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RESUMEN

Hay pruebas de la existencia de un mecanismo certral
denominado sistema antinatriurdtico (SAN) que participa en el
control del contenido corporal de sodio  (Nat) regulando su
excrecidn rernal. Ezste mecanisme cuenta con  sensores en  la
vecindad del III wventriculo cerebral que registran la
concentracion de Na+ en el liquido intersticial que los bafa. Las
observaciones 4que prucban la exizterncia del SAN indican que la
informacion de esos sensores modula las acciones que & su vex
regulan la excrecidérn rernal de Nat v con eso el control del
contenida corporal del iéde. Tambiér, demuestran Aque este
mecanismo  homeostitico es independiente de aguel que rige al
sistema antidiurético. La accidn del SAN se manifiesta por 1la
drastica antinatriuresis y antidiuresis que csigue a la
sobrehidratacidon vy  ademdz en la reduccidn del flujo wurinario
cuando  se  inhibe la conservacidn de Nat por un natriurético.
durante la diuresis causada por sobrehidratacidn  repetida. En
este Mltimo caso, la respuesta antidiurética ez inmediata v
recuerda  aguella respuesta obzarvada =2n el animnal que se
sobrehidrata ror primera vez, sudiriendoe la participacidén de

otros natriosensores situados =n el rifdn (NSR) tanbiér
integrantes del SAN, que informan al mecanizmo  central de la
inhibicidn del tranzporte tubular del catidn., Para obtener

evidenciaz que indicaran la exitencia de NSR, == registrd la
actividad aferente del nervio reral (AANR) en un rifidn aislado de
rata, mediante un electrodo bipolar de Ag-AaCl. Durante =1
regitro se colectaron muestras de orina en periodos de 10 min
pata observar los cambios del flujo urinario v de la excrecidn de
Na+ durante el registro de la AANR. La activacidn de los NSR se
infirid por las modificaciores de la AANR  asociadas & la
perfusidn del rifdn con ue inkibidor (furozemida (F)) o con un
facilitador (hidrocortisocrna (H)) del transporte de Na+. Bajo la
influencia de la F la frecuerncia de descarga multiunitaria
aumentd, obtenidéndoze un efecto maximo a los 15 y 20 nmin despueés
de su administracidén, mientras que, con la H, la frecuencia de
esa descarga disminuyd &l momento de la estimulacidn. lLas
modificaciones del flujo wrinarico y de la excrecidn de Na+
mostraron cualitativamente una ralacidn con los cambios que
produjc la H en la AANR, sin embarga, sd4lc en wna de las
preparaciones con F se manifestd esta relacidn, indicando estao
Ultimo que la F muestra cambios compensatorios a nivel del tdbulo
distal. El amdlisis de varianza de los datos de flujo urinario vy
de excrecidn de Nat aplicado a los grupos experimentales corn una
significancia de 02.05, no indicd diferencias significativas
intergrupo ni intragrupo. Estos resultados sugieren la existencia
de receptores de Nat en el epitelic tubular que al activarse con
los cambics en la conservacidn de Na+, producen una modificacidn
en la AANR. Ademas, los datos sugierer que el mecanizmo efector
del SAN central cuenta con urn asa recurrente que particiFa en la
funcidn del integrador homeostédtico cemtral fpara la  regulacidn
del contenldo de Nat+ en el ligquido extracelular.
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INTRODUCCION

MECANISMOS DE REGULACIUN.

A lo larao de la evolucion,'los organismos han sufrido
una cerie de modificaciones anatémicas vy fisioldaicas que,
neutralizando influencias perturbadoras, le; han permitido
adaptarse al medioc. Entre éstas se identifican: la falta de
alimento, escasez de agua, cémbias d= temperatura, cambios de
la concentracidén de aqases, présencia de depredadores vy
alteraciones en su medio interno. Asi, la subsistencia de un
orgamiemcs ¥y 1la de su especie 2:sta garantlzada  cuanto s
rapidas y significativas sean sus respuestas neutralizantes a
estas influencias perturbadoras, por lo que el organismo
requiere de mecanismos de regulacidn capaces de detectar
estas 1nfluencias perturbadoras y de suspender la respuesta
cuando ésta ya no le es dti1l. Loz mecanismos de regulacidn
mantienern las funciones del organismo y las variables
1involucradas en estas funcicnzs en un valor constante: el
valor de referencia. El mantenimientc de la constancia de
las funciones del orgamnismoe &5 Ul PEINCIP1O biclégico
conccido como homeostazis.

En esencia, los mecanismos reauladores forman ciclos
cerrados en el organ1smo (figura 1). Estos estan conmformados
de una asa de entrada, consztituida por un  sistema de
sensares o receptores que registran el cgmbio de la constante

regulada vy de una via aferente que conduce esa informacidn a

ur  intearador. Este traduce & interpreta <1 mensaje del
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FIGURA 1: Diagrama de un proceso homeostatico cerrado. La doble
. linea interrumpida (=) representa el asa recurrente del

sistema.
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sersar lo que permite, en funcién del valor de referencia
de la variable que regula, diszefiar la respuesta correctiva
paertinente. Ern el asa de =salida del csistema integrador ecsa
respuesta se transmite al efector.por la via eferente. Al
operar el efector, la constante ré&gulada se acerca & sU valor
de referencia, el sistema de senscres nforma la arulacidén
progresiva del cambic y 21 sistema i1ntegrador rearesa a  su
nivel ori1ainal de actividad, constituyéndose azi el asa
recurrente. Una de laz particularidadez mids notables de las
respuestas homeostaticas es que su magnitud es  proporcional
al cambio que las suscita. Tal correspondencia se manifiesta
por una accidn inlcial tanto mas 1ntensa cuamto mayo)r es  la
desviaciéon del valor de referencia de la constante regulada
pero 4que va atenuidndose & medida que la alteracion se
cortide. Esc limita o wmpide la scbtrecorreccidén del cambio
1n1c1al y contribuye a estrechar el margen en que se
L]
mantienen muchas constantes fizioldgicas. Por otra parte, si
b1én La organizacidry descrita asedura la activacidn
automadtica de los disposzitivos homeostabicos cuande se altera
el valor de la constante regulada correspondiente. no excluye
que 1nfluencias moduladoraz de maés alta jerarquia funcional,
con  base en las prioridadez del organismo, pusdan  modificar
la respuesta  del mecanizme honeostatico madulando la

participacién del senzor, el valor de referencia de la

constante o la accidn del efector (Gunther y Hodason, 19723

Bravo v cols., 1972; Guevara, 17
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HOMEOSTASIS DEL LIQUIDO EXTRACELULAR = LOs SISTEMAS
ANTIDIURETICO Y ANTINATRIURETICO EN LA REGULACION DE LA

EXCRECION RENAL DE AGUA Y SODIO.
General idades.

El estudio de la homeostazis qel medic interno o liquido
extracelular (LEC) ha llevado a a1dentificar los  diversos
mecanisnoes de regulacids que, rigen el halan;e acuceso y salina
Yy a aﬁalizar la oraarizacidn de las procesos  involucrados.
Sin  embargo, el cahocimiento sobre ezos mecanismos es  adn
incompleto,

€1 LEC bafa todas las células del cuerpo, su  fraccidn
intravascular es esencialmente mavil mientras que la
fraccidén anmtersticial circula muy lentamerte. Esto  asegura
que la comunicacién de utias Areas tisulares con otras v la
de tas células en gerneral con el ambiente externo sea muy
rapida y eficazr. La composicién del LEC y la del liquido
intracelular de las diferentes células son casi invariables y
difreren radicalmente entre i, lo que es importante desde un
punto de vista electroquimico. La menbrana celular ecs
impermeable a los fFrincipales aniones celulares (las
proteinas) pero ademas, exquisitamerte selaectiva en  relacidn
con  los cationes, lo aue le perpite mantensr alta 1la
concentracidn del iédn potasio dentro de la célula mientras
que en el exterior se concentra el idn sodio (Nat). De ésto
dépende que la cara citoplasmatica de la membrana  sea
negativa regpecto a la cara =xterna. Asi, aurnque =2:135te una

chiferencia cualitativa 1dmica, existe tambidn wna notable
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}ﬁuéétd_qué' la . osmolaridad del

equivalencia cuantitativa,

cortenlde Eefﬁ}af7eé 19ual & la del ambilerte que rodea a  la
cé&lula (Berwnard, 1359; Carnor, 1732). Mas adh, el que cse
mantenga  constante la‘asmolarldgd de  cada compartimiento
determina que el aradiente de potercial guimico zea 13ual  en
ambas partes, de tal modo que, =1 agua corporal  total estd
determinada por  la cantidad total de solutos  en al
organiismo; ésta 1aualdad ée debe & gque el agua difunde
librements a pravés de las membranas celulares en respuesta a
un  aradiente de concentracidn. Asl, cuande la osmolaridad
extracelular aumenta debide a la pérdida de agua o & un
aumente de los solubtos, el saua difunde répadamente del
espaclo intracelular al SEPAC10 axtracelular hasta
restablecer de nueva el equilibrio csmético. Inversamnerte,
cuando la  osmolaridad extracelular dismiruye debido a un
aumento de agua o a una reérdida de zolutes, el aaua difunde
rédpidamente hacia el 1ntericr de la célula hasta volver a
reastablecer <1 equilibrio csnético. Estog cambics en  la
osmolaridad extracelular también determinan un aumento o uha

I agua corporal total, lo que

[1d

disminucidrn compensatoria en
parmite llevar a la rnormalidad a la presidn osmotica
(Robertson, 1983) .

El valor normal de la csmclaridad en los organismos
constituye un parametro no sélo de una  notatle  constancia
sino, ademas, quizd ec un  tarmine de  referencia, ura
constante reaulada, para los mecarniznos  homnzostatilcos  que

aobiernan &l LEC a travées de la  reaulaciérn del  contendido



corporal  de - agua ,yide 'soa;q ﬁfAﬁagr;sgﬁ,:‘1§78; Guevara,
1924/55) . Ast, al cdntéﬁidb‘dél,LEC; Fépfééenta e cada
momerto el resultado del balancz entre el éparte al organismo
y la excrecien reral de ambas substarcias. Debido & que el
arorte de ellas puade ser fortuirto pueste que depende de

que seah accesiblez y, debido & quz la excrecidn renal

depende del supsridvat, cabe considerar 21 papel del rifdn en

el proceso de diche balance (Starling, 19075 Carnot, 1932).
Con respecta al agua, =n el sujeto normal en condiciones
ordimarias, el rifidn simplenz2ite nantisne 2] balance al
excretar al superdvit quez representa la diferencia entre el
volumnen ingerido y =1 volumen de laz pérdidazs por evapotacldn
insensible, agua fecal y orina obligatoria.  Por lo gue  toca
al Na+, en general, su aporte es pequefc y su principal via
de salida es el ritidn cuyo papel, en rigor, es Conservarlo.
En efecto, el sistema tubular de este draarno es capaz de
conservalr el 98% de la orina alomerular, ez decar de  la
cantidad del LEC que &1 corazén extras dz la sandre por
ultrafiltracidn a mivel de los capilares del gloemérulce. E1 2X
restante, =in enbargo, representa alrededor de Z0 @ de

clorure de sodio (Nall)  por dia, que pueden perderse si1 ko

o

actuan los mecanismos de regulacién del conteride corporal d
agua v Na+, ez dezir laz mecarmismos que Jobiernan =1 volumer
y la osmolaridad del LEC. El rifidrn & ravel del  tabulo
distal, constituye ur efector sobee 2l cual 105 mecanismos
céntrales ajercen una accidn heurchumoral cuya importancia es

vital. Un ejemplo es la 1ncapacidad del rifidr de conservar

el Na+ en los casos de 1nsuficieEncia suprarrenal gue conduce



a la deshidratacidr y a la mger£e7pof la pérdida de ése 2%
de Nat ( contenidos enrﬁnaé déé Vi;tros diarics de LEC)
filtrado en el glomérulo vy que, no  pusdens recuperarse
(Roemmelt v cols., 19493 Comn, 1955).

Es asi como la organizacidn estructural patra la
regulacidén del LEC gira en torno & dos variables cardinales:
la osmclaridad y el volumen.

En la literatura aln no se ha precizads con exactitud
los factores v la comple;a crgan;zacian estructural de log
sistemas que aseguran la homeostasis del LEC,

Despuds  de uma extensa y profunda revisidn de trabajos
sobre la homecostisics de los liquidos corroralez, Smith (1957)
y Guevara (1224/38%5) zugieren que los efectos el la escrecidn
renal de agua y Nat+ producidos por cambios volumétricos u
ocsmbticos  en los liquados corporales, dependen del continuo
ajuste de la csmalaridad asi como del contenido corporal de

agua vy Nat+. El estudic de estog efectos les permitid proponer

U]

la participacidédn de dos mecanismos o Sistemas gus aseauran la
fomeostasis del LEC y que pueden ser exitados e inbhabidos de
mansra por  completo  1ndependiesnte,  desigmando  asi,  como
sistema antidiurdtico (SAD) y como siztena  antinatriurético
(SAN), & los procesos fizioldarcos respectivos que rigen la
conservacidn reral de agua osmétacamente libre por un lade vy
la de Nat+ por el otro.

Smith en 1957, al revisar loz factores que participan ehn
la regulacidn de asua y  Nat  estructurd 2 integrd =3

conocimlento hasta entonces axistente, permitiendole  esto,



ser el primerc en postularr la  existencia de  receptores
especificos al volumen de agua vy &l Na+ considerandolos como

intearantez respectivos del SAD y del SAN. Para sustenﬁar 1

g

mecanismo de accidn de loz zistenas postulados tuve que
caracterizar cada uno de las eventos que se efectlan  durante
la excrecion renal de agua vy Na+. Adends defirnd diversos

té&rmiros, emtre ellos, al flujyo urinario como &l cambi

[x]

transitorico de la elimitacidn renal de la orina obligatoria,
a la diuresis como el aumento v a la antidiuresiz como la

disminuzidn de la recidn de agua csmaticamenrte libre, al

m1smo tiemnpo, defimd, respactivanente matlriuresis Y
antinatriurezis come el aumentce o dismirucidn =14 la
excrecion remnal del Nad.

Por otro lado, Guevara (1774) demostrd la existencia
funcional del SAD y 21 S5AN en dos procesos diferentes:  la
ingestién  acucsa restringida  en nujeres asl como en la
sobrehidratacidn en perracs. En ambas pruebas se cbzervd que,
las curvas de diuresis tuvieron una variacidn concomitante
de la excrecidn renal de agua v Nat, ascciandose  ambaz @ cohn
cambios en la concentracién de sodic ([Na+l) plasmatico, lo
cual le sugirid ademds una posible interdependencia furcicnal
de ambos sistemas.

El propédsito del andlizis que & continuacidon se hace del
SAl v del SAN es el de presentar los hechos que llevaron a la
postulacién de dos sistemas 1ndependisntes mediante los
cuales se lleva a cabo 2] balance del agua y Nat en el LEC,

videncilas oo las cuale =2 desarrolle el

h13
u

asl como, las

concepto del osmorreceptor vy dal natricrreceptor.



Sistema Antidiurético.

En los trabajes picheros de Verney (1922-1257) sobre el
contenido corporal de agua, se sefala FOr  primera vex al
rifidh coma el efector en la homecstaszis de la osmolaridad del
LEC vy en ellos se reporta la existercia de un sistema central
que participa en la redulacidén del balance acuosce, apoyahdo
al mismo tiempo, wha Farticipaciér neurchumoral para  la
conservacion renal de aaua.

