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I.- INTRODUCCION: 

Las anormalidades de la función renal y -

de la composición de la orina en la insuficien­

cia renal cr6nica han sido objeto de numerosos~ 

estudi.os en los últimos años. Se ha propuesto -

que el awnento en la carga filtrada de urea en­

las nefronas residuales, d~ por resultado una -

diuresis osmótica responsable de los volGmenes­

de orina diluida y la natriuresis caracteristi­

ca de la insuf:Lciencia renal. B:ricker y cols. -

(l) en 1960 propu~;ieron la "lHp6tesis ch: la ne­

frona .intacta" , de acuerdo con es ta hipótesis -

en la enfE.!rmedad renal cr6rüca las ne.tronas con 

lesi5n estructural en alguna porción de su ana­

tomía, dejan de formar parte de la población de 

unidades funcionantes, mientras que las nefro-­

nas que contribuyen a la función renal residual 

conservan en gran parte su integridad anat6rnica 

y funcional. Esta hip6tes~s fué puesta en tela 
~ . . . . t ,., 'b 1 ( 2 ) 
~e Juicio rec1entemen e por b1 er y co s. --

quienes demostraron, med-1.ante estudios de micro 

punción y míc:rodisección, en ratas con lesiones 

tubulares agudas inducida quimicamente, que las 

nefronas lesionadas mantienen su f iltraci6n su­

balance glomerulo-tubular y por lo tanto contri 

buyen a la composici6n de la orina final. 
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El propósito de este trabajo es estudiar­

la funci6n de nefronas individuales en ratas 

con lesi6n glomerular difusa inducida experime~ 

.talmente. Los resultados obtenidos demuestran -

que en las nefronas con lf?si.6n glomerular, dis­

minuye la f U. trae i6n glomerular y la func .i6n t:9. 
bular se adapta para. mantener un balance glome­

rulo-tubu1ar. 
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lI • ;;.:. MATERIAL Y METODOS: 

l.~ Preparación quirürgica de los animales: 

Los experimentos se realizaron en ratas machos­

de .La cepa Wi star, con peso·s ent.re 25 O a 350 gramos¡.··· 

sin nin~runa preparaci6n especial el díá anterior. ál 
estucho. 

Las ratas se anestesiaron con Inaktin a la do-­

sis dA 0.05 a 0.1 mg por gramo de peso corooral, di - -
suelta en soluci6n salina isot6nica y administrada­

por vfa intraperitoneal. La preparaci6n quir5rgica­

se efectuó en una mesa disefiada para mantener.una -

temperatura constante de 38cc. Se canularon tra- -

quea, vena yugular y arterj_a femoral. El riñ6n iz-­

quierdo se expuso mediante una incisión oblicua ab­

dominal y se liber6 de la grasa perirrenal. 

A continuación el animal se coloc6 en una mesa­

especial para micropunci6n con control termostático 

a 37°C. El rifión se coloc6 en una cápsula de luci­

ta sin alterar su posición anatómica y se rode6 de­

algodón para disminuir los movimientos pulsátiles. 

Durante el experimento el rift6n se mantuvo cu-­

bierto con aceite mineral a 37ºC. La superfic~e 

del riñón se iluminó con una fuente luminosa muy in 

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



frarrojos y una fibra óptica de cuarzo para evitar­

la transmisi6n de calor. Dicha luz fu€ adecuada pa­

ra visualizar claramente los túbulos y capilares de 

la corteza renal con un microscopio estereoscópico-

r,ei tz. 

2.~ Producci6n de glomerulonefritis experimen.,:.- · 

tal ( GNEX) .: 

Se tom6 un grupo de 1.0 ratas a las cuales se ad 

ministró suero de conejo ant~-rifi6n de rata por via 

intravenosa a la dosis de 0.75 a 1.0 ml/100 g. de -

peso. El suero se obtuvo de acuerdo a la técnica 
( 3 4 5 .,, 6 \ 

descrita por Heymann y col:s.' ' ' L '· l\.ntes de -

la admíni.stración del suero, se extrajeron 400 ul -

de sangre a cada rata, para determinar urea, protef 

nas totales y hematócrito, al mismo tiempo, se obt~ 

vieron muestras de orina para cuantificar albümina. 

