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I~ INTRODUCCION:

Las anormalidades de la funcidn renal y -

- de la composicidn de la orlna an la insuficien-

'f@iavrenal crénica han sido objeto de numerososf[

egtudios en les Gltimos afios. Se ha propuesto -
Sgque el aumente en la carga filtrada de urea en-

las nefronas residuales, d& por resultado una -

. diuresis osmftica responsable de los vol@menes~

de orina diluida y la natriuresis caracteristi~

ca de la insuficiencia renal. Bricker y cols.-
(1)

en 1960 pr pusieron la "Uipdtesis de la ne-
frona intacta", de acuerdo con esta hipdtesis -
en la enfermedad renal crdnica las nefronas con
lesidn estructural en alguna porcidn de su ana-
tomfa, dejan de formar parte de la poblacidn de
-unldadea funcionantes, mientras gue las neafro--
nas que contllbuyen a la funcidn renal residual
conservan en gran parte su—integridad anatémica
y'funcional. Esta hipbtesis fué puesta en tela
'>de juicio recientemente por Biber y cols.(a) -
;quieﬁes demostraron, mediante estﬁdios de nicro
puncidn y microdiseccidn, en ratas con lesiones
tubulares agudas inducida quimicamente, gue las
'néfrOnas lesionadas mantienen su filtracidn su-
'balance glomerulo~tubular v por lo tanto contrl

buyen a la comoos*clon de la orina final.




. El propdsito de este trabajo es estudiar-
la funcidn de nefronas individuales en ratas -

~con lesifn glomerular difusa inducida experimen

“rlotalmente, Los resultados obtenidos demuestran -~

gque en las nefronas con lesgidn glomerular, dis-
~minuye la filtracifn glomerular y la funcibn tu
ibular se adapta para mantener un balance glome-
rulo-tubular. Sy




.II.~ MATERIAL Y METODOS:

1.~ Preparacifén quirGrgica de los animales:
-Los experimentos se'realizardn eh’ratas'maéHOSw:
- de la cepa Wistar, con peso» entre 250 a 350 gramos,

sin ninguna premara01on especxal el dia anterlor al
estudic. ' i e '

Las ratas se anestwwlarwn con Inaktin'a la‘do~? 
sis de 0.05 a 0.1 mg por gramo de peso corporal, dg'
suelta en solucidn salina isot®nica v administrada-
‘por via intraperitoneal. La preparacidn quirlrgica-

se efectud en una mesa disefiada para mantener una -

Y

. temperatura constante de 38°C. Se canularon tra- -
quea, vena vugular vy arteria femoral. EL rindn iz--
guierdo se expuso mediante una incisidn oblicua ab-

dominal y gse liberd de la grasa perirrenal.

. A continuacidn el animal se colocd en una mesa-
especial para micropuncién con control termost&tico
‘a 37°C. El rifidn se coloct en una cépsula de luci~
 ﬁaisin alterar su posicibn anatdmica y se roded de-

‘algoddn para disminuir los movimientos pulsitiles.

Durante el experimento el rifdn se mantuvoe cu--
‘bierto con aceite mineral a 37°C. La superficie -~
del rindn se ilumind con una fuente luminosa muy in

tensa gue pasa a través de un filtro para rayos in-




frarrojos y una fibra Sptica de cuarzo para evitar-
la transmisidn de calor. Dicha luz fué adecuada pa-

._ra visualizar claramente los tﬁbulos ¥ ‘apilares de

la cortcza renal con un mlCIOSCOng esteleoscopzco~‘j“,f~

Leilt L.Z. -

» lé Producc1on de glomerulonefrltls exparirmen‘if
. ftal (GNEX) ' SO

Se tomé un grupc de 10 ratasfafiaé cua1és se ad

ministrd suerc de conejo anti-rifién de rata por via -

:intravenosa a la dosis de 0.75 a 1.0 ml/100 ¢. de f'
peso. £l suero se obtuvo de acuerdo a la técnica -~
descrita por Heymann y cols.€3’4’5 7 6l Antes de -
’la administracidn del suero, se extrajeron 400 ul -
de sangre a cada rata, para determinar urea, proteilr
nas totales y hematdcrito, al mismo tiempo, se obtu

vieron muestras de orina para cuantificar alblmina.