Verney inicid sus estudics motivado por  informes de
casos de diaketeszs irsifpida donde se reportaba  la relacidn
de la poliuria (aumento de la diuresiz acucsa) y de la
poladipsia  (aumento Jde la 1ngetién de aaua) con los  cuadros
patoldgicos hapofisiarics asi como con las  alteraciones de
las estructuraz neurales vecinhas (Frank, 1912). Como Farini y
Von del Valden (1913) vya habian demosgtrado el efecto
antidiurético de las extractos de la hipdfisis postericor en
la poliuria que caracteriza a la diabetes 1nsifFilda, Verrnsy vy
colegas (1926) decidierorn  comprobar s1 zx1stia - una
participacién  humoral de la porcién meural de la hipéfisis
ast como de las estructuras Fapotdlamicas en la  regulacion
del contenide corporal de aaua.

Starling vy Verney (1922, 1225), en una preparacidn de
rividn _alslado de perro, perfundido a una presidn constante,
comprobaron la emistencia de wun factor = antidiurético
(conocido actualmente como hormona  antidiuretica  (HAD) &
vasopresina) que i1nfluia sobere la regulacidn de la  excrecidn

renal de agua, vya gquez al agregar piltuitrina (extracta de



neurchipofisis) en el liquide de perfusicn, chservaron que la
abundante diureziz acucsa caracteristica del - rifén. aislado
fue suprimida y ze azocid cor um aumerte de 1a excrecisn  de

z&, Verney, para 1dentificar el. -origen de

T

cloruros, En 1
este factor, intercald en paraleld la cabeza de un perrc con
el rifidvn aislade y reprodujo en forma aproximada los efectos
ccasionados por  la pirtultrina en el rifdén aislado. Estos
resultados le permitieron postular que la fluaencia
inhibitoria s=scbre la diuresiz acuosa provenla de alguna
estructura del =icstema rervioso central (SNC).

Verney (1947) basado en los datos anteriores, y  en
evidencias como lo es el fendmeno de diureszis acuosa que  se
produce en perros i1ntegros conscientes al admimistrar por via
oral wun volumen de zgua (Heller y Smirk, 19323 Klisieckil vy
cols., 1933), vy basado también en los datos de Fischer vy
calegas (1932) =zobre la ausencia de HAD en la orina de aatos
vy de monhos con diabetss insipida producida experimentalmente
mediante la seccidn del tallo pituitario, decadid averiguar
que factores estaban 1nvolucrados en la liberacidn de la HAD.
Asi puéds, Verney loard suprimir la diuresis acuosa &n curso,
de perros integros bien hidratados, al inyectar por via
intracarcotidea soluciones hiperténicas de sodio (sulfato de
sadio y  NaCl) y de gldcidos (dextrosa y sacarosal). Ademas,
cbservéd que la supresidén de la diuresis no se producia al
inyectar eztas soluciones en venas periféricas., Tambign, en
animales hipofisectomizados ] 1ny2ctados por via
intracarotidea con zolucidn de urea tupsrtdmica, la  diuresis

tampoco se suprimid. Basandose ern lo anterior, Verrney sualere

ia



la posible existencia de estructuras intracranearas sencibles
a cambios e la osmolaridad (asmorreceptores) ast comoe  la
posible participacidn de la porcidn, neural de la hipédfisiz en
la regulacidn de la excrecidén remal de agua. Al mismo tismpo
mostréd que bastaba =¢lo un aunento de menos del 22X el la
ocemolaridad de la zangre Aque irriaa al hipotidlamo para que se
provocara la antidiuresis =n =1 perto. Por obro  lado, el
efecte y la laterncia de .respuesta de  la antidiurecsis
provocada por las soluciones de Nat vy sacarosa fueron  nas
rapidas gque cuandoc se utilizd glucosa s embargn, oste
efecto  fué nulo al uzar urea. Esto le zugirid a Verney que

-

lag caracteristicas de permeatilidad de la membrana de los

cemorreceptorez a ciertas substanciaz fueran el factor
determinante er la deteccidn de los  cambios en la
osmolaridad. Las evidenciaz (istoldgicas de pequeiiazs

vezsiculaz situadazs an, o cerca de los nlcleoz supradpticos
(NSQ) en los animales 1nyvectados con scluciores hiperténicas
le hicieron zugerir qus &ztas podrian ser loz osmorreceptores
que respondern a loz cambics de la ozmolatidad. Con
experimentos adicionales cbservd que la secrecidn de HAD no
sélo era activada a través de loz cambics que se producen  en
la osmolaridad del LEC, sino que tambien era activada en
respueczta a una variedad de situaciones 1npespecificas como el
dolor, =31 estirres o la rerdida deal conocimienta.
Adicionalmente, la secrecidén de la HAD era supraimida  al
1ncrementar 1a actividad simpatica o al administirar

1hyveccicnes 1ntravenosas de adrenalina o tvramina. De  esta

11



forma, concluyd gue el aunento de la osmolafidédifeﬁa ~é17
factor primordial para producir la liberacien de la Vﬁéb,

perc  aus  también  esta liberacidn  era desencédehéda pof
aotros  factores como el estres emoéional, el aumanto de la

Fresion osmotica en la sanare artérial v por los cambios del

volumen del LEC.

Para ubicar a los osmorrecertores, en experimentos
ulteriores, Jewall y Verney (1957) decidieron restringir la
zona de perfusidn de zus soluciones al Area hipotdlamica
exclusivamente. Asi, ligaron los vasos colaterales de la
arteria cardtida interna en perros patra distribuir  las
infusiones de soluciohes hapertinicas a traves de la arteria
vy abservar que zona eroducia la secrecidn de HAD. Al
perfurdir el area del hipotalamno anterior cerca de NSO
obtuvieron un aumento de HAD v urna antidiuresis inmediata por
lo Jue, con  alaunas reservas, propucieron que los
osmorreceptares puedieran estar situados en o cerca de NS0
formando parte de un sistena que regula la literacién de HAD.
Las evidencias subsecuesntes reportadas por Peck y  Blass
(1275) indican Aque, contrariamente a lo descrito sobre la
ubicacion de los ozmorreceptores por Verney, en o cerca del
NSO, éstos se localizan distribuidos en 1 arga Fredptica vy
porciones del hipotdlamo anterior, pues al inyectar sacarosa
disuelta en NaCl isoténico en dichaz regiahes v en el nlciec
de la estria terminalis cobservaron wna antidiuresas Y
presencia de HAD en el plasma, mientras Aque, cuando la
inyectaron cerca de NSO no encontraron HAD en el plasma. Al

1nyectar la mizma solucidn en 2l haz prosencefalico medial v



en el 4rea hipotilamica™“anteric orsal.l observaron

manifestaciones de sed en los animales,’ asi. como ausencia de

HAD er el plazma. Estos efectoz‘iéd -;ékon que - existian
otros osmortreceptores contxguos- qué determiraban la
manifestacids de la =zed, pefo distintos a los Que
determinabarn la secrecidn de HAD. Peck y Blass (197%)
concluyeron que los csmotreceptores que estén involucrados en
la regulacion de 1la produccién de HAD v los  que estan
involucrados en la regulacidn dz la sed. aunque no son los
mismos, se localizan ambos en =1 area preadetica, an 21 nucleo
de la estria termnalis v en 2l &rea anterior del hapotalamo.

En resumsan, al parecer, el balance BCUOSo es
primariamente condicionado por la presidn cemdtica de los
liquidos corporales, aunqus también depende de un mecanismo
de sed que asegura que las péardidas 1reevitables de  aaua
esten compensadas  por sy anaestidn. Sin  embarac, es
1npartante considerar las evidencias que musztran que =1 SAD
puede cer activado o suprimido por otros agentesz o vias
reurales que no medifican la preszidn osmitica, y que también
modifican la regulacién de la HAD.

Un factor que al parecer es importante considerar en  la
reaulacidérn de la HAD es la existencia de receptorszs de
volumer. Los cambios aue modificarn @l volumen de los liquidos
corporales activan, en el sistema cardiovaszcular. a los
receptores al ectiramienta, produciende una alteracidn en la
excrecidn de HAD. En 1933 Rydin y Verney. al quitar pegueias
cantidades de sanare en perros conscientes, observaron  una

supresidn de la diuresis acucsa <ue se ascociaba con la calda

13



transitoria de la prazidn arter;a1 méai€.:'Eété’efecto de - la
hemorragla fué confirmado por obtrosz experimertos enn donde
ademas se demostrd que existia una liberacidw de HAD
proporcional a la pérdida de sangre: Despuez, Hentry y colegas
(1956) reportaron Aue al aumettar la distensién de la
auriculs 1zquierda, se provocaron lmpulscos  nerviosos  que
erarnn  transmitidos & través de loz nerviog vaaales aferentes
Yy 4qaue al parecer suprimian la liberacidn de HADP porque se
producia diurezis. Azl puds, la diuresis  1nducada por
cambios ortostdticos, por perfusiones con solucidn salina
1sotbdbnica, idsconchtica o por soluciones haperanidticaz  de
albumina er la posicidn supibha, pudisra deberse a la
inhibicién del SAD como respuesta a la sefal originada en los
receptores de la auricula izquierda. FPor otro lado, umna
antidiuresis, se asoci1d a una hemorradia, a una insuficiencia
circulatoria, a la oclusidn del retorno venoso por
obstruccién de la cava, o a una posicidén de sentado. Se
interpretd este efacto como una excitacidn del SAD ante una
dismunucion  en la imbiabicidn impuesta por los receptorez de
la auricula 1zquierda. Smith (1957) con base en  estas
evidencias vy otros reportes, deszcartéd la existencia de los
volorreceptores postulados hasta entonces, salve los situados
ernn el endocardio de la auricula 1zquierda. Al parecer los
1mpulscs de estos receptorez pasan al nirctidlamo por las vias
aferentes del nervio vaac (neumogastrico) vy alosafaringec.
Se postula que la secrecidn de HAD estd taje control
1nhibidor  tétiico de los barorracertores, de modo gue la

hormona se hibera cuando la presidn arterial desciende vy se
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Suprine cuando &sta sube. La secrecidn de HAD en respuesta a

la hipoxia, a nauseaz vy a dolor también puede estar mediada

u

por  barorreceptores en el cayado adrtico v senc  carotideo
(Sklar vy Shraer, 1923). En las Gltimas decadaz se reporta
que en 21 balance acuocso ze debe Stonsiderar los doz estimuleos
ti1si1oldgicos que 1nfluyen notablements sobre la liberacion de
la HAD, urw es =21 estado de tensidn proporcional al  volumen
de la auricula i1zquierda y =1 otro es el aumento de la
osmolaridad plasmat:ica. Los  cambilos en la osmolaridad,
activan a los osmarreceptores bhpotalamicos y el cambio  del
volumen activa a los receptoress de volumen localizados en la
pared de la auricula izquierda asi como & los barorreceptores
adrticos y del sero carcotidec (Mouw vy  Vander, 19703
Andersson, 1978: Robertson, 1977; 1933; Bernett v  Whitehead,
1223) . '

For lo antes expuesto Smith (1957) vy  Guevara (1974)

describen que =1 1ztena que  regula al  agua  comprende

jul

sensates hipotaldmicos que reaistran los cambios de la
cesmolaridad del liquide extracelular. La evaluacion de un
aumento de la osmolaridad por las estructuras neurales del
sitio 1ntearador (NSO vy rtcles  paraventricular (NFPV) )
determina la respuesta gque consiste en un aumento de
secrecidn de HAD v zu liberacien a nivel de la neurchipdrisis
=l=7 las arborizaciones  axonicas  del haz hipotaldmo-
tiipofisiaric. El flujo sanguinzo se encarga de llevar a  los
tutulos distales y colectores el mensajle humoral que
determiria el aumento de la permeabilidad en la  membrata

tubular y  la reabsorcidn aproplada de  a&gqua zmbdtacanente
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11bre'@de;

la 6Eiﬁa}féIi;Sétrecurrente de ecte dispositivo
Homeostético estd reprasentada por la sarnars que rearesa al
hipotalama  cada vez con menor csmolaridad produciendov urd
itnhibicion de la sefisxl a loz sersores hipotalamicos  {(figura
2). S1 1o que regictra =1 sentor es un  descencso de  la

aosmolaridad, la respuesta se 1nvierte,
Sistema Antinatriurético.

En caontraste con lo que ocurre con la readlacién de
agua, el mecarmeme que regula el contendldo sédica es
practicaments desconocide. Los mecarnsmos fisioldgicos que
mantienan constante al Nat corporal ftotal &l parecsr  regulan
en forma directa el volumen del LEC, y en forma i1ndirecta el
volumer del  liquide ntracelular (LIC). Emn s1tyaciones
rormales, la ocsmolaridad plasmatica ze mantiere en limites
estrechos y la proporcidr de Nat =m relacidn con el agua  que
existe en el LEC ho cambia. Ee baen conocido que eh
respuests & un aumento 2 la (Na+) plasmético, los  rifiohes
reabzsorben aaua y aumentar, en consecusticia, =1 volumen - del
LEC. Peor el conmtrario, en respueszta & una disminucion en la
INa+) gmlasmitica., los rifones sliminan aglua, 1o que  hace
disminuir el volumen del LEC. be =sta manera. este volumen se
controla en forma primaria regulando la reabsorcidn de Nat+ vy
eny  forma zecurndaria reaulandoe la del adua. Los  trastornos
del wvolumern del LEC som en realidad alteraciones del
egqeilibrio de Na+,> mertras que los de la asmslaridad
plasmatica =on alteraciones en el equilibric del AR

=5

Huevara, 1734/35),

{Andersson, 19
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1

reaulacion  de Nat+, como son: los sensores . de

rpor Andersson v cols. (1959;‘1f?81Ly3fMéK;nLe
19230), la aburdante 1nervacidn afe?ente é1ﬁpaﬁ1:é del 'riﬁan
que llega al SNC, las vias efereftes nerviozas o bhornonales
que actuan en los rifwnes vy los mecarismoe efectores renales
que influyern en el rifidrn, para que conserve o excrete el  Na+t
(Got.techalk, 1979 DiBana. (922:; 1786). Sin enmbarao, existen
datos  ague demuestran contundentemente la existencia e
sensores al Na+, que determinan espzcificamente el balance
del Na+. Al inyectar en el vertriculo por via intracersbral
(VIC) o por via vascular pequelaz cantidades de  solucidn
hipertonica de NaCl se causa. =n animales zaciados (ho
sedientos ni  hidratados), una respuesta  antidiuratica vy
dipscgénica lo que no ocurre al inyectar wna  solucidn de
sacaridos (Andersorn vy cols., 1967, 1975, 19783 Mouw vy
Vander, 1370; Dorn y Forter, 1370; McKinley vy cols., 1972,
13303 Rundaren y cols,., 1936). En contraste, Erikzson (1974)
reporta que al inyvectar soluciores 1so & hpertdnicas  de
diversos sacaridos (fructosa o csacarosal en el tercer
ventricule cerekral (I[II VZ) se observa, = animales
saclados, una diuresis acucsa i1nmediata sin cambicos en su
csmolaridad. Estoz resultados le indicaron que em lugar de la
osmolaridad, la COMPOS1IC1ah idnica del liquido
cefalorraquideo (LCR) es mas importante para la liberacien de
ta HAD, ademis, le permitiercn apovar el concepto de receptor
sensikdie al Nat cerca del III VC.

ttros estudics reportaron qQue, la 1nveccien  VIC de

1&



solucicres hiperténicas  altera de manera transitoria la
oesmolaridad del LCR asl como la del liauide intersticial del
tejido nérvioso vecing, la que sygiere que las efectos
Froducidos son la respuasta de wm mecamizmo  osmocertor  que
responde especificamerte al aumento er la (Na+)] del LCR., pero
ademas de alta jJerarquia funcional, pues el efacto
dipscgénica observado fue proporciconal al aumarnto de la (Na+l
que se produjoe en el LCR (Anﬂersson y cals., 1273: bMckinley y
cals., 1978; 1980). '

e esta forma, losz datoz indicaron que el SNC  participa
e la regulaciérn de Nat+, aunque, la ubicacién de 1oz
nagriorreceptores alin no es muy clara, ya que existen datos
que sugieren que esterr localizados en diferentes sitio= como:
en el drganc subfortical (Thornborcouah y cols., 1973), en el
hipotalamo pozterior (Lichardus y cols., 17962), en el
hpotalamo lateral (Silva-Netto y cols., 1720) asl comc en
el nlucleo predptico medial (Ernskerger v cols., 19313 kKeeler,
1972). Sin ewnbarac, las regiones mas probables rpor  leos
efectoz reportados, fueron los =i1tios periventraicularss  del
III VC (Andercson y cols., 1963, 1372, 1378; McKynley vy
cols., 19303 1932).