Todas las ratas desarrollaron retenci6n azoada, 

hipoprotei.nemia, anemia y aJ.buminur ia importante, -

en los días siguientes a la inyección del suero. 

1.- Protocolo experimental: 

Se estudiaron 2 grupos de ratas, el primero in­

cluy6 a 10 ratas con glomerulonefritis inducida por 

·suero nefrotóxico heterólogo que habían desarrolla­

do albuminuria y retención azoada. En este grupo 



los estudios de nücropunción y funci6n 

varon a cabo 7 a·. 29 días después de la inyección 

d~l suero. El segundo grupo o grupo control consis­

ti6 en 9 ratas normales las cuales no recibierbn 

.ninguna preparaci6n espec~al. 

Después de terminada la preparación quirúrgica-

, Y previa toma de muestra de sangre y orina, se ini­

ci6 una infusi6n de Ringer con inulina al 8.2% a -­

una velocidad de 1.0 ml/hora; cuarenta y cinco minu 

tos después, se recolectaron tres muestras 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 túbulos proximales con pipetas 

de 9-12u de di&metro, llenas de aceite coloreado -­

con sudan negro. Después df:: bloquear la luz tubular 

con aceite se recolect6 líquido tubular por un lap­

so, de 3 a 4 minutos. Se tuvo especial cuidado en -

dejar fluir espont&neamente el lfquido tubular ha-­

cia el interior de la pipeta para no alterar la pr~ 

si6n intratubular. La mayoría de las puncion~s se -

hicieron al final del tfibulo proximal el cual se l~ 

cal~z6 por su vecindad con el punto de emergencia,­

en la corteza, de la arteriola eferente (rosetas). 

En las muestras de sangre se determin6: urea, -

segün e1 método de la diacetil-monoxima modificada-· 



6 

por Ormsby, (?) las proteínas totales, con el m~todo 

de Biuret. {B) La inulina en plasma y orina, fué de­

terminada según el método descrito por Schreiner( 9 ). 

La concentrac16n del sodio en plasma y orina se mi­

dió con un fotómetro de flama Evans. La inulina en­

las muestras tubulares se midieron con un microfluo 

ro f ot6metro Arrünco. La albumina en orina por preci-

pitación con ácido sulfosalicílico. 

Con los datos obtenidos. se hicieron los sig11ie!l 

tes cálculos: 

Din 

"-, ,' ·' '·-

= Fil tracj.ón glome:cular to,tai/ <mI,/nllnf 
o 

Oin.V Din -· Pin 

FNa - Sodio filtrado, (ueq/min) 

FNa ::.:: Din.PNa 

ENa = Excreción abe.oluta de sodio ... (ueq/min) 
o 

ENa ::::: ONaV 

EfNa - Excreci6n fraccional de sodio, (%) 
o 

EfNa ::::: ~Na.V . 100 
D1.n. PNa 

RF ::::: Reabsorción fraccJ.onal pr.oxj~mal ( % ) 

RF ::::: 1 -
1 

'I'P/Pin 



FGPN = Filtraci6n glomerular .por ·11efro11a (nl/ntin) 

. FGPN = TFin. Vt 
Pin 

C = Reabsorci6n pioxim.al 

C :::: FGPN - Vt 

Símbolos: · y: ·;· . 
Oin - Concentración urinaria de i.riutina. 
Pin = Concentración de inulina e~~~lá~ma-