. Todas 1as ratas desarrollaron retencidn azoada,
‘hipoproteinemia, anemia vy albuminuria importante, -

‘en los dfas siguientes a la inyeccidn del suero.

‘f3.4 Protocolo experimental:

; Se estudtaron 2 grupos de ratas, el primero in-—
f‘clujé a 10 ratas con gl lomerulonefritis inducida por
fSQerQ neffotéxlco heterdlogo que habfan desarrolla-

‘do albuminuria y retencién azoada. En este grupo -



;1105 estudlo de chropunclon y funcmon renal se lle

~y

fvaron a Labo 7 29 dlas debples de la inyeccxon

;:del ‘suerc. EL scgundo grupo © grupo control con31s-{:{v

j'ta.o en 9 ratas normaleb las cuales no r°c1b1eron -

;nxnguna_prepara01on especial.

‘Despuds de terminada la preparacidn quirﬁrgica4‘
>ﬁy;9tevia toma de muestra de sangre y orina, se ini-
¢if una infusidn de Ringer con inulina al 8.2% a ~-
| na velocidad de 1.0 ml/hora; cuarenta y cinco minu
ftos después, se recolectaron tres nuestras de orina
‘de 20 minutos cada una y 4 muestras de sangre arte-
rial. Cada muestra obtenida de sangre fué repuesta~-
por igual cantidad de sangre de una rata donadora.-
Se puncionaron 4 a 9 tGbulos proximales con pipetas
de 9-12u de difdmetro, llenas de aceite coloreado ~-
con sudan negro. Despuds de bloquear la luz tubular
‘con aceite se recolectd liguido tubular por un lap-
TSO, de 3 a 4 minutos. Se tuvo especial cuidado en -
‘dejar fluir esponténeamente el liguido tubular ha--
~cia el interior de la pipeta para no alterar la pre
 516n intratubular. La mayoria de las punciones se - .
‘hicieron al final del t@bulo proximal el cual se lo
rzcalizé por su vecindad con el punto de emergencia,-

genVIa corteza, de la arteriola eferente (rosetas).

En las mUthrdb de sangre se determind: urea, -

“Qsegﬁn el método de la diacetil-monoxima modificada-



‘por Ormsby,{7y las proLeLnas totaleq, con el metodoff;

(8)

de Biuret. La inulina en plasma v orlna, fue»de~

terminada segn el método descrlto por;Schreinar(gl
La concentracidén del sodic en plasma y orina se mi-
© did con un fotdmetro de flama Evans. La inulina en-
~las muestras tubulares se midieron con un'microflug
rofétémetro Aminco. La albumina en orina por preci-

pitacidn con dcido sulfosalicilico.

Con los datos obtenidos se hicieron los siguien.
 tes céldulos: B : e

ﬂ

yibin ‘Filtracién glomer u;ata otal

G .
) Din .. Qin. V-
S Pin

it

ijNa deiq.filtra&o,,(ueq/mih)”

?Na‘# Din,PNa

il

}'ENaf Excrec¢on ab u1uLa de aDle (ueg/min).

ENafﬂ oNav

N Excrecxon fraccional de sodLo, (%)

ONa.V

100

RF = Reabsorcién fraccional proximal (%)

wl :
RE =1~ wE7eTn




.1ltra0l5“ glomerularkPOIJHe rena(nl/mlnf  ﬁ

Simbolos:
Oin:

#

Pin = LOIPPntraCléﬂ de lnullna‘en?p asma
vV = Fluijo urinario ‘
Ona = Concentracién de sodio en orina
S Pna = Concentracidn plasmitica de sodio
TFin = Coneentracidn tubular de inulina

VYt = Plujo tubular

“Todos los datos numéricos informados represen-- -
Lan la medisa ar:tmenlca + el error estandar. Se - -

aplxcé la prueba de Student (10)

_ en DOblaCloneS -
1o pareadas a todos los valores obtenidos en ambos?