Debido & qu=a las evidercias anteriores muestran Ix
existencia de natriorreceptores y no su ubicacién espacifica,
se iniciaron wuna serl1e de  1nvestlaaciones para localizarlos,
asl como para establecer el significado funcional de éstos.
Hasta el momentc ze hkan reportado  dos metodas Fara

e=n la  pared

w

localizarlos. e ez por medio de lesiche



anterior del III VL, que aterwan la ‘excrecidn de Na+
1thmedlatamente despuds de anvectar por VIC NaCl hipartédnico

).  La estimulacidn  osmética

=

en ratas (Bealer y Jchnzor, 193
producida en =2sta zoma ha 1nducido la 1ngesta de aaua  en
mamiferos diferentes (Anderseson’ v cols., 19753 Bugy 1%

Jhomsor, 19773 McKainley v cols., 1920, 13232: Thrasher, 1982)

El otro método, 1nvolucra perfusionss  vertriculo-cizternales
de solucioties que dismimuyen la {(Na+l en el LCR, limitadas =&
la regién dorsal y posterior del ITII VG en parras, las cuales
marii festaron =l efecto de bebida vy antinatriuresic (Pierce v
Mouw, 1934). Recientem=nte Lox v colszs., (1987) para
especificar el #rea sensible a los cambios de la INat+l en =1
III VG con el metode Push-Full perfundieron LCR  artificial
con 200 mM de Nat+, =n ovejas y cbservarch gque la zona  nas
sensible del IX1 VC & los cambios 2 la LNat+) s =:itdia cerca
de la superficie ventricular =n la parte dorsal anterior del
IIx VG, va 4que al estinular en esa ZTOhE, aumenté
inmediatamente la excrecion de Nat en  comparacion con  la
respuesta producida por laz otras zonas perfundidas.

Dade que los datoz 1ndicaban la existencia de =ensareas
hipotaldmicos que respondian a los cambics  en la [Nat)
extracelular alaurncs autores sugliriercon que estos  eran  los
osmarreceptores que treaaulan la ingestiden de agua (Erstein, vy
cols., 1934), mientraz que Guavara y cols. (1987) sumiriercon
que estos sensores rudieran ser espacificamente
matriorreceptores  y que al parecar formarian parte del SAN
regulador del contenlds corporal de Na+. Vil anterior, lo

respaldan Guevara y cols., (1926, 1287), dado que al dizminuir



la’ [Nat+] con soluciches isotericas de glucosa en el

“sin modificar la osmolaridad del LCR, cbservarch, una ” ihtensa

antinatriuresis en el cursc de la diuresis acuosa que alcahzd

valore a la  mdratacian

G

PIravio

u

valores infericres a lo

U

oral con agua destilada. no cbservando madificacién alguna en
la diureszis (Guevara y col=z., 1326, 1937).

El hecho de que ] aumento o la disminucidén de la  [Na+tl
en el Il11 VO se acompafie fazpe:t1vamente de urm  aumentc o
franca dismirucidn de la excrac1¢a renal de Na+ (Cox y cols.,
1937) apoya la hipdtesis de la existencia del mecarnismo
homeostatico del conterndo corporal de Na+ (21 SAN) postulado
por Smith (1957) y Guevara (1974).

Es asi que se sudlere que el SAN cusnte con  zensares
egpecificos (los ratriorveceptores), vias 1ntercaladas o
internunciales atin no identificadas v Aquizd  alagdn  agente
humoral  que  aumente la reabsorcidn de Nat gor  los  tdbulos
renales (fiaura 3).

En contraste al postulado de la existencia de los
natriorreceptores, la litaratura reporta que el control ae la
excrecidn de Nat+ se lleva a través de mecanismos gque
incluyen al sistema renina-armaiotenzina (SRA), & la HAD vy a
los cambios en la henmadinamica trernal (Khock, 1930). Aurque
la funcién del SRA en la reabzorcisn de Na+ 2s reconocida, hio
es muy evidente su accidn z=obre la conservacidn renal de Na+
Fuesto gue el zistema local yusttaalomarular del rafrde
aparentensnte funciona  como un reaulador de la faltracien

alomerular mediante la aczidn de la amgiotensita 11 (ANG I1)
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producida - in situ por ia libéraciOH de - renina, é&sta actua
sobre las células glomerulares de la corteza suprarrenal para
liberar aldosteroma la cual debe actuar en los tlbulos
renales patra la reabsorcidn distallde Na+ (Watkins v cols.,
19763 Brown vy cols., 19773 Hall'y col=s., 1980). Existen
ciertas evidencias que sugieren gue la accidn  vascular
intrarvrenal de la ANG II ez cuantitativamente mas importante
que la accidén que lleva a cabo en la sacrecidn de aldosterona
para el balance diarioc de la regulacién de Na+, asl como su
participacidon en la presién arterial (Hall, 1936). Al
parecer, las corcentraciones fisioldaicas de ANG II  aumentan
la  reabsorciém tubular proximal de Na+ pero su efecto no se
extiende hacia los demas segmentos del tubule distal (Badder
y cole., 1335 Brown y Doualas, 1933; Dickstein y cols.,
i935; Hall y cols.,. 1934; Hall 1926: Harris y Navar, 1935).
Farrell en 1359 ya habla reportado que la participacidn  del
SRA para la secrecidn de aldosterona no sianificaba un factor
primordial para la supervivencia, puds &l cbservd que 1los
animales adrenalectomizados podian sobrevivir tan sélo- con
cortisona. Esto y los antecedentss anteriores permiten hacer
ura reflexidr sabre la funcidn homeostdtica de la aldosterona
y de su papel especifico en la reabzsorcién del Na+. Por otra
parte, el hecho de que la produccien de ANG II vy la
liberacién de aldosterona dependan de un proceso periférico
en el que particiepen el higado, =1 rifid,  la  corteza
suprarrenal v laz condiciones circulatoriaz oblisa a dudar de

su papeal comne  reaulador  directo & anmediato =ty la

canservacidn renal de Nat+ v en consecuencla de la osmolaridad

b
i



del LEC. Estos hechos v las consideraciones de que la  renina

influye primordialmente sobre’ laiprasi nauines,  de que

Para su liberaciorn participen factores. com ardistenzien de

las artericlas aferentes'renaléé 0,1a dism nb&iaﬂ del fluwio

A A
sanguineo, y de que sy accidn po és directa e 1immediata,
hicieron persar que deberia exiztir um mecamismo de  control
mas rapido vy directo, En otras palabras ez valido sugarar
que rodria haber wura partl&xpacxén dzl SNC en la  regulacidn
de la excrecidérn de Nat por medio de =1 SAN (Smath, 1957
Guevara, 1934/35).

51 bien la pastulacidn de Smith era sclamente la
conclusidén ldédgica de un brillante analisice de la literatura,
los datos anteriores y las drasticas antidiuresis 4
antinatriuresis observadas por Gu;vara (1974) en el edema
persistente por la 1ngestidn restringida de liquido en
mujeres adultas y en la sobrehidratacidn por un 10 X de agua
en  perras, fundan una prueba obpaetiva de la existencia  del
SAN postulada por eztes autores.

Ern 21 primer caszo, descrita por Guevara (1974), existe
una relacidn directa entre el pericdo de restriccidon de  aguz
vy el edema (fiaura 4 A). En ece perlodo, el volumen urinaric
y la excrecion renal de zodic presentan un patrd oscilatorio
paralelo, precediendo siempre la disminucidn del volumesh a la
dismitwcidn de Nat+, acentuandoss atin méas al finalizar la fFaze
exfFarimzntal, Inarante eze cursa se  presentaran periodos
bruscos de natriuresis y diuresis, de i1ntensidad decreciente,

en los que la matriuresis, ahora precede &l aumento del
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‘volumen de--orina. ‘Larconcentracian-de- Nat-—-en--el --plasna
éerxco tuvo un aumento apreciable, en cambic el K+ v el Cl-
no se modificaron. La disminucion inmediita y sostenida  de
la excrecidn de agua y Na+ al dism1ﬁu1r el liquido digpohible
le sugirid la activacion cormcomitante de dos mecanismos que
rigen la conservacidn de ambas substamciazs y no solanante  la
del agua, como =seria de esperarse. For otra parte, los
periodos draszticos de natriuresis y diurssis le revalaron una
wnhibicion sucesiva vy tramszitoria de los reguladares
homeostaticos correspondientes y  tambiérn el predominio
furcional del SAN.

En el cseaundo caso, la antidiuresis paraddjica y la
antinatriuresie seaulda a la admnistracién 1ntraldadstrica de
uha carga de agﬁa equivalente al 10 X del peso corporal
(sobrehidratacidn) en perras despiertas bien Fadratadas
(figura 4 B) 1ndican una intensa activacidn del SADL. Como lo
hace notar el autor, tal antidiuresiz gue traduce la 1ntensa
activacidn del SAD no puede ser causada For la bruzca e
intensa disminucidn de la osmolaridad plasmatica del LEC, la
cual deberia provocar diuresis acuosa, S1N0 que Bs causada
necesari1amente por la participacién de otro mecanisno. Al
repetir la prueba a patrtir de la quinta o zexta sesidn cohn
dos o tres dias de intervalo, las curvas de excrecién
urinaria de  agua vy Na+ ze disoccian vy el animal  recupetra
pragreszivamente cu  cafpacidad de producir diuresis acuosa
aunque mantiene la reszpussta antinatriurédtica (Figura 4 C).
La antidiuresiz 1n1cial parece =er secundaria vy deperdiente

de la intensa activacidénn de uwun mecatilsmo  que como el

e
~1



antidiuretiaq,

regu

animal que’ ya srecuper

(fFigura 4 [, cuando:el/

Claramente, la  inyeccid

3. substancia  ratriurética

(mercurialesg, acetazolam1da,*§olif;azxda, o furcsemida) a la
vez que aumenta la axcrecidﬁiuf;nar1a de Na+ e2n proporcidn &
la potencia caracteristica de cada droga, retierne el  aumento
o incluso determina una  clara disminucion  del vo lumer
urinario  tanto mds  acentuada -uanto mas  antensa  fude s
matriuresis que provocd el fadrnaco. La probtitud de  ia
natriuresis y antidiuresis en respussta & la droaa le hizo
suponer al  aukor uwna respuecsta central provocada por el
suministre  de informacidn espzcifica originada en 21 rifon
mismo, debido a la inhibicidén drastica de la conservaciéon ds
Na+.

Ambos  casos, considerados en conjunta, le hicieron
concluir la existencia del SAN, v ademds le parmitisron
postular gue la activacidn de  los sernsares centrales
( 7 natriorreceptores ?) podria ser capaz de 1rvertir o ben
de aumentar, en ezaz condiciches extremnazs, la  respussta del
SAN, for lo aus entonces asta respuesta resulta paraddjica,
Ademas. esta accidn muestra su elevada jerarauia runcional.
Asl pueés, la respuesta antidiuretica producida par un farmaco
que  actda a nivel renal en el curzo de fa diuresis acuosa,
tambidry le sugirid la existencia de un  mecanisno Sensor
ubicads en el rifdn cuya infarmacidn puede ser modificada en

respuesta a la velocidad de conmservacidn de Nat+  por el

ep1telio tubular del +ifén.
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PAPEL DE LUS NERVIOS RENALES EN LA REGULACION DE LA EXCRECION

DE . s0DI1q.
Genetralidades.

El papel Tunciconal de  log hnervios renales en la
reaulacidn de la excrecidén remal de Na+  adn es  1pcierto.
Sin  embarac, se han fprezentado  diverszas evidencias  que
sugieren la participacidn  neural em la  reaulacior de  la
excrecidn renal de Nat+. En esta seccidon se presentan las
evidencias reuroashatdmicas Yy electraofisiclidgicas que
pueden respaldar la postulacidn de Smaith (1957) vy Guevara

(1374, 1384/85) sobre la existerncia del SAN.
Neurcarnimtomnia Renal

Es bien cornocido que el rifién estd  abundantemente
inervado For loz  nervios autondmilcos del simpatilco
toracolumbar, que llesan al ribdn &n aran parte a travas de
los ganalios paraadrticoz, Los primeres brabeagoz bisztoldgicos
de Pappenhéim (1840), =zobre la distritbucidén de laz  fibras
nerviosas  antrarrenales reportan que =1 trayecto que =i1auen
hacia el rifwn lo hacen a traves de la adventicia de las
arteriaz renales, laz cuales se distribuyen & lo larao de las
ramificaciones 1ntrarrenales.