º V = Flujo urinario 

Ona = Concentraci6n de sodio en orina 

Pna = Concentraci6ri plasmática de sodio 

TFin -· Concentraci.:Sn tubular de inulina 

Vt - Flujo tubular 

7 

Todos los da.tos numéricos inÍormados represen-­

tan la media aritm~tica + el error estandar. Se - -

apli.có la prueba t de St~dent ( lO) en poblaciones 

no pareadas a todos los valores obtenidos en ambos­

gi"upos experimentales. Toda P ¿ O. 05 fué considera­

da significativa en el an&lisis de poblaciones. En­

las figuras 4 y 5 se obtuvo el coficiente de corre­

laci6n (ll) y la ecuación lineal para las dos varia 

ble~ estudiadas con el m~todo de cuadrados minimos­

programado en una m~quina Oliveti 101. 
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II I. - RESUL'rADOS: 

a) Glomeru.lonefritis E;xpél:'imen:t_al: 

Los resultados de la administraci6n·de suero­

de conejo antirifi6n de rata1 se muestran en la figu 

ra # 1 y en la tabla # 1. En la mayoria de los ca~~ 

sos hubo retención de liquidos manifestados por ed~ 

ma yío ascitis, s:Ln embargo, el peso corporal solo­

aument6 en 5 de 10 ratas. La urea en sangre se ele-

v6 en todos los e ''SOS '. ,.,,~ C:1,. ~ ' .. .i' 'C;J. l promedio este aumento --

fué de 50 + '1.5 a 10 + 7.6 me;% (P,..;.0.01). Se obser­

vó disminución sistemática cíe las proteí.nas séri.cas 

de 6.15 + 0,1.0 a 4 . .12 ~- 0.~~3 qrs~,, (P,(0.01). Siete­

de nueve anDnales desarrollaron anemia ·a juzgar por 

el descenso en el hematocrito. En todos apareció al 

buminuria importante que en promedio fu~ de 29.9 + 
6.71 qr/L. 

El estudio histopatol6gico mostr6 una glomerul~ 

. nefritis proliferati.va intracapilar de carácter di­

fuso y generalizado en dos casos (Fig. 2) y engros~ 

miento difuso y generalizado de la pared capilar 

glomerular con proliferaci6n mfnima de células glo­

merulares intracapilares en los restantes (Fig. 3). 

b) Micropunci6n y función renal: 

En la tabla # 2 se comparan los resultados de ~ 
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la reabsorci6n tubular de sodio en ambos grupos de­

ratas. En 62 tGbulos pro~imales estudiados en las -

ratas con GNEX, la reabsorción fraccional (R1:°') fué-

0. 45 + 0.01%. Este valor fué igual al obtenido. en-

39 t(lbulos proximales del grupo de ratas control 

(0.45 ~ 0.01). Por el contrario la reabsorción ab­

soluta (C) fu6 m§s alta en las ratas control {10.6 

± 0.6 nl/min) que en las ratas GNEX (7.51 + Q.81 ~~ 

nl/nün) con una P l O. 005. 
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- Tabla NO •• 2 -

REABSORCI()N TÜB;LAR PROXIMAL EN RATAS .NOR-:­

MALES Y EN ru\TAS CON NEFRITIS EXPERIMEN'l'AL 

CONTROLES 

· GNEX. 

p 

REABSORCION 

FRACGIONATJ 

(RF) 

Nº 39 

3{' 0.45 

ES 0.01 

Nº 62 

x 0.4;5 

ES 0.02 

:> o.os 

REABSORCION 

ABSOLU'rA 

(C) 

nl/min 

Nº 39 

x 10. 6 

ES 0>6 

•O::;~Q. '62 . 
: : :';R-> .. < .•.. 7; 51 

::Es o. a1 

0.005 
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En. la tabla # 3 se comparan la Din y la FGPN, -

l~ relación FGPN/Din y la ENa en las ratas control~ 

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

trol fué 23.7 ~ 1.11 nl/min mientras que en las 62-

nefronas con GNEX fu& de 14.38 + 1.1 nl/min. Esta -

diferencia fué significativa con una Pl 0~001. La -

Din en las ratas control fu6 2.05 + 0.10 ml/min y -

en 1.as rata::;; con GNEX 1.20 + 0.14 ml/min (P<0.001). 