- grupos experimentales. Toda P4 0.05 fud considera-
ijda.signifieatiVa en el andlisis de poblaciones. En- -~
“las figuras 4 y 5 se obtuvo el coficiente de corre-
lacién (31> y la ecuacidn linéal para las dos varia
“bles eqtudiada$ con el método de cuudlado minimos—"

programado en una miquina Oliveti 101.



III.- “R'E'SULTADQS:‘ |

a) Glemerulon flltls Exp rlmental

"aoc resultados de la admlnlstxa016n de sueroa“°

 de CODE}Q antirifidn de rata, se muestran ‘en la flguf5
Cras # 1y en la tabla # 1. En la mayorxa de los ca
‘fSOs hubo retencidn de liquidos manifestados por~edé};_ ,
‘ma y/0 ascitis, sin embargo, el peso corporal solo~iff' 
Saume entd en 5 de 10 ratas. La urea &n sangre se ele“ .

vd en todos los casos y en promedio este aumento -~

fud de 50 + 4.5 a 10 + 7.6 mg% (P4 0.01). Se obser-

w8 disminucidn sistemdtica de las proteinas séricas
-de.é,lﬁ + 0.10 a 4,12 + 0.23 gr « 0.01). Siete~-

de nueve animales desarrollaroen anemia ‘a juzgar por

n

el descenso . en &l hematocrito. En todos aparecid al
buminuria importante que en promedio fud de 29.9 +
. 6;71,gr/L.v

, El estudxo nxstnpatolOgloo mostrd una glomerulo
?ﬂ@fr;tlm proliferativa intracapilar de caracter di-
fﬁuqo v generallzada en dos casos (Fig. 2) y engrosa
miehto difuso y generalizado de la pared capilar -~
. g1ome1ular con proliferaci®n minima de cdlulas glo-
'merukareg intracapilares en los restantes (Fig. 3){

b) Micropuncién y funcidn renal:

" En la tabla # 2 se comparan los resultados de ~




la reabsorcidén tubular de. 50&10 en ambos grupoa ﬁem7

ratas. En 62 Luhulos proximales eqtua;ados en las ~;"ﬂ

ratas con CGNEX, la reabsorclon.fra0mlonal.(Rr).fuee

0.45 + 0.01%. Este valor fué igual al obtenido en-

39 tibulos proximales del grupo de ratas control
(0.
soluta (C) fué més alta en las ratas control (10 6
+ 0.6 nl/min} que en las ratas GNEX (7;51;iv0{81.;'

nl/min) con una P £0.005.

G
5+ 0.01). Por el contrario la reabsorcxon ab~-‘

ft=8
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Fig.3.Se observa un glomérulo con engrosamiento difu-
so y generalizado de la pared capilar glomerular con pro
liggraciénxnininwxde células glomerulares intracapifé?
res, tibulos normales.Coloracidn Hematoxilina-Eosina.
360 X. ; ‘
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;':uﬂ la tabla 43 se comparan la Dln y la FGPN ;f

Cla relaolén FGPN/Din y la ENa en las raLas control—A-iﬁ

~ -y con GNEX. La FGPN de 39 nmfronas en 9 ratas con--

trol fud 23.7 + 1.11 nl/min mlentras»quelen las 62~
nefronas con GNEX fué& de 14,38 + 1~1 nl/min; Esca -
diferencia fué signifi iva con una P( 0. OOl La
Din en las ratas control fué 2.05 4 0. 10 ml/mln v

en las ratas con GNEX 1.20 4 0 14 ml/mln (P( 0. 001)

La relacidn FCPN/Din fué semegantm en ambos gru
)

pos de ratas (P >0.0 lo cual demuestra que la re-
“duccifn en la Din de ratas con GNEX fué& propor-

5
‘cional a la caida de FGPN.