Los estudios morfoligicos reclentes con microscopia

eléctronica, histoquinica especifica v métodos fluorecentes

sdlo  eferente, sino tambaen aferente; aoun nas, se ha podido

distinauir con mayor exactitud la distribucicn, localizacién
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vy haturalgza de’ ‘nervios

LQéféstud;osrh15t;¥ﬁg};u de%ulﬁrghépiucéﬁra de Mit;hell
(195ﬁ5,"bé Muy Laer (1952}ty3$H9§ie9‘61556)hrepornan, que el
[ a1 racibe uma rica  1n=rvacion del  simpatics come
cualquier otro draanc y quz los nervios ranales son haces  de
fibras nerviocsas que se distribuyen tanto en las estructuras
intrarrenalez de la nefrona como en el parenquima  renal.
Sus fibras nerviosas eferentez derivan de loz siguientes
plexos: el celiaco, el tordcico, &1 mesentérico supsrior e
inferior y el hipogastrico superior; también derivan de
los troncos rerviosos esplacricos lumbares asi comce de  1los
nervios ithtermesentéricos. En estudios de estimulacion  del
corddmn egpinal (Takeuch: vy cols., 1964) ze reporta que estas
fibras derivan tambien de los segmentos del corddn espinal
de TS a L3. De igual forma Norvell (1268) chbservéd que todas
estas fibras nerviosas y sus interconecciones constituyen  al
plexo renal, el cual s& encusntra asociado al aganglic
aorticorrenal, que se localiza cerca de la unidn de la  aorta
y la arteria reral. Con estos reszultados sugirieron que  la
rica ihervacidn renal podria estar contribuvendo a la
regulacién de la presidn artzrixl asl como en los mecanismas
de excrecidn renal.
£l pap=l ficicldaico de la inervacidén ntrinseca,  atm
o es muy claro, hasta el momento loe  estudics mediante
téchicas electrofisicldaglcas, hisztoldgicas, de hiztoguinica
especifica y mediante téchicas fluorescentes combinadas  con

la microscopia electrémica sédla han permitidce completar la
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zacién

Con respacto  a 1f1c1da¢' de

nes histoldaicas
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y de microzcopt
De Muylder (1352), deszcriber que la 1nervacidn  intrinseca es
tanto adrendrgica como colinérgica, que sy distribucidn se
hace a través de los vaszos sanauinecs del rifidn, pero que  al
parecer esta imervazion noe  llega hasta las estructuras
tubulares intrarrenales. Barajaz &1978) al estudiar la
marfologlia de ezta con la teachnica histoquimica de
catecolaminas fluorescentas y la de autorradicgrafia
demostraron que, en la rata v en el monos, existlia i1nervacidn
adrendrgica en  las  estructuras  tubylares intrarrenalas.
Mediante la Hhiztoquimica con ticcolima y  la microscopia
electrénica obearvaran que las terminales NMErv1osas
intrarrenales contenian acetilcolinesterasa, lo que les' hizo
postular la existencia de inervacidn colinérgica intrarrenal.
Otra caracteristica que encontraron en los haces nervigsos
adreénergicoz et que sSon mas Frominentes que los colinérgicos
y ademiz que estén situados junte a las  artericlaz de la
corteza renial, entre el espacio de las artericlas
alomerulares aferente vy eferentsz, rodsando a los  tdbualos
proximal y distal. En la cbservacidn histoldgica encontraron
que en =1 contorno de ambos tubulas, proximal vy distal.  la
1nervacian provenia de diferentes fibras v que la
distribucien era similar tanto en la rata como en €l mono,

aunque en dercsidad, la de la rata fué mas pequefia y delaada.
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En - trabajos subsecusntes - Barajas vy - Wang i'(l?

suministraran norepinefrina  Ltritiada Uy médiante“"

autorradicarafia de microscopia de tuz vy electraniéa, la
obsetrvararn acumulada en varicosidades axonales, laz cuales se
encuentran en contacto directo con artericlas afzarentes vy
eferentes, con cé&lulas granulares vuxtaglomerulares v con los
tubulos proximal vy distal. DiBona (1%77), con la misma
técnica observd que, las células del epitelico tubular
proximal vy distal del perro, eram directamente i1nervadas por
terminales nerviosas adrenérgicés Que contenian
catecolaminas. Zimmermarn  (1972) ya hablia reportado, que
utilizandé stla  la microscopia de luz, observé en un feta
humano de 13-16 semanas gque el tubulo contorneado distal
también era inervado y que sus tarminales herviosas contenian
pequefias vesirculas de rndclec denso, las cuales, s&
encontraron en contacto directo con la membrana basal de  las
células epiteliales del tubulo distal.

En los dltimos afios Barajas y cols. (1984) refortaron en
un estudic motr foldaico cuantitativo, que al usar
horepinefrina tritiada, autorradiografia Yy métodos
ultraestructurales en diferentes porciones de la nefrona
cartical de rata, encontraron que en la porcidn del tlbulo
proximal exi1stia una grar acumulacion de granos
autorradiograficos revaesztidos en =21 1ntersticio y en contacto
can los capilares, v que en cambio, en el asa gruesa
ascendant= as Henle apcontraron que los aranos

autorradicararicos se acunmularon en el contorne tubular,
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zontactos “concla-

estableciendo un alto
eferante.  €n el tmﬁﬁfa cénﬁq?ﬁéddfdiétal obéEEQaranigfahuLogl&
en  una desproporcxdn} aita, ‘61entrés que las téfminaies
nerviacsas estaban en contacto con la artericla afereﬁte; :Coh"
estos  datos  sugirieron gue todas las porciones  del o tabulo
cortical se encuszntran bajo uwna gran influencia naural.

Por otro lado, laz obzervaciones histoldaicas de 1la
1nervacidn intrinseca sefalan que el rnervio renal de los
mamiferos contiene rumercosas fibras nerviosas amizlinicas.
Zimmerman (1975) y Barajas y Wana (1973) con la microscopia
electrénica y de 1luz observaron que =1 rifidn de la rata
contenilia . fibras nerviosas mislinicas y amieslinicas en tres
areas del rifén: en la regidn corticomedular, en el tejido
periarterial asi como en el +tejido r subepitelial de  los
calices, También refieren que predominharn mas las fTibras
amielinicas que las mieslinicas y que el didmetro de 17 axones
mielinicos fué en promedic de Z.8 um vy el diametro de 180
axornes amielinicos fué alrededor de 0.5 um. Niijima (1375)
reportéd que el tronco nerviceo renal del conejo posee una
gran cantidad de fibraz amielinicas y una pequefia cantidad de
fibras mielinicas. Estudicz figioldgicos en paralelos le
hicieron sug3erir que alaunas de las fibras amielinicas son
aferancias de terminaciones nerviocsas encontradas en 2l
paranquima o pelvis renal.

En suma, loz estudios morfoldglcos sugleran que el rifion
de los mamifercs recibe una gran inervacién  adrenérgicx
predominante que 1nvolucra & los vasos., a los tubulos y al

aparato yuxtaglomerular del rifién. Pero ademas sugieren que
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la . 1nervacidn: intrarreral - puede’ cont ferencias .

amielinicas que-transmitan 1nformacidn proveriente del rifion.:
Electrofisiclogla  de afersncias ranales.

La funcidr de la 1nrformacidén sensorial del rifdn hacia
el SNC todavia es 1nvestigada. Diversos autores reportan la
existencia de descarga aferente en las fibras del nervio
renzl rpor la activacién de tearminaciones nerviosas de
receptores ern el rifidbn de ecspecies diferentes ( Astrom vy
Crafoord, 1967, 19638; Ueda vy cols., 1967; Beacham y Kunze,
196%; bchida y cols., 19713 Niigama, 1971, 1372, 1975; Kady,
1974; Calaresu y cols., 1973; Recordati v cols., 1973, 1930,
19323 Francisco y cols., 19212).

Las descargas aferentes de los nervios renales han sido
estudiadas ern registros de hacez nerviozos o de fibra
herviosa Uhica en preparaciores aisladas, in vitro e in viva,
Algunas terminaciones nerviosas receptoras, al parecér son
éensibles & cambios en la presidn intrarrernal producidos por
alteraciones de la pre=zidn artarial renal, por la oclusidén
venosa renal, por la oclusidn ureteral, o por la compresidn
del rifién, siendo caracterizadas comoc mecancrtreceptares
(Niijima, 1971, 1972, 1975). En otros estudios se reportan
otras dos poblaciches de afarencias  caracterizadas  como
quimiorreceptaorez renales Rl y RZ (Recordat: vy cols., 1978,
1930, 1980 a, 1931). Los guimiorreceptores renales R1 sa
caractetrizaron alectrofisioldédgicamaente Fotr mostrar una

descarga silencicosa en condiciones contral la cual no



respondidrréi Flujd Eajd dévorihé,ﬁé}fandida rétrogradamente
Por gl Qreter, $ih emoaréo,ﬂfg;bqhdieron ante una . 1squemia
renal producida“por rirzamiento de la arteria renal, por
hipotensién sistémica, por pinzamisnto de la vena remal asi
coms  por la hipotensidn que acompafia a la asfixia si1stémica
(Recordati y cols., 1978). Los quimiorreceptores RZ
mostraron actividad en reposc,cuya descarga se modificd ante
cambios en la concentracidrn 1dnica da la orina cuwando éasta
fue introducida a la p=lviz renal por perfusién  retrograda
del uréter a presicones menores de 2 mmH3. También
respondl e or ante la 1sgusmia renal producida por el
pinzamiento de la arteria remal y ademas ante =1 flujo bado
de oarina dentro de la pelvis ranal. Estas respusstas fueron
independiertes & los cambics en la presien 1ntrarrenal o
pelvica. Lo anteriocr les =zwuglrid & los autores que  la
respuesta era dependiente de la composicion Suimica del
liquido perfundido y que los nervics renales contienen fibras
aferentes de naturaleza sensaorial diferente que conducen
1mpulsos  de lreceptorez ranales locailzados en diferentesz
sitios del rifidn (Recordati y cols., 1980, 1930 a, 19E€1).
Ciriello Y Calaresu (1280) kian estudiado lasz
proyecciones centrales de las fibras aferentes del nervio
renal en &l gato y observarcri Qque ante la estimulacidn
eléctrica de los nervios renalez aferentes =e  produce uha
actividad eléctrica en el nucleo gpredrtico lateral, en el
hipotaldme lateral y en el NPV. Estos resultados demuestran
que los nervios renales aferentes proveen 1nformacién a

estructuras hipotaldmicas que se cornwoce. 2stan  involucradas



en.. la regulacidén de la presion arterial vy en- el balance  de
los iiquzdas corporales.  Tambien Knuefpfer v cols. (12au,
1933) reportardn pravecciones centrales similares en la rata
al estimular las fibras aferentes renales. En suma 2stos
datos indican que la informacidén renal alcarnza regicnes
hipotalamicas involucradas en la regulacién cardiovascular vy

en el balance corporal de aaua vy sodic.

Influencia de 1los nervios renales 2n la regulacién de la

excrecidn de sodio.

Con los estudios morfolégicos sobfe la inervacidn renal
se sug1r16 la posikle participacidén de los hervios renales en
el control directo de la reabsorcidrn tubular de Nat.

fa literatura reporta que existe un  balance funcional
entra los dos ritones 1o que sugiere la existencia de
reflejos rernorrenales reurales los cuales pueden controlar
las funciones renales. McFarlare (1970) fué uno de los que
iniciaron estd postulacion, pués a1l  inyectar acetilcolina
dentro de unce de leos rifiones de perros anestesiados, observa
que se producia una vasoconstriccidn mediada neuralmente en
el rifion contralateral no i1nvectado. Actualmerte zZe acepta
la existencira de reflejos rencrrenales 1dentificados por
técnicas electrofisicloegicas puas, se ha activado
selectivamente a los mecancarreceptores o Jquimlorreceptores v
se ha observado qua se produce una actividad rervicsa en  los
nervios eferentes renales contralaterales que se asocia con

aumento en la excrecion de sodio y adua del rifion
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contralateral, =suairiendo, ademiaz de la existencia de estos
reflejos, una accién inhibitoria propia del rifdn (Calaresu vy
cols., . 19723 Recordati y cols., 19823 Rogenes, 198323 Kopp vy
col=s., 1384, 1985). Por otro lado DiBona y Sawin (1922)
rafierern que la denervacidn renal bilateral atenda la
respuesta natriurdtica ante la expansidén de volumen con
solucién salina isétonica en ratas cor una dieta baja en
sodio y en cambio en rataz con dieta rormal de sodio la
respuesta es diferentz, no habiendo una modificacién notable
en la respuesta natriurética. Estos resultados sugieren que,
en efecta, los nervios renales juegan un papel impartante en
la excrecidn renal de Nat.

Se ha observado también gue la denervacién renal con
expansidn del volumen del LEC produce una diuresis v
natriuresis en el ritidn denervado vy simultaneamente dismitgye
la excrecién de agua v Nat en el rifdn inervado de un mismo
animal (DiBona, 1982, 1986). Por otro lado también ha
observado DiBona (193832) que la estimulacidn del nervio renal
a baja frecuencia tiens un efecto directo sobre la
reabgorcidnn de NaCl en el asa de Henle. Asl pués, se ha
considerado en los ultimos abos, que los reflejos
renorrenales son respuectas originadas en el rifidn en
respuesta & una estimulacidon producida en al rifion
1ps1lateral o contralateral vy gue éstos pueden estar mediados

por mecanismos neurchumoral=s (Koop vy cols., 1937).
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FARMACOS QUE. AFI;Z‘C;”'I::A‘N‘{I:‘.Ai,ir,L-";R‘CRVEIT;VICINk RENAL DE éclouimi;

El iméartanté' paéel homeostatice del rifidn  en el
mantanimisnto del volumen v la compazicidéry de  los  liguidos
corpotrales va ha sido rplanteado anteriormente. El
conocimiento de los mecanismos renales es importante para
evaluar el efecto que producen las drogas sobre la excracidn
renal de agua y sodio, especialmente i tenemoz =n cuenta que
la alteracidén de la funcidh renal puede afectar marcadamerte
el indice de excrecidn y por lo tanto la duracidén de la

accion del farmaco asil come el grado de toxicidad.
Consideracionhes fisioldgicas en la reabsorcidn de sodio.

Hay evidencias que demuestran que la cantidad de Nat
excretada se ajusta igualando la cantidad ing=raida,
conservandose asi, el balénce de Nat+ en el LEC. Asl, la
excrecidn urinaria puede ser menct a 1 meq/dla con una ‘dieta
bajx en Nat, y hasta de 400 meg/dia o mas cuando la ingestidn
de Na+ es alta. Las modificaclones que sufre la excrecidn de
Nat+ depend=n de los cambios producidos en la camtidad de Nat
filtrado y por la cantidad de éste treabsorbide en los
tubulos. Los factores que afectan la tasa de filtracion
alomerular (TFG) ncluysn cambilos en el Flujo sanauinec
renal, cambic= eh la prasidn hidrostatica del capilar
glomerular o de la carsula 9=  Bowman, canblos  en 1a
concentraczian de las proteinas plasmaticas, =1 incremento de
permeabilidad del filtro glomerular v la dismirucidn en el

drea taotal del lecho capilar. Entre losg factores que 1nfluyen
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sobrela reabsorcier ailalpresien.

Concetica ejhidrost&ti¢  ‘ rperitubulares;» el

nivel de aldosterona circ

oilade otras hormonas

corticosuprarrenales, la fcqncehtrac1onrvén la cangre dél
reptido natriurético auricular y‘la tasa de secrecidon de H+ vy
K+ (Wright, 1982, 1934).'

A medida que el filtrado alomerular se desplaza ror la
nefrona (a lo largo del tubulo proximal, =21 asa dz Henls, el
tubulo distal y el conducto colector), su volumen Y
composicidn va  cambiando detado a que se lleva a cabo  la
reabsorcidgrn o sacrecidn de substanclas a traves del epitelio
tubular (figura S). De esta manera, el rifidn logra regular
la composicidrn del LEC al reabsorber del 100 % del volumen
filtrado el 92 X de e&ste. Aproxinadamente se reabsorbe en el
tubulo proximal el 70 % del filtrado glomerular que incluye
Na+, Ca++, Cl-, HCD3-, HPO4=, Ma++, glucosa v amincacidos. En
los demasz seamentos donde exizte reabsorcidn de Nat+  se
continta disminuyando el volumen y alterando la composicidn
del LEC. Asi, en la rama arussz ascendente del aza de Henle
se reabsorbe un 20 X del Na+ filtrade. El 10 X% restante del
Na+ filtrado pasa al tdbulo distal, =21 cual estas constituide
por el tubulo contormneado doride se reabsorbe sdlo el 5 X v
por el tdoulo colector donde se reabsorbe un 4.5% %, , el
resto del filtrado aparece en la orina final (Dirks y Sutton,
1986) .