T ... a relación F'GPN/D.in :Eué semejante en ambos gr~ 

pos de ratas (P >O. 05) lo cual demuestra que la re­

ducción en la Din de las ratas con GNEX fu@ propor-

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 que la disminución -

de la Din en las ratas con GNEX es proporcional a -

la disminución de la FGPN. La pendiente calculada -

por cuadrados mínimos fue de 7.67 con una intersec­

ción de 6. 42 para ambos grupos experj.mentales. Muy­

semejante a la obtenida en el grupo de ratas con 

GNEX (fig. 5) que fué de 6.23 y la intersección de-

6.73. 

En la figura # 6 se sefialan los valores de fil­

traci6n glomerular de cada una de las nefronas estu 

diadas. En los rifiones con glomerulonefritis la ma­

yoría de las nefronas tuvieron filtraciones gloroer~ 
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lares inferiores a los normales, el promedio fué de 

14. 38 nl/min mientras que el control fué 2 3. 7 nl/min. 

Además de la reducción de la. filtración éstas nefro 

nas mostraron una qran heterogemüdad en la filtra­

ción glomerular en el mismo rifi6n y de un riii6n a -

otro. En el grupo con glornerulonefritis experimen-­

tal la filtración glomerular varió entre 2 y 70 

nl/min. mientras que en el control el rango fu~ de-

12 a 36 nl/min. Estos hallazgos concuerdan con las­

observaciones histológicas antes descritas. 
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IV • ..;.. DlSCllSION: 

La inyección de suero nefrot6xico en ratas pr~ 

dujo una lesión glomerular con proliferaci6n mesan­

gial y enqrosamiento de la pared capilar¡ estos e~ 

bies aGn cuando leves desde el punto de vista hist~ 

16gico, alteraron la funci6n del rifi6n y dieron lu­

gar a insuficiencia renal moderada con elevación de 

la urea sanguínea en todos los casos; adem~s condi­

cion6, proteinuria. :i.mportantE:: y retención de líqui­

dos, ('fabla # 1) • 

La disminución de la Din observada en cada rata 

con GNEX fu~ proporcional a la reducci6n de la FGPN 

de las nefronas individuales estudiadas, de tal far 

roa que la relación E'GPN/Din no fué diferente en las 

ratas con GNEX de la obtenida en las ratas normales 

(Tabla # 3 y fig. 4 y 5). Estos hallazgos indican -

que en la Lnsuficie.ncia. renal por glomerulonef ritis 

todas las nefronas se encuentran alteradas anatómi-­

ca y funcionalmente y sin embargo contribuyen impo.E_ 

tantemente a la funci6n renal total y a la forma- -

ci6n de orina. La Din se encuentra disminuida y es­

el resultado de la suma de la FGPN de todas las ne­

fronas indivi.duales. Bricker (l) en base a estudi~s 
de depuraci6n, propuso que la funci6n del rifi6n en­

fermo está dada exclusivamente por nefronas remanen 

tes que conservan su integridad anat6mica y funcio-



nal 1 por el contrario nuestros. resultados demues'-;..,. 

tran que nefronas cori lesión glomerrilar cont~ibuyen 

a la funci6n global del riñón. Nuestros hallazgos -

adem~s concuerdan con lo informado por Biber y col, 

(2 ) quienes demostraron que nefronas con lesión tu­

bular experimental son capaces de filtrar y contri­

buir a la funci6n renal total. 

La reabsorci6n proximal absoluta en las ratas -

con GNEX disminuyó proporcionalmente a la ciaida en­

la FGPN, de tal forma que la RF fué semejante a la­

observada en las nefronas de las ratas control, con 

lo que se demuestra que las nefronas con GNEX man--

tienen intacto su balance glomerulo-tubular. Es por 

esto que los hallazgos de Bricker y col. (l) basados 

en la conservación del balance glomerulo-tubular t~ 

tal son sugestivos de un rifi6n que funciona aparen­

temente con nefronas intactas. 