» En la figura # 4 se grafican los valores prome-
dio de la Din y la FGPN para cada una de las ratas-
control y con GNEX. Se observa gque la disminucidn -
v&e‘lalbin en las ratas con GNEX es proporcional a -
' ia>disminuci6n de la FGPN. La pendiente calculada -
por cuadrados minimos fue de 7.67 con una intersec-
quiﬁn de'6,42 para ambos grupos experimentales, Muy-
 gsemejante a la obtenida en el grupo de ratas con -
.W;GNEX (fig; 5) que fué de 6.23 y la interseccidn de-
. 6.73. |
, En la figura # 6 se senalan los valores de fil-.
"traCién‘glomerular de cada una de las nefronas estn
L diadas. En los rifnones con glomerulonefritis la‘ma%

- yoria de las nefronas tuvieron filtraciones glomeru
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jléies inferiores a los normales, el promedio fué'de
A14.38 ﬁl/min mieﬁtras que el control fué 23.7nl/min.
‘Ademés de la reduccidn de la filtracidn éstas nefro
‘nas mostraron una gran heterogeneidad en la filtra-
¢i6n glomerulayr en el mismo rindn y de un rifidbn a -
otro. En el grupo con glomerxulonefritis experimen~-—
tal la Filtracidn glomerular varid entre 2 y 70 - -
nl/min. mientras gue en el control el rango fué de-
12 a 36 nl/min. Estos hallazgos concuerdan con las-.

E
-observaciones histoldgicas antes descritas.




. IV.- DISCUSION:

s

La inyeccifn de suero nuf”OtUXICO en ratab prof

-

~dujo una lesidn glomerular con ‘proliferacitn mesan~‘j;fm”

gial y engrosamiento de la pared capilar; estos cam»='"m”

“bios alin cuando leves desde el punto de vista histo =

16gica, alteraron la funcidn del rifidn y dieron lu-
gar a insuficiencia renal moderada con elevacidn def
la urea sanguinea en todos los casos; ademés condi~
ciond, proteinuria importante y retencidn de liqui-
dos, {(Tabla # 1). : ' '

La disminucidn de la Din cbservada en cada rata

~.ocon GNEX fué DlODDKPJOPaI a la reduccidn de la FGPN

;ﬂde las nefronas individuales estudiadas, de tal for
ma gue la relacidn PGPN/Din no fud diferente en las
<arétas,cbn GNEX de la obtenida &n las ratas normales
‘:‘(Tabla $# 3y fig. 4 y 5). Estos hallazgos indican -
 -queJeﬁ'la insuficiencia renal por glomerulonefritis

ftodas_las nefronas se encuentran alteradas anatémiw

ca y funcionalmente y sin embargo contribuyen impoxr
. tantemente & la funcidn renal total vy a la forma- ~
‘éién de orina. La Din se encuentra disminufda Yy es~
Iéi resultado de la suma de la FPGPN de todas las ne-
- fronas individuales. Bricker (1) en base a estudios
;‘fde”depurarién,'propuvo’que la funcién -del rifidn en-
:ffermo est& dada exclusivamente por nefronas remanen

tes que conservan su 1ntggrlddd anatomlcd e fun01o~‘




nal por el cmntrarﬂo nuestrob resultado: démue

tran quﬁ n fronas con lesmon glamerular contrlbuyenjﬁ
‘a 1a fun01on global dPL rmnén Nue stros hallazgos -
ademac concueVdan c@n lo 1nformado por Blber v col,_f
(2)
‘HuTa* expexlmenLaL son capaces de tlltrar y contr1~f
fbulr a 1a funcidn renal total.

 La reabsorcibén proximal absoluta en las ratas -

aulen S d mostraron Ggue ncfronds con 1e51on tu— f~"”'

con GNEX disminuy6 proporcionalmente a la caida en-

la FGPN, de tal forma que la RF fué semejante a la-
observada en las nefronas de las ratas control, con’
lo gue se demuestra que las nefronas con GNEX man--
ktienen intacto su balance glomerulo~tubular. Es por

(L

~esto gue los hallazgos de Bricker y col. basados
en la conservacidn del balance glomerulo-tubular to
tal son sugestiv de un rindn gque funciona aparen-

temente con nefronas intactas.