Las csalez de Na+ constituyen la mayor fracclan  de

solutos filtrados y son treapbsortiidas en casi todos  los
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FIGURA G Ilustracidn =sqguematica de la reabsorcidn de sodioc en
un suwieto normal gue estd en balance de sodio.
ADD : Asa delgada descendente del Asa d= Henle.
ADA : Aca delgada ascendente del Asa de Henle.
AGA : A=a Jru=sa ascendente del Aza de Henle.
TCD ¢ Tubulo contorneado distal
CC : Conducto colectar
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segmentos del nefrén. El movimiento del Na+ a traves del
epitelic tubular ocurve en aran parte a través de las células
epiteliales, la via transcelulatr. Ademas, una parte de la
reabsorcion  de Nat ocurre en los espacios entre celulas, la
via paracelular. El transporte transcelular pueds dividirse
en dos procescs @ el movimiento de Na+ desde el liguido
tubular hacia las células tubulares v la salida de Na+  desde
las ceélulas hacia el liquide peritubular o extracelular. El
Ultimo proceso involucra el transporte activo de Na+ contra
un gradiente electroguinico. Este gradiente es el resultado
del potencial intracelular negativo de las células  tubulares
‘ y la concentracidn relativamente baja de Nat en el ligquido
intracelular. Este mecanismo de transporte ez esencialmente
similar en todos los segmentos de la nefrona. tLa energatia
para la salida activa deriva de la hidirdlisis de ATP v la
bomba  es  uma Nat+, K+-ATPasa. E=zta enzima se wbica en 1la
membratia laterobasal de las células ep1te11alé5 y & menudo se
denomina "bomba de scdio" (Cemerikic y cols., 19823 Cardinal
y cols., 1984} Lana vy cols., 1936) . En contraste con =1
mecanismo Unico para la salida de sodia, hasta shora se tan
1dentificado cuatto mecanismos principales para la entrada de
Na+: la entrada de Na+t+ per se por un gradiente electroquimico
favorable, 1la entrada de Nat+ junto con la entrada de un
soluto orgdnico, la entrada de Na+ a cambic de un  catidn
(por  ejemplo, Ht) que se muave en direccidn opuesta v la
entrada de Na+ Junto con clore {(Schlatter v cols.,  1983).
Los datos i1ndicat que por lo mencs, en lo que ze refiare a la

regulacidn de la excrecidén de Na+, el contirol de 1a
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reabisorcidr  tubular es mas importante que el de la TFG - (aun

cuandce e conoce- que - la reabsorcién depende de la -TFG).
Accien farmacoldgica de la furosemida vy de la hidrocortiscona.

Para determinar la magnitud de accidn de un  farmaco
sobre la excrecian g2 Na+, ze deben considerar tres factores
primordiales: el sitic de accidn del farmaco en el rifidh, la
compasicidn del LEC en el organisma v la cinética de reaccidn
entre el medicamento vy el receptor (Dirks y Sutton, 1986).

Dentro de la practica medica, un farmace considerado
come un potente diyrdtico (natriurdtico) == la  furosemida,
cuya accldn es rapi1da v reversible, La brevedad de su accidn
esta determinada =i aran parte por factores farmacocindticos,
ya que la i1ntensidad de diurssis que produce =1 farmaco pone
en  juego mecanismos compensatorios que modifican sy accidn
inicial (Pnina y cols., 19873 Gregsr y Schlatter, 1323). La
furosemida es considerada como un diurétice de asa, debido a
que su sitic de accidén es el asa azcendehte gruasa de  Henle
(ARAGH) del tubulo di=tal, donde irhibe el sistema de
cotransporte active de Nat+_2Cl-_K+ a nivel de la membrana
luminal (Greger, 193813 Burg, 1573). Otra caracteristica de
la furosemida es que dentra del rifidn es secretada al
interior del tubulo en el segmento proximal (figura 6).

En los experimentos de microperfusidn de tubulos
aislados de rifidn y en animales integros anestesiados se ha
mostrada gque al aplicar la furosemida., se presenta uwna
inhibicién del =istema de cotransporte Na+_2C1-_K+ en la

membrana luminal del AAGH, ya que, se observd tanto un aporte
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FIGURA 6. Ilustracidn esquemidtica del sitio de accidn de un
diurético de asa. Aunque el sitio de accidén es
conocido, el sitio principal del evento molecular
para la inhibicién de NaCl nho es aln bien definido.

AGA . Asa gruesa ascendente de Henle

ADA . Asa delgada ascerdente de Henle
~ . transporte activo

1iq. inter.: liquido intersticial
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mayor - de Na+, Cl-; K+ a la ‘parte inicial

asi &omo un aumentc =n la excreciﬁn renal (Pniﬁa vy  cols.,
1937). Estos hechos sohre la furasemida, aboyaﬁ su4 uso en la
practica médica como farmaco natriurético, inhibidor de 1la
reabsorcidn de Nat+ tubular.

Por otro lado, en los experimentos de valoracidn de la
hemodinamica renal con métodos d= microperfusidn asociados
coh técnicas de depuracidn ante la administracidn de
furosemida, se reporta que la dosis y la velocidad de
administracién del farmaco son determinantes en el aumento
del flujo sanguineo renal <cin incremento de 1la TFG,
especialmente luego de administrar la furosemida por la vena.
Tal cambio en la hemodindmica renal redujo la reabsorcidn de
ltquidos y electrdlitos en el tubulo proximal produciendo un
aumento en la respuesta diurética lo que a su vez ccasiond un
aumento en la presidén intraluminal vy una reduccidn
transitoria del indice de filtracidn (Whelton, 19813 Reineck
y Stein, 19813 Mudge y cals., 1979). Dtros estudics al
respecte indican que la furosemida ademds de producir el
aumente del flujo sanguineo renal, tambidn incrementa la
secrecién de prostaglandinas y de reninha, provocando asi un
aumento de la excrecién de agua y Na+ (Chrysant vy cols.,
1931). Los hechos anteriores permiten concluir que la
furcsemida es un farmaco potente que garantiza un efecto
natriurético eficaz.

En contracte con el efecto natriuréticoe de la furosemida
que se ejerce en la AAGH, la hidrocortisona (cortisol) es  un

antinatriurético que ejerce su accién en el tlbuloe colector
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distal,; ya que facilita la reabsorcidn de Nat. La
hidrocortisona es un estercide aislado gqus posese uma  potente
actividad glucocorticoide, cuya accidn es vital en el
m=tabolismo de los mamiferos. Los andaloacs  sintéticos  de
este farmaco, comz los succinhatos o los 21-fosfatos =on
hidrosolubles v  tienen una diferencia estructural quimica
minima, lo que.les permite ejercer una accidn  farmacolégica
similar a la de un alucccorticaide suprarrenal, en el tubulo
contorneado distal (figura 7), (Both, 1977; Goodman vy Gilman,
19386).

En  la literatura =ze reflere que la accidn predomnante
de los glucocorticoides (hidrocortisona y cortischa)l e=  la
que ejercen sobre el metabolismo organico, en contraste con
los mineralocorticoides (aldosterona y dezoxicorticoesterona)
cuya funcién predomitiante ec la de conservar el Na+ del
organiismc (Schwartz y Burg, 13733 Goth, 19773 Laguna y Pifa,
13979) .

Poco se sabe de la accidn de la hidrocortisona sobre el
mecariismo de accidn para la reabsorclon tubular de MNat, sin
embatgo, la literatura farmacoldgica reporta que la
hidrocortizona tiene una actividad de 1 en la retencidn de
Na+ en comparacidén con la aldosterona cuya actividad es de
Su-1o000  (Goodmarnn y Gilman, 192863 Goth, 1279). For lo
antzrior es comunmente aceptado que la hormona que  participa
en la regulacidén de la excrecidn de Na+ en el organiemc e€s la
aldosterona (Stephenson vy cols., 1934), Sin enmbargo, se
refiers en la practica médica que los glucocorticoldes fFuaden

infiuir en la distribucidn de agua y de electrélitos entre el
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FIGURA 7. Ilustracidn esquematica del sitio de accidén de un
antinatriurético. Aunque el sitio de accién
especlfico es desconocido, al parecer actua en el
tubulo contorneado distal.

AGA . Asa gruesa ascendente de Henle
ADA . Asa delaada ascendente de Henle
TDC . Tdbulo contorneado distal

~ . transporte activo

1iq. inter.: liquido intersticial
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B

liquido “intracelular’ y ‘el ;égﬁt;délular asi como en el -

recambic' renal de'eléctﬁoiiﬁd;, plig¢s s& ha observado que  la
adminiztracien de hidrocortis&né én humatics v animzles
produce una eliminacidn de K+ v un aumento de  la  retencidn
de Na+ en el LEC que causa una salida de agua de las células
hacia el LEC produciendo edema general del or3ganismo,
hipopotasemia y alcalesis. En cambio, cuando se administra
la aldosterona, a pesar de tener una capacidad considerabls
de ratencidnn de Na+, no se observa habitualmente la
produccidén de edema. Ahora bien, ante la administracién de
desoxicorticoesterona ciempre se observa una tendencia a
retener Na+, pero se cbserva también, que este efecto se
evita cuando se administra simultaneamente cantidades
adecuadas de hidrocortisona (Goth, 1977). Por lo anterior,
se ha sugerido que la hidrocortisona tiendes a regular el
equilibrio de Na+, ya que en determinadac ocasiohes retiene
Y, en otras, elimina al Nat+ y al agua, actuande ast{ como un
modulador homeostatico de los liquidos.

Lo anterior puede <ser apoyade con las evidencias
recientes de estudios con RU2693Z, un glucocarticaoide
sintético que no se liga con los receptores a la aldosterona.
En estas pruebas se utilizaron rifiones de ratas
adrenalectomizadas en los que, al administrar el RUZ6933,
produjo un aumento de la reabsorcidn de Nat+ asi como una
diferencia (al doble) del potencial transmural, lo que
sugi1rid  la existencia de glucocorticoides binder IB en la
corteza del rifdén que favorecen el transporte de Nat y que

ésta respuesta fenotipica esta med1ada por los
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alucocorticoldes (Eisen y cols., 19863 Hubbard vy  Kalim,
1932). Asi pués, aungue tradicionalmente se caracteriza a la
hidrocorticsona como un glucocorticoide que no  tiene efecto
sobre la reabsorcién de Na+ en 21 rifidn, lo anterior indica
que este estercide es importante en la regulacidn del

transporte de Na+ en el rifidn.



Los efecﬁos : hlPHFdlD:ln ~amte los
cambios g la (Na¥l enel LLR del: III VL (Olscon, 1972; i973;

Erikson, 19743 Dorn, -ae.a Ahderssc-n yocols., 1977, .1978:

-

McKinley y cols., 1980, 19823 Rundarem y cols., 1986), asti
como el efecta de la antinatriuresis ante al abatimiento de
la [Na+) en el LCR III VC (Guevara, 1796: 1987) sirvisron de
base para sugerir la existencia de un mecanismo heurchumsral,
que patrticipa en el contraol del contenido corporal de Na+
(sistama antinatriurédtica, SAN) regulando su excrecidn renal
(Smith, 19573 Guevara, 1374, 1934/8%5). Ezte sistema, al
parecer, cuenta con hatriorreceptores en la vecindad del III
VL que registran [Na+) ern 21 liquids intersticial gue los
bafia. La informacion de estos hatriorreceptorss al  sistema
integrador del SAN permite que la  regulacidn dzl  contenido
corporal del ién se lleve a cabo. La accidén de los
natriorreceptores, se manifiesta claramentse 2n la  respuesta
antiratriurética producida ror el abatimientc de la [(Mat] en
el LCR del III V€. L& elevada categcoria funciomal del SAN
sobrea la 1n§est10n de agua v la regulaciden en la excrecidn
del volumen wrinarico se ha manifestado al producir
natriuresis, hiperdipsia y antidiuresis marcada anhte el
aumento de  la  [Nat)l =n el LCR  (McKinley y cols., 19823
Rudgrer y cols., 1926).

La accien del SAN en el control de la excrecidn rendl dea
Nat+ se ha manifestadc en la drastica antiratriuresis vy

antidiuresics que sigue a la sobrehidratacidn y en =1 efecto

gy
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antidiuréti¢$:~éé
inyeccide ‘véno;a‘de‘subgganc1qsa_hqﬁ}}qfé;icgé }(fﬁresemida,
aceta=zalamida, et&;)‘dﬁ?énéé‘el-ﬁﬁr;@ de la'd1uresis acucsa
en la =obrehidratacién  repetida en perros, dezcrito por
Guevara (1974). Ya que la accidn de estos diurédticos ce
lleva a cabo a nivel renal ésta uGltima respuesta indicé
también, la posible participacién de un mecanismo sensar
ubicade en &l rifion cuya informacidn se modifica en respuesta
a la velocidad de la conservacidn de Nat+ por =1 epitelic
tubular. .

Varios trabajos reportan registros de potenciales de
accién de nervios aferentes renalez originados por la
activacidn de terminaciones nerviocsas senscoriales recephoras
en el rificn (Fines, 19603 Ueda v cols., 1967, 1963, 1971
Astroom y Crafoord, 1967, 196%; Beacham vy cols., 19693 Kady,
1974; Calaresu y cols., 1978; Francizce v cols., 1930).

Otras evidencias establecen que el rifion de‘ los
mamiferos contiene receptores sensoriales: mecanorreceptores
y quimiorreceptores. Niljima (13713 19723 1975) demostrd la
existencia d= mecanorrecerptores al regiztrar fibraz aferentes
que se activaron al producir cambics en la presidn
intrarrernal provocados por alteraciones en la Presion
arterial, por la oclusidn de la vera renal, por la oclusidn
ureteral o por la conmpresidn del rifion. Recordati Yy
cols. (1978, 1930) demostraron que existen dos  Jrupos  de
quimiorreceptores renales, loz Rl vy los R2, Las Tfibras

procedentaes de las Rl no mostraron descarda en reposo. sin



embargo,'

oclusidén rteria o vena renal, - For | hipotension

51stem1¢a ﬁ p6rfésfix1a sistEmica. Lag fibras provenisentes de
los. R2 sé actiQar&H al producir cambios en =1 medio quimico
del intersrtiv:lo renal ocasionada por la perfusidén  retrédgrada
del uréter con soluciones de orina no diurdtica o diurética.
Estos datos sugirieron la existerncia de receptores
distribuidos en diferentes estructuras del rifidt, puesto que
una variedad de maniobras provocaron su activacidn.

Adicionalmente a estos registros, divarsos éutorés
enfatizan que la 1hformacidn de las  fibras aferentes del
rifion se transmite al SNC, puesto que se ha demastradc que al
estimular las fibras aferentes del nervic renal ce observaron
modificacionzs en la actividad neuronal del  hipotdlamc,
Principalments en =1 NSO y NPV, Posiblemente la via
participante astd contenida &n el corddr aspinal,
involucrandoze regqiones medulares autondmicas (Ciriello vy
cols., 1980, 1382, 1935; Simon y Schramm, 193435 Zimmermann,
1975) .

Sa& ha observado también que al producir expansidén  del
valumer del LEC en un amimal con denervacidn renal se origina
una diuresils y una hatriuresis, asociadaz a una disminucién
de la excrecidn de aqua y Nat+ =m o=l rifdn inervado (DiBona,
1982: 1926). Aunque el significads funcicnal de ta accidn de
los nervicos renales sobre la raeabsorcidh de Nat adn o es
clara, existen evidencias que musstran qu2  termibaciohes
nerviosas se localizan en diferentes porciches del tltule

proximal vy distal donde se efectlia la reabsorcidn del Na+
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(Barajas,.. 1973
aestimulaclidon

erecto directa

- (D1Baoh, 1932)}, 
'For ctro iado,»ééta:bxén estaﬁlecido que la . furozemids

es un potente matriurético que 1mpide la reabsorcidrn de  NaCl
a nivel de la memborana luminal del asa grussa ascendente de
Herle, debido a que inhibs =21 tramsporte activo de Cl-, e}
cual constituys la fusrza conductora para la reabsorcidn  de
MNa+ ‘en esta porcidn tubular ( Burg y,colsi, 1973 Greger,
1981 1933:  Dirkz y Sutton, 1926). £ contraste, la
hidrocortisona 1tduce la  retencidn de sodic & mivel  del
tdbulo  contorneado distal (Goodmah vy cols. ., 1936). Ez muy
clara que la accién de acstos férmaccos pFoduce camtics
considerables =1g] la reateorcidn tubular de Na+
agpacificamenta =n &l asa grussa ascendente de Henle v en el

tlibulo cortorreado distal.
Hipdtesis v Obj=tivos,

Pe los estudios anteriores, ce pusde sugerir la posible
existencia o2 sensores ubicados en =1 rifidn cuya actividad se
modifique en respussta a la maamitud de la conservacidn  de
Na+ por =1 epitelic tubular. Asi, la hipdtesis se planted en

a1 sentido de que s1 existisrah  hatriorreceptors ranals

0]
w

>

ar

antonces su actividad v la de las Tibras ascciadas a ellos,
padrian  ser modificadas por cambios en 2l transporte dse Nat
a travée del =piteliloc tubular. Asi pués,

se decidid reairstrar los potencilales nerviosos de las  fibras



ranzporte

“as1’ como . e

(fu Hehniaa) ur
trénspdrté (hidfacort1soha}.