La constancia del balance glomerulo-tubular en­

una población heterogénea de nefronas ha sido info.E_ 

mado recientemente en modelos similares de glomeru­

lonefritis inducidas en ratas por Allison, (l?) Lubo 

witz ( 25 ) y Hocha. (27 ) 

En la actualidad se acepta que en condiciones -

·normales, el balance glomerulo-tubular está mediado 

por factores físicos peritubulares, flujo capilar,-
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peritubular, presión onc6tica y presion hidrostáti­
( 12, 13, 14, 15, 18, 19, 20, 21, 22,23,24, 26) 111· ca, · ·L 1son y-~ 

( 1 7 \ 
cols, - 1 consideran que para gue los factores per! 

tubulares E?Xpliquen la constanci.a dEü balancf.:: glom~ 

rulo-tubular en una población heterogfnea de nefro-

nas como 12s la qlornerulonefri tis exp(~rimental es n~ 

cesario que la circulación peritubular de cada tGb~ 

lo provenga exclusivamente da su arteriola eferente 

ya que la fracción filtrada en esa arteriola estará 

dada por la f iltraci6n correspondiente y determina­

r~ la reabsorci6n de su propio tfibulo proximal. Los 

e <=: t.u.c.~, i' ,..-,,., -1 ;, ~ ·t ,=:.; - h.,.,' 1 e: _,,,_ ( 
2 8 ) "" • · -- "'· .-'l ··· '~.a t-2. den'ue e: ~ "' ._,_ cie ,,_.~"'·~Ji ""''"~E.... en r 1no11 ~e ... __ .• ~ 

tran que efectivamente que la arteriola eferente se 

ra.rnifica alrededcn· de su propio Uibulo proximal, 

sin embargo, existen mfiltiples comunicaciones con -

capilares adyacentes. Por otra parte Allison y cols. 
(17) encuentran discrepancia entre presión hidrost! 

tica y reabsorci6n proximal por lo que sugieren que 

en estas condiciones el balance glomerul.o-tubular -

. puede estar mediado por factores intratubulares y -

no por factores fisicos peritubulares. En las ne--­

fronas con glomerulonefritis, se puede especular, -

que el engrosamiento del capilar glomerular dismin~ 

· ye 1 a permeabilidad y l irn:L ta la ultraf i.l tración por 

unidad de área capilar ( 16 ) . Es ta caída en la capac~ 

.dad de ultrafiltraci6n reduce la fracci6n de filtra 

.ci6n por nefrona y la presión onc6tica en el capi--
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lar peritubular, lo que se traduce en un bloqueo 

del transporte proximal del sodio tubular y de e~te 

modo se mantiene el balance glomerulo-tubular. 

En la insuficiencia renal cr6nica cuando el nG­

mero de nefronas disminuye, la excreción de sodio -

aumenta en las nefronas remanentes. Esta natriure-­

sis se ha. atribui.do a la i.nl1i.bic.ión de la reabsor- -

ci6n tubular por expansión del volumen extracelular, 

al aumento de la f iltraci6n glomerular de las nefro 

nas remanentes y a la diuresis osmótica producida -

por el incremente en la carga filtrada de urea y 

otros salutes poco reabsorbibles. Esta serie de - -

eventos es aplicable a las formas de insuficiencia­

renal cr6nica en las cuales el glom~rulo permanece­

intacto o inclusive se encuentra hipertrofiado. Por 

otra parte esta misma secuer1cia de hechos no es 

aplicable a formas de glomerulonefritis como la in­

ducida en nuestras ratas, ya que la lesi6n glomeru­

lar "per-se", 1.imita la posibilidad de aumentar la­

F.GPN y la reabsorción 1 al menos en el túbulo proxi­

~al, se encuentra proporcionalmente disminuída para 

mantener el balance glomerulo-tubular. De acuerdo­

con estos hallazgos, la excreci6n urinaria necesa--

-~ia para mantener el balance de sodio, debe depen-­

der en gran parte de cambios en la reabsorción tub~ 

lar y particularmente en la inhibici6n del transpoE 



24. 