La constancia del balance glomerulo-tubular en-
:ﬁna poblacidn heterogénea de nefronas ha sido infor
mado - recientemente en modelos similares de glomeru~
lonefritis inducidas en ratas por Allis son, \17)
(27)

‘ Lubo
jWitz{zs) y Rocha.

En la actualidad se acepLa que en condiciones -
'_Qnormales, el balance glomcrulo ~tubular esté medlado
prr ﬁactor~s fisicos peritubulares, flujolgapllar,e



22

. peritubular, presidn oncética y presidn hidrostati-~
(12,13,14,15,18,19,20,21,22,23,24,26)
(17) |

'ca? Allison y~

pord

*cols, consideran que para Que los factores peri
“tubulares expliguen la constancia del balance glome
rulo~tubular en una poblacidn heterogénea de nefro-
nas como @s la glomerulonefritis experimental es ne
cesaric gue la circulacidén peritubular de cada tibu
- lo provengae exclusivamente de su arteriola eferente
cya gue la fraccidn filtrada en esa arteriola estard
'dada'yor la filtracidn correspondiente vy determina-
rd la reabsorcidn de su propic tdbulo proximal. Los
estudiocs de Steinhamser(28> en rifndén de rata demues
~tran gue zfectivamente gue la artariola eferente se
,ramifica alrededor de su propio tlbulo proximal, -
fsin embargo, existen mGltiples comunicaciones con -
1¢épilares adlyacentes. Por otra parte Allison y cols.
(17) encuentran discrepancia entre presidn hidrostd
Ltica v reabsorcidn proximal por lo que sugieren que’
 en'estas condiciones el balance glomerulo~tubular -
'}puédé_é$tar nediado por factores intratubulares y -
‘no‘por factores fisicos peritubulares. En las ne-~-
_ftdnas con glomerulonefritis, se puede especular, -
ggué”el engrosamiento del capilar glomerular disminu
L&é‘lavpérmeabilidad y limita la ultrafiltracidn por
‘unidad de 4rea capilar(lG). Esta calda en la capaci
‘.1d§d_de~ultrafiltracién‘reduce la fraccidn de filtra

. cidn por nefrona y la presidn oncStica en el capi--~ -



“flar perltubu]ar 1o que se traduce en.un bloqueo ?  

'ffdel tzansporfe proximal del sodio tubular y de- este :

,;modo se mantiene el Dalance glomeralo~tubular.

En la insuficiencia renal crdnica cuandofél;nﬁé
 mero de nefronas disminuye, la excrécién,delsédio‘u-
aumenta en las nefronas remanentes. Esta natriure--
818 se ha atbtribuido a la inhibicidn de la reabsor- -
cidn tubular por expansidn del volumen extracelular,
al aqmentd de la filtracidn glomerular de las nefro
nas femanentaS‘y a la diuresis osmbtica producida -
por el incrementc en la cargae filitrada de urea v -~
otros sclutos poco reabsorbibles. Esta serie de - -
eventos eg aplicable a las formas de insuficiencia-~
reﬁalvcrénica en las cuales el glomérulo permanece-
iﬁtactb o inclusive se encuentra hipexrtrofiado. Por
'fbotraiaartevesta misma secuencia de hechos no es -~ ~
} ap11cab7 a Lormac'%e glomerulonefritis como la in-

duCde en nuestras ratas, ya que la lesidn glomeru-

 lar per~se-, limita la posibilidad de aumentar la-
1fFGPNJy la reabsorcifn, al menos en el tdbulo proxi-