&  alcanzar con 2l presente astudic =an:

Registrar la actividad multiunitaria del rifdn defsrentada.

Frecizar =1 ademas d= las fibras aferentes gus responden &

lg amoxia y a loz cambics de  presidn, khay fibras que

respondar espaecificamente & 1os cambics en el transporte
tubular @2 Nat+ origimadoes por los farmacos.

Igentificar la variacidn de la frecusncia de loz  imewlscs

reglstrados  ante dichos  farmaco
tiistogramas de frecusncia.
Varificar =1 los cambics de la

coinciden cor log cambios en la excrecidn urinaris de Na+. o

o
e

s mediarte un andlisis de.

actividad multiunitaris




CMETODOS,

Lon =l propesito. de obtarer: eVldencias'ﬁua imaicaran,'

la posible exist +1V1amd'

sa  modifica en P’ESF'LJESEB El 1'3‘-' -_amolnsde

d=l 14h sodic por =l uPITEIlD tubular rﬂnal, se’ detarminaron

los  efectoz  d= la adm;nl;tr»:idn de hidrocartisona

(estimulante d=  la reabsaréi@h‘iiﬁﬁﬁiar de  =sadic) v de
furosemida (inkibidor fde 1a reabsorcién tubular) =obrse 1
actividad aferents del nervio remal (AANR) d=l riMdn  aislado
de rata, mediante el redistro multiuvnitario. | Al mismo Lilemeo
que se regizstrd la AANR se colecﬁo La ériﬁa, con el propozita
de relacichar los camblos  de 1& CAANR . com o la . excrecidn
urinaria del Nat.

El rifidn alzlado 25 uma preparacién que pﬂr$1fa excluir
del reqistro elactrofisicoldgico a los  impulsos  erersntes
conducidos por  los nervios ramales hacia el vifidn. =ik
perturtar  la actividad afsrente criginada en los sensares
renslez cualesquisra que ellos sean. Al mizsmo tienpo, al
Qultar  la circulaciéan zanquinea se avita  toda influencia
Fiumzral del SN sobre =1 Fifén,  ademas, =s posible  tambidn,
manten=rlo a una praesidn de perfuzion constante para sURFimir
la respussta de mecahorreceptores repnales (Niijima, 139710 .
La perfusicn del rifidh  alslade a traves de la arteria renal
raqulats una Frasiér alrededor  Jde 120 cm (=153 EL=IRE
(N1sH11ESU)I~uWe Yy Cols., 1967). La preparacion Ze  nantuvo
& hirotarmla para lograr estabillizar la funcidén  azl rifion

porgue asl 2 atermia la actividad enzimatica v metatdlica,

o4



El-

FFoForc 1 oREr 1hformac1en
desencaderada  =m laz Tibrag ar
estimulacien 02 las estructuras

quimicos del medio amblznte intrarrenals

1950, 1981, 19823 Rogsres, 1981).

PREFARACION BICOLOGICA.

Se utilizaron 42 ratas Wistar mackho de  300-400 3 de
pas0,  los  Que permanscisron en ayuno 24 ks previas  al
expEr1imente  con agua ad libitun para aseaurar la o activacicnm
dzl sistema antinatriurético, =1 cual se manifiasta en las
pruzbas de sobrehidratacién, y atin mi&s cot una dieta baja  en
NalCl  (Guevara, 1924). Loz animales fusron  anestesiados  con
hidrats de cloral & wna dosis d= 40
intraperitoneal. A travidse de una laparctomla media lateral ==
realizd una evisceracidn para exponer =1 rifidn izquierda y su

avidad

n

paquete  vasculo-rnerviosa, sin extrasrloz de  la
tratroparitonsal, limpiando  por Ultimo, mediante diseccidn
cortante y roma la graza perirrenal v el tejido conjuntive
parivascular. Se aiszld el rifidn izguierds en todos  los
experinentos, detdido a que la langitud de su broncs  hervioso
s mayor que la del derecho,. ademds de que es mas accesibla
para su regiztro (Niljima, 1971). En una segunda =taga, fFara
evitar influsncias hormonales se procedid a ligar 1los vazos
arterialez vy venosozs con seda anacap (S-0) en 2l sisuiente

Mterica  1mTeriar  y  supErior, oA o=y Tl

1

ardan:  arteria mes




deracho -y vena'cavé*"
infarior  del hiéado.rFéré
producly 1squemls,  5& aborda ; h
arteria celiaca y s= 1hsSsrtd uﬁk"p [gidx]

de la acrta abdaninal con la pgﬁﬁa‘ valdireccidny al
flujo. En seguida se retird la aguja:Q ei’tubm de polistilens
sa llevé hasta la arteria renal izquiarda = inmediatamnante s=
1nicid la perfusidn con una solucidn “Locke” modificada v
aereada (NaTl: 154 mM; KCl: 2.7 mM: CaCl: L.& mM; NaHCO3:
2.9 mM (N1ijima, 1971); alucosa: 1000 mh. La adicide  axtra
a2 glucosa al medioc de perfusidn se conziderd ya o gue
proporciona  la =hnergia qus 52 raegqulere para el transporte

tublar extra de scdic, y ademds por ser un Tactor importants

e la respiracién del rifién pertundido {Ross, vy colz.,
1973) . El flujo de  perfusidn  fue de 4-5 ml/min ya que

los recipientes se  martuvieron a una altura de 110.cm &
partir de la base d=l disposibive, proporcichands asi una
Fres1bn constante  de 20,32 mmHg (Miijima. 1971%. La
tamperatura del medio de perrusidn == marbuve & 21 0+ 2 ol
Para drenar del rifién la solucicén de perfusidn, sa
canuld  la vena cava inferior por arriba del tronce renal
deraecho con una sonda de polistilenc (PE-190; DOI. 0,0477,
D.E. 0.067"). Finalmente == ligaron la parte distal de la
acrta abdomiral vy la vena cava 1nferior para asegurar que  la
solucion it roduycida por  la arteria trenal circulara
exclusivamerte por 2l rifidn, saliendo & través de la  vens

renal v colectdndogse por la vena cava inferior (figura 9).




S.LOCKE

/

o)

FIGURA ¢

Y: Esquema de la preparacidn utilizada 2n el registro d= la AANR.
Perfusidrn de solucidn Locke a través de la acrta  (A),  para
mantener aislado de influencia humaral al rifén. A traves de
la vera cava (V) se abhiens la solucidn Locke gue se filtrd en
el  rifidn. Se reaistro la AANR por medic de un elecktrodo  (E)
bipolar en =1 rvio reral (N). Se colectd la orima 2n un vial
a través del uréter (D) en un vial. Dizpositivo de fijacidn
del rifidn (D).
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El énimafv

vEﬁtriﬁuiéftizﬁﬁiéfd§r
’ih%igééﬁg;-ﬁéural,central;
; ;i £n .una‘tercera etapa, alrFiESn aisiado y  perfundidco  a
Qn§ ipFesi0n constante, e le éolocﬁ e yuna  hemicipsula de
éi%stico acrilico rpara fijarlo, cuidando de no lesionar =1
redicule v 2l paquete vasculo-nervicso para hacer 2l regiztro
(Roland, 1978). Finalmente se agread aceite mineral para
avitar la desacacion.
La orina se colectd en periodos de L0 mirutos, durante
U minutos mediante una cidnula insertada en &l urétsr (bubeo
de polietileno PE- S0 D.I. 0.28 mm, D.E. 0.60 mm) que =se
introdujo hasta la unidn ureterpélvica. Se cuantificéd &1
el volumsn g la orina y se gebterminé la concentracicsn de Na+
Fpar flamometria.
El mervio se disscd bajo un microscopic de diseccidr (40
%) can varillas de vidric de un didmetro en la punta de 30
miczras parx ho  lesionar las fibras., Para identificar a2l
nervia se 1nicid la diseccidn desde el plexo renal vy =e

s13uld & lo larac d= la arteria remal por la adventicia hasta

la  bifurcacidn intrarremal de las arterias interlobulares vy
se l2 quitd =l tejide canjuntive (Bessow, 1267).

Se trabajaron tres arupos de ratas, & Wn arupo &l oque =

m

)

le  administrd succinato I2 hldrocortisona en una dosis de 3
mI‘ka de peso corporal (Sigmal), a8 otro Qrupn Se le adninishrd
furosemida (.2 m3/ka a2 peso corpatral (Lasixy, (Gircheayv,
1933) v al tercer grupo, al caontrol, se le administrd  la

misma sclucidn de perfusidén (Locke).



zlectrodo  bipolar

El qéb de alectrados. de plata

Burns, 1375).

t.as cefMales biceléctricas captadas por el electrodo cse
transmitizsron & través de una sonda de alta inpedancia hacia
un preamplificador (Rrass, P1l&) en serie con un  amplificador
(Grass, PS11), se cobkzervaron 2n un zciloscopio de rayos
catddicos (Tektronix S103 N) v se almacernarch ern cinta
magnética (Ampex PR 1200) mediante una grabadora (HFP  3964).
Una bocina corectada a la salida del amplificador permitid
tener un control auditive de las seMales. Con 21 propdsito de
determinar el detericrc de la praparacidn, =e hicieran
exparimentos preliminares en los que se ohservéd durante cinco
horas el desarrollo temporal de la actividad multiunitaria de
las fibrazs aferentes. En ageneral, la preparacidn se
deteriora a las cuatro horas despuds de sacrificado =1
arimal. Asil pu2s, =2 decidid gue log registros no duraran mas
da dos horas.

melitud v duracidén  da

o

Er  una preparacién establa, la
lag diversas espigaz permnanecid conghbarte a 1o largo  del
reglstro, por lo que la morfoloaia de la sefal no varid,

Para poder eleagir los valores del descriminador de amplitud a

o



utxlxzaf durante el anélisjs‘déﬂié;'fééléﬁroé Lk fundamwnrdl
la idenvificacider de la naturaleza devias Qnidadez. 7

Laz unidades ascciradas & los mecanorreceptores v & los
quinicrreceprtares renalas fusran identificadas debido & quz
cambiaron su  frecusncia de descarga ante cambicos en la
presldan de perfusion o ante canbios de axigenacidn (Niijima,
19713 DiBona, 1982s Recordati v cols., 1932). Mras unidades
modificarot su frecuencia de descaraa ante la aplicacidn de
farmacos, la amplitud de esztaz unidades fud mernor que  la
amplitud de las unidades asociadaz a los mecancorraceptores vy
quimiorreceptores

Para =legir la deozis vy el tiempo de aplicacidn  del
furosemida se hicigeron prusbas preliminares con 0.2 m3/ka
(Girchev y cols, 1935) y con 2l doble de ésta, durarte t', S
y 10 mins. El efecto fud mas notorioc a =imple vista al
variar el tiempo de aplicacién y no al variar la dozis, por
lo qua sa decidid aplicar 0.2 mg/kg durante diex minutoé. La
dosi= de hidrocortisona (fofato sédico de cortisol) aplicada
fué la wutilizada en la terapéutica médic convencional en

humanos: S0 mg/ka (Goodman y Gilman, 192€6): el tiempro de

1)
aplicacidn  fué ade 10 min.  Teniendo uma idea del  desarrollo

temporal de la respuesta ante los  farmacoz, se decidid

dizefiar un  patrdn  de nuestrec que ofraciara  un pancrama
anplic del fendmeno durante los 90 min que durd el registro
sin que se perdiera intarmacidn.

Antaes de imiciar la grabacidén de los reaiszstiros se ezpaerd

quince minutos con 2l propésito de que la  actividad se



éstabilizara vy . el registre quedara libre  de  sefialas

n

procedatas 1,'dé7 ids: mecanorrecephoras Y de 1o
quimiorretéptﬁrés'qﬁe responden & la isguemia.  De.esta’ formas™
todos los reﬁistros s efzctuaron an  condiciones. - de
oxigenacidn y presidn de perfusién constantes.

Trez pariodozs se definieron: wn pericdo denominadco

contirrol de veints minutos de duracidén previco a la aplicacidn

i

del farmaco, un sigu;ente pariodo denaminado sstimdlacidn  d
diez minutos de duracién durante =1 cual se administrés el
fadrmaco y un Wltimo periodo denominado recupsracidn de
easanta minutos de duracidén.

El anadlisis de laz zefales ze llevd a cabo mediante un
descriminador de amplitud (Wiston Electronics) cuya salida se=
alimentd a wuna computadora (Apele IIs). UObhservando en  un
cscilascopic simultéreaments el registro grabade en cinta
magnética vy la sefial digitalizada por =1 descriminador de
amplitud generada exclusivamente por las uhidades responsivas
a los farmacos, sa selecciornaron los miveles del
descriminador de tal forma que o cads unidad correspondiera

una sefMal digitalizada. Los datos  fusron  almacenado

1]

2n
d1zco flexible para ser suministradas a un prodrana gensrador
de  histoaramas da frecusncia. Con una  camara  quimcgrafica
(Grass £4), de la pantalla del csciloscopic, ozasionalmente
sz tomaron fotografias de los registros considerados mas
representativas. Hiztogramas de frecustimia, d= bin de
1 segunda, =e construyeron a partir de la captura de dJdatos
efectuada duranke solamente un minuto para los siguientas

lapsos: para el pericdo contraol se capturaron los minutos 4,

&1



33, 37, a4, 49,

S4 v 83, Los diversos histogramnas asil obtenidos se uniaron

ferndmarnn  en

13
3
o
G
1T
o
nl
i
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graficamzmte con 2l propésito dJ
farma sintética.

reptrasentan

4]

En suma los hiztogramaz agul presentados n
un  evarto cohtlndo sike que son 2l resultado de umir  una
zarle ge muszctras de un ninutc de duracidn separados entre si
por cuatro minutos para el periodo contral v para =1 pericdo
de recuperacidn y sspatados entre i por dos ninutos para el
periodo de estimulacidn, Ademds, debido a la  contaminacidm

por  ruido o artefactos e=léctricos, s= descartaron algunos

lapsos de N minuta  por 1o cuEl =23 ancartraran
discantinuidades Qques de ninguna manera  representan una

actividad nula.,

Los valores del flujo urinario y de excrecidn de Né+ de
cada animal de los tras grupos de ratas 52 expresarcon Como
porcentale  en relacidén & sy control. A esztos datos e les
aplicd un andlisis de varianza (AV) con una si1anificancia de
0.0 para buscar posibles di ferencias intergrupo =

intragrupc.



registréolaa

nervio renals
EFECTO DE LA FERFUSION CON LOCKE.

purarte 1 registro de las cuatfu prepara:iaﬁes coﬁfrdi
a uwuna presidn de perfusicon constante cor solucidn Locka, ' la
activadad aferente del mnervio renal (RANR) mostré un  patron
de Tracusncia que Fluctusd alrededor de 20 espigas/sedsundo con
iNnterrupciores ccasionales por salvaz sdbitas irresulares de
no  mas Jde 40 aspigas/sesunas (figura 9). Eztd AANR  pantuvo
su pattdén caracteristico de frecusncila de descargs durants el
paricdo de estimulacion cotn selucidn Locks,

Las curvas de flujo wrinaric (figura 10) y laz curvas de
excrecién  de Nat+ (figura 11), de todaz las preparacionss
cantrol, e&n un andlizis cualitative mostraron  fluctuaciones
irresulares e paralelo, Ambos  grupons  de Curvas s&
mantuvieron dentroe  de un maraen estable v particular  sara
cada RrERarac1in, Mas  atmm, no Se  ohSErvarda cambios
drasticos &n  las fluchuyaciorezs de ambos garupcos  durante el
parlodo de estimulacidny oot solucidn “Locke”, Mediante un

AV, tntergruEps Do Se ehcontrarctn cambios zigmificativos.
EFECTD DE LA PERFUSION CON FURDSEMIDA.