· te de sodio en· el tú.bulo distal .. En nuestra serie -

de ratas no es posible estimar si el volumen extra­

celular estaba expandido o no, a6n cuando, la excr~ 

c~6n urinaria de sodio fu6 igual en el grupo con- -

trol y en el grupo con GNEX, por lo que, la excre-­

c~6n fraccional en la GNEX f ué aproximadamente el -

doble de la del grupo control. Ya que se mencionó -

que la reabsorción fracciona! en el tdbulo cantor~-

neado proximal fu~ .. ., _. t . i.o.e.n :J.ca en anilios grupos (Tabla-

# 2), sin embargo, el flujo tubular absoluto que e! 

cap6 a la reabsorción tubular proximal (C-FGPN) y -

que se ofreci6 al asa de Henle, fu§ de 7.9 nl/min 

para. el g:cupo con GNEX y de 13 nl/min para el grupo 

control. Se concluye que la reabsorción tubular de­

sodio en las zonas distales del nef r6n tuvo que li­

m~tarse significativamente en la GNEX, para que la-

excreción urinaria de sodio (ENa) se haya igualado­

con la del grupo control, (Tabla # 3). 
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V• - RESUMEN: 

se ha propuesto que la función del riñón, en la: 

insu:Eici.encia renal cr6nica está dada por nefronas...: 
intactas remanentes. (.1) Recientemente se ha denos-;.. 

t:r.ado que nefronas con lesión tubular experimental­

son capaces de contri.buir a la función renal y a la­
composl.c i6n de la orj.na final / así corno, de man te--

")) 
ner un balance glomerulo-tubular 1 ~ • 

Esb:2 traba.jo ha sido diseñado para estudiar, m~ 

<liante t~cnica de micropunci6n, la función de nefr2 

nas individuales en ratas con lesi6n glomerular di­

fusa :i.nducida por J.a admin5-straci6n de .suero nefro­

t6xico heter6logo. 

Se estudiaron dos grupos de ratas, en el prime­

ro (GNEX) de 10 ratas, se les provocó glomerulone-­

fritis aguda mediante la administraci6n IV de suero 

.de conejo anti-rifi6n de rata (1 ml/100 gramos de 

peso corporal). Siete a veintinueve días después de 

la inyección del suero, se realizó el estudio agudo. 

En este periodo de tiempo las ratas desarrollaron -

retenc:!.ón azoada / anem.i.a, hipoproteinemia, protein:s_ 

ria, edema, ascitis, diarrea y evidencia histol6gi­

ca de glomerulonefritis difusa y generalizada. El­

segundo grupo (control) incluyó 9 ratas normales, -

que no recibieron ninguna preparación especial du-­

rante el estud:Lo. Se puncionaron de 4 a 9 túbulos -
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, proxi1nales en los animales estudiados. Las cifras,, -

' promedio de fil tr ac i6n glómerular to ta 1 y por nef r~ 

· na en las ratas con GNEX, fueron respectivamente de_ 

1.20 ml/min y 14.38 nl/min, mientras que en el gru~ 

po control fueron de 2.05 ml/min y de 23.1. nl/min ~ 

con una P <, O. OOL 

La excreción de sodj.o en las ratas con glorneru.;.. 

lonefritis fu@ de 0.140 ueq/min y de 0.150 ueq/min 

en el grupo control. La reabsorción proximal frac-­

cional fué igual en ambos grupos (0.45%) / la reab--

• sorci6n proximal absoLuta, en las ratas con GNEX 

fu€ de 7.51 nl/m~n. y de 10.9 nl/min, en el grupo -

control (P{0.005). 

En el grupo con GNEX la reducci6n en la filtra­

ción glomerular total {DIN) fu€ proporcional a la -

disminución en la f iltraci6n glomerular por nefro-­

na (FGPN) • Se concluye que en el rifi6n con GNEX to­

das las nefronas contribuyen a la funci6n renal gl2 

bal aún cuando en cada nefrona la filtración glome-

, rular está reducLda. La reabsorci6n tubular disminu 

•yó proporcionalmente a la caída en FGPN y se mantu­
vo el balance glomerulo-tubu.lar. 
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