 2% tenían esclerosis. Sin embargo, los restantes mostraron 

cambios diversos importantes y sólo 31% de los glomérulos fueron 

normales. 

En el grupo III, la administración de los aminoácidos no modificó la 

FG ni el FPRE. La FF no presentó cambios en este grupo durante la 
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administración de aminoácidos, lo que indica que la resistencia 

vascular no cambió (56). 

La administración de aminoácidos en el grupo III aumentó la 

excreción urinaria de nitritos y nitratos, pero no aumentó la FG. La 

excreción urinaria de los metabolitos del NO* antes de la 

administración de aminoácidos, presentó valores más bajos que los 

de los otros dos grupos de estudio. 

La administración de captopril no restauró la capacidad 

vasodilatadora renal y tampoco evitó la progresión del daño renal y 

esto concuerda con informes previos (60) y está de acuerdo con la 

hipótesis de que son los cambios hemodinámicos más que los 

estructurales, los que juegan un papel primordial en las alteraciones 

funcionales observadas con el envejecimiento (51). 

Inicialmente los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 

se consideraron nefrotóxicos. La evidencia indica que los IECA son 

útiles para retardar la progresión del daño renal en nefropatía 

diabética (64) y en otros modelos de daño renal (65) 

independientemente de la etiología y etapa evolutiva de la 

enfermedad, con efecto benéfico mayor, cuando el tratamiento se 

inicia en etapas tempranas de la enfermedad (66). 
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El aumento y progresión del daño renal observado en el grupo III al 

compararlo con el grupo II, es el resultado de la diferencia de edad 

existente entre los grupos (6). 

El retardo en la progresión del daño renal que se observa cuando los 

IECA se inician en etapas tempranas de la enfermedad, puede 

deberse a disminución de la presión capilar glomerular, con 

disminución de la filtración de las proteinas plasmáticas o a 

disminución de la actividad de las células glomerulares e 

intersticiales responsables de la cicatrización (67). 

En este estudio, en los grupos de ratas II y III, no se encontró 

reducción en la función renal cuando los valores de FG y FPRE 

basales se corrigieron por peso corporal; de hecho, en términos 

absolutos, la FG y el FPRE estuvieron elevados al compararlos con 

los del grupo de ratas jóvenes control. Otros investigadores han 

informado resultados variables respecto a la disminución de la 

función renal con la edad (18, 57). 

Esta capacidad de conservar la FG se debe a un incremento 

compensador en la filtración glomerular en las nefronas intactas, 

como resultado de la pérdida de glomérulos funcionantes por 

esclerosis. En esta etapa del envejecimiento, el valor promedio de 

filtración por nefrona es similar al de animales jóvenes, pero se 

presenta heterogeneidad de la función de las nefronas conforme la 

edad avanza y los glomérulos muestran reducción de la FG en 
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reposo y son incapaces de responder al estímulo vasodilatador, lo 

que se manifiesta como pérdida de la reserva funcional renal (17, 

18). 

Algunos estudios en ratas y seres humanos sugieren que la 

respuesta a la administración de aminoácidos o a la comida con alto 

contenido en proteínas, no siempre refleja la extensión del daño 

glomerular en todas las enfermedades renales primarias. Nuestros 

resultados sugieren una relación inversa entre la respuesta funcional 

a la administración de aminoácidos y el nivel de daño glomerular (17, 

18) y confirman las observaciones iniciales de que la RFR está 

perdida en ratas de edad avanzada (4, 18). 

Además de reflejar los cambios estructurales dependientes de la 

edad en la vasculatura renal, la pérdida de la respuesta 

vasodilatadora a los aminoácidos, confirma la existencia de 

vasodilatación funcional crónica en los glomérulos en el riñón de 

edad avanzada, lo que da lugar a pérdida subsecuente de la 

respuesta vasodilatora al estímulo agudo (18); la falta de aumento en 

la excreción urinaria de los metabolitos del NO* y la disminución en la 

excreción urinaria de GMPc refleja la incapacidad del endotelio para 

producír NO*. 

La ausencia de diferencia entre los valores basales de la excreción 

urinaria de nitritos y nitratos del grupo I con respecto al grupo II y III, 

permite suponer, que los tres grupos de estudio producían 
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cantidades suficientes de NO* para conservar la hemodinamia renal 

en equilibrio, en ausencia de estrés. 

Este estudio se realizó en ratas Sprague Dawley, una cepa 

susceptible a desarrollar glomeruloesclerosis espontánea con la edad 

(15, 16). Se ha demostrado que la inhibición de la enzima conversora 

de angiotensina con captopril, es capaz de prevenir el desarrollo de 

proteinuria y esclerosis glomerular en ratas de edad avanzada con 

nefrectomía unilateral a los tres meses de edad y a las que se les 

administró la terapia con captopril inmediatamente después de la 

nefrectomia, un modelo de daño renal que se caracteriza por rápido 

desarrollo de glomeruloesclerosis. Si el tratamiento se inicia cuando 

la glomeruloesclerosis está ya establecida, el captopril no disminuye 

ni retarda la progresión de la glomeruloesclerosis (68); nuestros 

resultados concuerdan con esos hallazgos. 

á 
Se ha propuesto que el débil efecto del captopril en las ratas de edad 

avanzada sobre la enfermedad glomerular establecida, puede 

deberse a varios factores: los cambios glomerulares estructurales 

provocádos por los depósitos hialínos, el daño mesangial, la 

esclerosis, la proliferación mesangial e hipertrofia, pueden causar 

una menor sensibilidad a la intervención farmacológica similar a la 

descrita para cambios vasculares y estructurales en otros modelos 

de daño renal (48, 68). 
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La mayor parte de los trabajos que evalúan este aspecto, se limitan a 

establecer la correlación entre daño morfológico y función renal 

hemodinámica basal o daño morfológico y respuesta vasodilatadora 

renal con o sin inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 

en modelos de daño renal como hipertensión, nefrectomía, nefropatía 

diabética y envejecimiento, sin considerar la participación de NO* y 

GMPc y la respuesta tardía a la administración de captopril en la 

respuesta vascular renal. 

En conclusión, estos resultados sugieren la participación del NO* en 

la respuesta vasodilatadora renal secundaria a la administración de 

los aminoácidos y la incapacidad del captopril para limitar las 

alteraciones hemodinámicas dependientes de la edad y la progresión 

de la glomeruloesclerosis establecidas. 
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