Cinco preparaciones fueran astinuladas  con o Furosemlda

‘0.
IR
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FIGURA 9: Histogramas periestimulo de la actividad aferente del nervio renal en preparaciones

control. El1 conjunto de barras comprendido entre marca y marca delgada en el eje
horizontal representa la actividad registrada durante un minuto. La marca delgada en
si, representa un perilodo de 4 min sin registro. Las marcas gruesas en el mismo eje
delimitan al periodo control (C), al periode de estimulacidn con Locke (S) v al
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FIGURA 10: Efecto de la perfusidn con solucidh Locke, sobre el flujo

urinaric en cuatro preparaciones de rifidn  aislado. L.a
linea gruesa horizontal zuperior en &1 tercer pericdoc de
10 min, sefizla el periodo de la estimulacidn. lLas claves
de la parte superior derecha identifican la curva de
flujo urinaric para cada Freparacidén.
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FIGURA 11:

T 1 I | 1 1 T L

0 20 I 4 5 60 70 80 9
minutos

Efecto d= la perfuzitn con solucidn Locke, seohre la
axcrecidn de Nat+t en cuatrc preparacicnez de rifidm aislado.
La lilhea gruesa horizontal surerior en el tercer reriodo
de 10 min, sefiala el pericdo de estimulacidn. Las claves
de la parte supericr derecha identificarn la curva de
excrecidn de Na+ para cada preparacidn.
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rén de frecuaﬁtig}de“la.AANRfdurante"elu

ot

{(fiaura.  12). - El pa

Feriodo: cortral fus semsjante al

la ““furosemida ==

&

notablemen

aQﬁenf =,
Al firml del exparimento, se observﬁ una  tendencia &
recupsrar los valores combtrol (figura 1z, F1s Flas Fl4). =in
embargo, en un caso =)l aumento persistid hasta el final del

tregistro (figura 12, F4). En algunos casos (figura 12, Fl:

F4), el efecto se presentd desde los primercs momentos de  la
aplicacidr del estimulc. El maxime efecto del  TFarmaco se
cbisarvd, en general, a los 1S minutos despuds de terminada la
administracidn o= la furocsemida, aunque, =0 un casae (FS) el
efecto no fud tan marcads coma en los otros cascs. En todas

las preparacionss =2 obssrve, que &l patrds de frecuencla de

[
)
a

laz salva itas irreagulares fu: zsemsjarte al patrdn de las
preparacionss control.

El an&lizis cualitative en las curvas de flujo urinarico
(fFigura 13) v de excrecidn de Nat+ (fiagura 14), muestra =1 los
periodos previos al estimule, un paralelismno sanejartz 2l de
las preparacionzs cortral., El efecto de la furcsemida sobre
la AANR no mostrd una relacidn oo las curvas o2 flujo
Wirnario vy de excrecldn d2 Na+t, sim empargdo, =n un caso (Fidy
el amalisis cualitativo mostrs wn aumento 20 ambas CUrvas que
suglers una relacién con 2l efecto de la rurcsemida sobre  la
frecushncia de la AANR (fiaura 12, 13, 143 Fid).,

Cualitativaments un Fresguefo efacto diyrética y

natriuretico se obsarvéd en 303 casos (F1 y F13) después de la

&7
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FIGURA 12: Histoaramas gariestinulo de la AANR  arte la
furcsemida., El corunto de barras comprendido entre marca Y
marca delgada =n 21 eje horizontal represemta la actividad
reglstrada durante un minuta. La marca delaada en <1,
repraesenta un pericdos d2 4 min si1n reaastro.  Las  marcas
aruesas en el misme eje delinmitan al fperiodo control (L), al
Feriodoe de estimulacidn con furocsemida (S) v al  periocdo de
recuperacion (R). BIN = 1000 ms=g. El rétulo superior derecho
identifica a la preparacién.
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FIGURA 13: Efectn de la perfusidén can furosemida, sobre el flujo
urinario en cinco preparaciones de rifidn aislado. La
linea gruesa horizontal superior en =1 tercer periodo de
10 min, sefMala el periodo de la estimulacidn. Las claves
de la parte superior derecha identificanm la curva de
flujo urinario para cada preparacidn.
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FIGURA 14: Efecto de la perfusién con furcsemida, sobre:la excrecidén
de Na+ en cinco preparaciones de rifidn aislado. La lilnea
gruesa horizontal superior en el tercer periodo de 10 min,
sefiala el perlodo de la estimulacidn. Lazs claves de la
parte superior deraechsa identifican la curva de
excrecidon de Na+ para cada preparacidm.
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adininlzs

curvas a partxr; i : . de a aumentar

minutos en L‘l'l Jmaraen.  partilcular

para cada preparaciron: en los dltinos periodos ambaz curvas

se dlzoclah. Tambiern se obzervd en log casoz F4 vy FS  que
ambas  curvas mantlensn un fparalelismo senejante a las
Freparaciones conttrol ante la aplicacidn del tarmaco, aungue

la AANR de estas praparacionezs nuestran canbiozs cualitativos
ostenzibles, Sin  embarac, sstos  cambilos cualitativoe en
ambas cutrvas no - fueron siamiticartivos mediante el ALV,

interarups rl respacto al grupo control.

EFECTU DE LA PERFUSTON CON HIDROCORTISONA.

Cinco Preparaciones TLErarn estimyladas cor
Fndrocortizena  (fiaura 15). La AANR mostrd durante 21
reriodo control wun patrdn de frecuencia similar al del  arups
control. Ante el estinule con hidrocortisona, la AANR mostrd

c

uma disminucién de la frecusncia en cuatro casoz (fiagura 1S,
Hly H2; H3; HIS). En loe casos HZ2 vy H? el efectc de la
hidrocaortizona  sobre la AANR =dlo ze  ooservd durante =1

periodc de la estimulacion.  Sin enbargo, en loz casos HI oy

HS 2l efecto persistid gqurante 30 minutos despuss del pericda
de estimulacidn, El efecto maximo d&  la hkidrocortisona,

zobre  la AANR se mastrd geteralnente durants =1 periodo  oe
estimulacién.  Despugs gel estimulo, la frecuercia de la ARNR

ende a recuyperar sus valores control, en los cuatro  casos.
En la preparaciés H4  (figura 157, la F1aroCartl 20na

aparentamente tiene un  efecto de aumento sobre  la  AANR
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FIGURA 1S: Histogramas periestimulo de la actividad aferente
del nervioc renal ante la hidrocortisona. £l conijunte de
batrras comprendido  erntre marca y marca delgada en el eje
horizontal representa  la actividad registrada durante un
minute. La marca delaada ety =1, representa un periodo de 4
min sin  registro. Las marcas aruesas en €l mismo eje
delimitan al pericdce control (8), al pericde de estimulacidn
con hidrocortisona (S) v al periodo de recuperacién (R). BIN
10006 mseq. E1  rétule supericr derecho ididentifica a 1a
preparacidn.
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FIGURA 16: Efecta de la perfusidn con hidrocortisona, sobre el flujo
urinario en cinco preparaciones de rifidr  aislado. La
linea gruesa horizontal superior en =21 tercer pericdo de
10 minh., sefala el perindo de la estimulacidn. Las claves
de la parte superior derecha identifican la curva de
flujo urinarieo para cada preparacidn.
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FIGURA 17:
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Efecto de la perfusidn con hidrocortisona, schre la sxcrecidn
de Na+ eh cinco preparaciones de rifidn aislado. La linea
gruesa horizontal superior en el tercer periodo de 10 min,
seffala el periodo de la estimulacién. Las claves de la parte
superior derecha identifican laz curvas de excrecidn de  Na+
para cada prepatracidn.
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Jespues Jde

fimal del reaistro:

valores 1niciales.

“En . contraste

y antiratriurético en todas las curvas de flujo urinario v de

aMcracidn de  Nat+ mediante =2l arnalizis cualitativo. ' Es  de
rotarse AqQue =l descemszo del Tlujo urinarico y el descenso  de
la excreciarn de Nat+ fueron paraleloz vy se acentuaron maz  adn
hacia el fin de la fase experimental princiralments en los
casos Hl, HZ, H4, v HS (fiaura 16 v 17). El caso HI, no sdélo
mostrd 21 efecto del estimulo en anbaz curvaszs, S1ho ademnds,
MOsSLro una recuperacion (fiaura 16 v 17, H3).

Aungue las preparaciornes Hl v H2Z ante la hidrocortizona
mostiraron cualitativamente un aumshto de la excorecion de Na+
durante el estimulc, despusz se obervd una calda drastica gue
osc1ld alrededor de los valares iniciales hazta los dltimos
periodozs. En H3 y H4, en cambio, el descenso cualitativo de
la excrecidrn de Na+ se  inlgid durante el  perlodo de
estimulacidm. Ern 2l casc HE, ante la hidrocortisona,  ambas
curvas  muestrarn un descenzo aradual cualitativo en paralelo
que alcanza un valor intericor al del 1nicic de la prusta. El
A. V. 1ntergrupo mo reporto canblos si1gnificativos en el rfiujo

Urihario Nl oen la excrecidn de Nat,
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Como  vya ze analigis

con las

cualitativa re
CuIrvas de ¥iugo<iur1ﬁario y de axcrecion o2 Na+  ante  la
turosamida, "1 enbargc, se presenta una relacion en una sola
Preparacion. En camilo, an los axpalrinettos con
hidrocortisona la relacidn de la moditicacidn de la AANR con
las modificacicnes cualitativas de las curvas de  rlujo
urinaria y de excrecidn de Na+ fueron  mas ostensibles  en
todas las praparacilorzs,

Er  suma, =1 A.V. de los datos de flujo urinario vy de
excracidn d= Na+ aplicade a los tres grupos de rataz, con una
significancia de 0.03, no indicd difgrenciaz  significativas
1RtEr3rupe Nl Intragrupo.

Er la figura 12 se presentan muestras de AANR tomadas de

la pantalla del czcilloscopic.
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FIGURA 1Z: Mugstraz de  registros de o AANR . multiunitaria
tomadoz a2 la pantalla del oscilozcoplo,. EY rotulo suRerior
1Zqulerds 1dentiftilca & la preparacion Feprasentativa para los

SRS Imettos conteol (237, para  los SRPRE 1NSATOS con
furasamida (F1) y con hidrocartisona (HS). Los asterizcas A,
B, T y D en cada wio 92 log hilstodramas marcan =i momnento =h
que  s= cobtuvieron les trazos A, B, © y [. Cada trazo
carrespords a C1mco segundos de redistro. Loz trazoz A
fueron obtenidos durante el pericdo control, los trazos B
durante el pericdo de estinulacien y log trazos C vy I durants
el pericdo de recuperaciéh. Las flechas en los redistros
sefalan =1 tipo de espigas que fueron usadas para construir
los histogramas.
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“DISCHS ION

En =21 presants ezrudla 1la rr:cuenc1n d= la AANR =2 una
preparaclon  de rifon alslado de rata Tué madlfxcaaa por la
rerfusién  con  farmacos que afectan =l transporte d= Nat &
traves del epivtelic tubular renal. Asi la furosemida prodyjo
ur  aumento de la frecusncia de la AANR v la  hidrocortisona
produls una disminucicon de la frecusncia de la AANK.

La furosemida ez un potente mabriuretico va que  1nhibe
€l sistema de cotrancporte Na+_2C01-_ K+ en la membrana luminal
y dismirmye la actividad de la bomba Na+-K+-ATPaza (Fnina vy

cols., 19273 Dirks and Suttor, 1986 Kaisslina y cols.

198%). La hidrocortisona 2z un antinatriurético que Tacilita

2]l  transporte de Nat+ (Brook y Blakemare, y
colz., 19838).

Loz cambicz en la frecusncia de la  AANR anté la
modificacién de la reabsorcidon de Nat+ producida por  los
anteriores farmacos, sugieren la existencia de receptores

asociados & las fibraz registradas, que respandern a los

cambioz en el transporte de Nat+ a través del epitelic tubular

o]

renal. La existencia de recepto de diferente naturaleza

come lo son los mecanorreaceptores, los osmarraceptores v o los
14

quimiotrrecsptores, también ha sido inferida, de los cambios

en la frecuencia de la AANR ante modificaciones de la presidn

U]

artarial intrarremnal, de la osmolaridad vy ante la

—

modificaciones en  la composicidn dzl  ligquido  intersticia
renal (Niijima, 19713 1975; Calaresu y cols., 1976, Recordati

y cols., 1978; 19803 1931).



Es huy pos1ble que ﬁarﬁe deifaQQéA£§rdérlé frecuencia et
la AANR ocbservado por Koop y Eﬁlé; (13384) 5 ante-la éarfu510nt
retrograda ureteropélvica cont 'solucidn salina hipertanica' sa
dz=ba & la activacidn de los recseptores de Nat poztulados  en
el presente sstudio pussto que, estos autores encontraron uma
dizminucidn de la actividad eferents del nervio renal del
rifidn  contralateral que se acompafia de un aumsnto del flujo
urinario y de un aumentc de la excrecidn de Na+.

Otros investigadores enfatizan que la informacidn
sensorial originada &n =l rifidkn de gato y de2 la rata, =3
impartante para la regulacidn de los ligquidos  corporales
(Caverson y Ciriello, 1'937; Ciriello y Calaresu, 19333 Day vy
Ciriello, 1925; Calareszu y Cirielle, 1981), en este contexto,
es muy pocible que la informacidt originada en los recaptores
al Nat+ aqui postulados, al llegar al SNC, participe aen la
actividad del SAN que reaula =1 contenido corporal de Nat+  en
el LEC. El sustrato anatémico de la via involucrada én la
transmision de dicha informacisn, bien pudiera ser, &l haz d=
fibras mizlimicas o amiellmicas provenlentes del [ Yalely]
descritas por 2immermant (V97Z2, 1979) 3 Simon vy Schiramm (19849)
1ndicaron que astas fibras mizlinicas sl canzan
ips1lateralments al rdcleo aracilis v o al micles sclitaric via
=1 fasciculo aracilas.