?jmal, se encuentra proporcionalmente dis sminuida para

f7fmantener el balance glomerulo-tubular. De acuerdo-

-fCon‘estos hallazgos, la excrecidn urinaria necesa--

”;ria para mantener el balance de sodio, debe.depeq4~

*f”dér'en gran parte de cambios en la reabsorcisn tubu

‘ :{1ar Yy partlcularmente en la 1nh1b1010n del transpox



te. de SOle en el tUbulo dxs,a Eﬁ nuestra serie -
‘de ratas no es poulble estlmar 51 el vo]umen ehtra~
~celular estaba expandido o ‘no, aGn cuando, la excre
¢idn urinaria de sodio fué igual en el grupo con~ -
trol y en el grupo con GNEX, por lo que, la excre-—-
cidn fraccional en la GNEY fud aproximadamente el -
doble de la del grupo control. Ya gue se menciond -

gque la reabsorcidn fraccional en el tlbuloc contor--

‘neado proximal fud idéntica en ambos grupos (Tabla-
# 2}, sin embargo, el flujco tubular abscluto que es
capd a la reabsorcidn tubular proximal (C-FGPN) y -
gue se ofrecid al asa de Henle, fug de 7.9 nl/min -~
para el grupo con GNEY y de 13 nl/min para el grupo
control. Se concluve gue la reabsorcidn tubular de-
sodio en las zonas distales del nefrén tuvo que li-~
‘mitarse significativamente en la GNEX, para gue la-
'excrecsén uril arla de sodio (ENa) se haya igﬁalado-
-‘con la del gruoo oontrol (Tabla # 3).




Vi~ RESUMEN:
Se ha propuesto que 1a func;on de:

insuficiencia renal crénica esta dada

(1)

intactas remanentes. Rec1entwmante

A5

'tradc aue nefronas con lesidn tubulax

son capaces de contribuir a la funcidn

compasicidn de la orina final,

$ o

’ 2
glcmarulO*tubular{ )

© ner uan balance

Este trabajo ha sido disenado para

- diante técnica de micropuncidn, la fun

‘nasg individuales en rat

as con lesidn g

la administracidn de

 3@ estudiaron dos grupos de ratas,
(GNEX) de 10
'fritis aguda medlante la administracid
de rata (1 ml/100

" ro ratas, se les provocd

" de conejo anti-rifdn

peso Lorpordl). lete a veintinueve di
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En este periodo de tiempo las ratas des

- retencibn azoada, anemia,
‘ria, edema, ascitis, diarrea y eviden
ca  de glomerulonefritis difusa v gene

 fsegundo grupo (control) incluyd 9 rata

 ﬂque no recibieron ninguna preparacién e

’xante el estudio. Se puncionaron de 4
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en el prime-
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arrollaron

hipoproteinemia, proteinu

¢ia histoldgi-

ralizada. El- -

S normales,

special du--

a 9-tﬁbulos‘¥‘



'Vprox1males en los anlmales=estud1ados.aLas 01fras ﬁ*

gpromedlo du F:ltLac15n glomerula1 tctal y por nefrof"

vfna en- las ratas <on GNBX, fueron respect1vamente de_

-.il 2n ml/m¢n N4 14.38 nl/mln mlentra°'que en el gru~“

“po control rueron.an 2. OS mJ/m1n y de 73,7 nl/mlnv~fl
v;con una P4 0.001. ik :

-~ La excrecidn de SOle en las ratas con glomgru~;~v!1

'}lone vitis fué de 0. L40 ueq/min'y de O 350 ueq/mln

f‘;;en el grupo control. La reabsorcidn proxlmal frac--

cecional £ud igqual en ambos grupos (0.45%), la reab--

1sorcién proximal absoluta, en las ratas con GNEX -

CfuE de 7.51 nl/min, y de 10.9 nl/min, en el grupo -

control (P40,005).

, En el grupo con GNEX la reduccidn en la filtra-
‘cidn glomerular total (DIN) fué proporcional a la ~
‘disminucién en la filtracidn glomerular por nefro--

'vna (FGPH) . Se concluye que en el rihdn con GNEX to-
Edas‘las nefronas contribuyen a la funcidn renal glo

1baljaﬁn cuando en cada nefrona la filtracidn gldme—

~rular estd reducida. La reabsorcidn tubular disminu
vyéyprOporciQnalmente a la caida en FGPN y se mantu-

~vo el balance glomerulo-tubular.
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