Al estamular las ribtras arersntes del nervio ramal se
abzerve una excitacion Jde las neuronas secretoaras d= la HAD
lacalizadas en &l NSU v en 21 NPV hipotalamicos. De o

anterior Se Sugdlrle la exlstencla de una asSa reftleja rebal-



en los receptores al Nat aqul postulados, tdhs§1tuirfave1,asa
recurrente del SAN (Guevara, 1934/83), 7

Eg pracisa recalcar que fuse sorprendaente registrar
actividad espontariza  en las preparaciones usadas  2n este

estudic, este tipo de actividad = ha reglstrado solamente en

preparaciornes 1hn vivo (Recordati, 1931, 1°

N

D1Bona v Sawir, 19 1926:  Caverszan vy Ciriella, 1927). Adn
mas, Nii1Jima (1971:1975) reporta que en rifionss aisladoz, en
condiciones  similares a las preparaciones usadas en o el
rpresente  estudic, registrd actividaa aferente multiunitaria
salamerte al 1ncremah£ar la preszion de perfusidn arterial o
al incrementar la presion venosa y ademads remarca que e Se
presenta actividad en reposc, £ relaciéin a la . AANR
espontanea en  reposc, in vivo, Recordati vy cols. (19381)
encontraron que, después de matar al animal y mantener al
rifddn  perfundido con solucidn salina isoténica, observaran
una suprecidn de la descarga en reposo de la AANR vy
poastaricormente una activacidn maziva. Esta observacidn les
indicd Aque variaz fibras aferentes del nervioc renal pusden
parmaneczr activas despuis de nmuerto el animal, mientras gqua
ckras fibras aparentamente suprimen su  descarga. Tambdé&n,
1o autores sugisren gue, la infusion de Nall  i=zotdnica

regerera  la habilidad de é#stas uwnidades para  descargar

potenciales de accian. Con base en los datos anteriores, cse



puzde inferir gue’ la'ﬂ‘, Frbuede actar

respondiénaéiéylas tamﬁxééaén la req-;urc1on;de‘Né+ hécié =]
interzticio renal. »

Con  la técnica utilizada 2n el prezente astudio no =
puede determinar la ubicacidn de los posibles receptores
asociades a las fibras registradas, ni - tampocn se  pueden
identificar las caracteristicaz fisiclégicas de las fibras
que se registraron. Aun mas, la técnica hio Permite hacer un
reqiztro  selactivo de las fibras, debido a que el nervio
renal es muy delaado v al disecar las fibras que lo  comporen
puedsr zer lesionadaz. Asi. 2] mdmerc de sefales resistradas
fué diferente de preparacidn a preparacidn. Sin embarso, la
AANR tegistrada =n las preparaciones control v la registrada
en loz periodos control de las preparaciones  experimentales
permitierorn identificar el patrén de descaraa espontdnsa a&n
reposc  y  asl detectar facilmente las modificacicnes de la
frecuencia de descarga de la AANR ante los farmacos. .

Por otro lado, 1los valares de flujo wrinario y de
excrecidn de=  Na+ 2n las muestras de orina de los animales
control, indicamn uma condicidén de antidiuresis vy de
natriuresis, debidc a que los valores de dichas muestras
difieren de los valoress fisicldgicos reportados en rifones
aiglados (Ross y cols., 1973). El1 A.V. interarupo indicd qus
esta condicién fisicldaica e mantuva  en todas las
preparaciones pueszto que no hubé diferencias  signiticativas
e log datos de flujo urinaric ni en los de  excrecion o=

Na+. Sitv entargo, los valorss de la sxcrecidn de Na+ indicas

%
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'éafquﬂei a
mivel déi tubulo proximalt. del rlﬁén“e#isﬁe‘unaiiﬁhlmlﬁiéﬁ  géfi
la reabsorcidn de Na+ que bloquea la hamll1ﬁad =l rifdn para
‘gerarar agua libre, tenisndoze [ndat/ e} ’ resultado uné
antidiuresis & pesar de que la preparacidén no esté  bajo la
influencia de la HAD. Al respecto, estudics bioquimicos
repartan  que en =21 rifidn, in vive, <1 transporte activo de
Na+ en el tibule renal 25 un proceso  Jue requiere  de

energla y que depende de la presidn hidrostatica de los

capilares asi como de la presién osmética del liquido

0
o

intersticial. En vista de esto echos, varios autores

debe mantenerse con wn

precisar que wun rifon aislado i

i3

4

=

l‘:_t
medio de perfusidén que contsrnga un substrato como la glucoza
que le proporcicne erergdla y com un componente protéico como
la albumina que permita mantenzr constante  la prasidén
ohcdtica e hidrosgstatica. Ante estas condiciones, 21 rifidn
aislado muestra un incremento en la teabsorcion de Nat, de un
77 4 a un 33 X de la carga filtrada de Na+ (Roass vy cols.,
19723) . Al conslderar las observaciones relatadas
anteriormente en conjunto can la AANR constante vy con la
condicién antidiurdtica y mnatriurética de laz preparacionss
de rifidn aqui usadas, e&s posible sugerir que los receptores
al Na+ de estas preparaciones marituvieron uwna actividad
constante a lo largo del experimento debado & que existid una
dismirmcién de la reabtsorcién de Nat a través del epitelio
tubular renal.

En general, la frecusnhcia de la AANR aumentd ante la

aplicacidn de la furosemida, sin embargac, =1 A.V. intergruro

[
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e intragrupess conelicormtrol viel analisiz cualitative de

cuatro de’las preraracicnas indicaron que na o hay cambios

=ignificativos “en 1'f1u35 urinaris mi o=2n la  excracidn . o
Na+. La ausencia de-la.respussta marcada e diuresis -y - de
natriyresis del rifidn ai1slado ante la furosemida, como  seria

de esperarze (White y cols., 1981 Puschett, (9313 Chrysant vy

cols., 1931; Girchev v cols., 1985) indican wna  falta d

[

inkblc1én por la furosemida sobre &l sistema d= cotransporte
Na+_2Cl-_K+ en la membrana luminal de la AAGH, aurque, el
aumento de la frecuencia de la AANR al aplicar la furosemida
indiqu= la inhibicidér de dicho sistema. El efecto
apatrentemente contradictorico de la furaosemida sobre la
respuesta diurética y natriurdtica en las muastras de orina
sugiere Jue aunque =u =fecto es  inmediato, la  raspuscha
natriurética ostensible en la orina debe zar mds tardia. A
este recpecto, la acciéen de la fureosemida pueds estar
dependiendo de varias factores como soti: las condiciones
experimentalas de la preparacidn, la temperatura, la cindtica
de reaccidn entre droga y receptor, las cuales determinan la
eficacia y potencia del farmaco, y finalmerte, =1 nedic de
perfusidn  que determina la composicidn intra vy extracelular
del rifidn cuya condicidn determina las propiedades
farmacocimeticas de distribucidn v excrecidn del farmaco.
Observacicones exparimentales de Guevara (1974) schre =1 uzo

de diur&ticos y la experisncia clinica reportan que el =facta

-3
el

0]
-

natriurético de la furosemida en la orina se observa a 1o

min al administrarse i1ntraverasamente, pero que su efecto

X
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resultados, el efecto aparentemente

furczemida sobre el flujovuriha}iﬁ‘§ 1$kb
sugleren por un lado que el efecto natriurétic§ en la 'ﬁrxhgr
noe  es detectable debido a que la dozis de furozemida: en . el
medio de perfusidén va ro recircula durante y despuéds del
pericdo de estimulacidn par lo gue o alcanza su
concentracién maxima para inhibir por completo el siztema de
cotransporte Na+_2Cl-_K+ en la memnbrana luminal que
manifieste un eafecto natriurédtice ostensible, aunque el
sensor al Na+ logre modificar su respuesta al producirse un
camblo transitorio en el transporte tubular de Nat., For otra
lado, tambaérn el efecto cantradictorio de la  furosenida en
las curvas de flujo urinaric y de excrecidn de Nat+ sugieren
quz debido a la condicidn natriuretica de la preparacidn  la
furosemida a nivel del tubulo distal ptoduce un efecto
compensatorio de reaborcidn de Na+ Aque modifica la excrecidén
de Na+t. Al respecto, estudios en tdbuloz ailslados de  rata,
muzstran que la accidn de la furosemida, tarto a dosis  altas
como a dosis pequefas, ze modifica produclends una  respuesta
compensatoria  que ncremnenta la  actividad de la bomba
Na+_K+_ATPaza que parmite la reabsorcidn de Na+ en el tdbulo
contorneada distal (TCD) v 2n el tdbulo  colector cortical
(TCC) (Phina v cols., 19873 El Merhessi y Doucet, 1934), E=
precizo enfatizar al respecto que el aumento de la activacidn
de  la bomba Nat+_K+_ATPaza en =1 TCD vy en 21 TCO e produce
por el aunerto dx la liberacion de Nat+ hacia el nefrén

distal. Esta liberaciérn de Nat+ a la ver se debe a la




inbiiblcidn de la reabsorcidm de Na+- 2h elrQAGH‘pravocaaa B-Tale
la  furcsemida. También ez ,convaniahte:ﬂrecordar quie l,la
furcsemida s un potents diurético qué actia a nivel de la
AAGH irkiblendo el procesce de cotransporte de Na+ _2Cl- K+ en

la membrana luminal  (Schlatter y cols., 1983) vy que o

hd

acuardo al transporte de NaCl que se lleve a cabo dentro del
AAGH dependerd proporcionalmente la liberacidn de Nat y  aaua
en  este segmento. Asl pugs, parece razonable sSuparer que a
pesar de la continua matriuresis qus presentaron log  rifiones
de este estudio, la accidn de la furoccsemida <se manifestd,
Asi, pPor un lado, la furosemida al parecer, activd los
raceptores al Na+ puds =] patrdn de la frecuencia de la  AANK
se modificd hotablemerte. For otro lado, & nivel de=l 1CD vy
del TCC se produjco un efecto compersatorico que ccasiond que
el flujo urinario v la excrecidn de Nat+ no se modificaran  de
una marsra marcada. .

Aundque los datos de la biblicgrafia indiquen que la

furczemida =5 un potente matriurétice (Chrysant y cols.,

£

1981 Fuschett, 19313 White., 1¥313 Gerber, 1%33) los
resyltadns agqul presentados y las evidencias de Prnina y cols.
(1987) asil como las de El Merressi y Doucet (1934) permiten
sugerir que el efecto de la furczemida dependerd tanto de laz
condiciones fizioldolcas en lazs gue se asncuentre el rifon
para llavar a cabo =zus  funciones basicas (filtracidn,
reabscrcidn v secrecidn) como de laz dosiz de este  férmaco.
Ademaz, los resultades de la AANR ante la furosemida permiten

sugerir que lag receptares al Nat+ pueden activarsa aln  mas,

o
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‘trarnsporte de Nat a través -del

ﬁp1t~11u tubular.

Aritez los ereufoc d= la hidrocdrﬁ1sona, la AANR matilfestd
resSpUsEstas opuestas,  pPUssSta gue la frecuencila de la AANK
dismiryd. Eztos efectos =& asociaron con respusstas  de
antinatriurdsis vy antidiurésis mediantz la descripcidn
cualitativa del flujo urimarico y de la excrecién de Na+ al
perfundir la hidrocortisaona. La respuesta breve que musstran
loz reqistros d= la AANR vy loz efectos de antinatriurésis vy
antidiurésics ante la hidrocortisona permiten postular que el
farmaco al facilitar la reabgorcion de Nat a nivel del tubula
dicstal, pueds disminulr la activaciesn de los  receptores  al
Na+t+, Las modificaciones qQue  presenta la AANR ante  la
Midracortisona sSoh bastante oztensibles, aungue €1 ALV, del
flujo uwrihario y de la excrecidn de Nat no indico  cambios
significativag  intergrupo Bl 1ntragrupo con los animales
control 1 con los animales tratadoz con  furosemida. . Estd
wltimo suglere gque =1 efecto antinatriurésica d= la

hdrocortizona, al iaual gus 2] efecto matriurético de  la

furosemida, esten depan tido de factorezs farmacocineticos v
condiciormes  experimentales de la preparacién. Cornsidarando
le anterior 2= permisible sulesrit que  para  detectar  los

efect.os de ratriureslsz y antinatriurassis THahecos en
preparaciorees come las agui ubilizadas. serla hecesario qus

148 Wrinarlia se tilciera durante  pericdos bastance

la
prolongadoz v ques ademas el medio dz parfusion con 2l farmaco
recirculara a  traves del nefron, puesto que & mivel  deld

tubule distal vy colector la cantidad de reaborcidérn g2 Na+  as

q

r
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Sutton. 1936)

bLﬁs modi flcaciones dé ta AANR ahge"ié mhidrocbrnié@nafir
Fpermiten  sugsrir o que asta férmaco pudiera ser ‘un fa;tor
humoral que formara parte del SAN  para reaular la  excracidn
renal de Na+, y dJde =zta forma mantense en pbalatce el
contenide de Nat en =1 LEC (Smith, 1957: dGuevara, 1934/85).
En el <sistema del SAD =& ha 1dentificado a la HAD cono el
factor hormonal gue regula la excrecidn de agua para qQue  se

marterga asi 1

o

csnolaridad del LEC (Verney, 19475 Smath,
139573 Guevara, 1934/35).

Al respacto  estudios reciaentes irmunocitoguinicos
reportan la existencia de receptorez a glucocorticoides,
difaerent2s a los receptores a  la aldosterona, cuya funcidn
al parecer ez la a2 e2stimular la reabsorcidn de Na+ an el
epitelilo de la corteza renal (Bastl vy cols., 19243 Eisen ¥
cols., 1986} . Ez bien sabida Jue la hidroccréisana
(cortisol) admiriztrada en arandzs cantidadez, a aninales
adrenalectomizados, ho sienpre provoca la retéencion de Na+ v
agua, por 1o gque se ha sugerido, que  este  glucocorticoide
participa en la reaulacien dzl contenido corporal de estas

Hernsen v cols., 1383).

substancias (Brooks y Blakemors,
For 1o tanto, los datos agui analizados vy las  evidencias
antzriores permiten  apoyar aun mas la  existencia de  los

reczptores al Na+ y ademas suasrir que la activacidn de éaztos

transporte de Na+ que se realiza de la luz gel tdabule hacia

o



rlmurdlalra ]

2l intersticico ranal, ar elicual se’invalucra’

la bonbea de Nd"‘ FAe ATF Sa&:

Los afactos abtenidos'én:g;
furcozemida vy la hidracort'soha!toﬁ

laz evidencias Aqua postulan la exiztehc1é del SAN (Smith,
19573 Guevara, 1974; 1934/35), permiten sugerir la existencia
de un asa recurrente que transmita al SNC la informacidn de
la pérdida o conservacidn ranal de Na+.

Los receptores al Nat podrian estar lecalizados a nivel
del tdbulo distal pueszto que er los 4ltimos afios Barajas vy
cols, (1934) reportan, en un estudic morfolédgico cuantitativo
con horepinefrina marcada, gue todas las porciornes del tdbulo
cortical se  encuentran bajo nfluencia newral vy que una
variedad de terminales nerviosas se encuentran en contachta
con la artericla aferente a mival del tdbuloc distal.  Adenmas,
otros estudios morfolégicos sugieren que la 1hervacisn
intrarrenal cuenta con aferencias amielinicas vy mielinicas
que trarsmiten 1nformacion proveniente del rifidn (Zimmermnarn,

1972, 19753 PBarajas y Wang, 1973). La funcién de  la

"

informacién sensorial d=l rifide bhacia =1 SNC todavia e
1ncierta, zin embargs, diverzos aubtores reportan el estudios
electrofisicldgicos la existencia d= descaraa aferente =n las
fibkrag del narvio renal proveniente del ritidrn (Astrom vy
Crafoord, 1967, 1965 Ueda vy cols.,  1967: Niijima, 1371,

1972, 197S; Recordati y cols., 1973,

be 1o anterior podria psnzarse quz la informacion

N

pravernsente del rimdn al inteararse en 2l SNC o =dla =ste

regulands la canti1dad de Na+ en 21 ordanismo, 5100 Jua ademas




el SAN esté influvendo sobre la reaulacién del volumen: del

LEC Uri acercamlento: & dste-punto-pudlera cer el . detetrmirar
corn métados de  depuracion reﬁal, 1a" céntidad del agua
osméticamente libre v la cantidad de Ma+, al estimular &l
nmatriorreceptor can soluc1anasvéobres en Nat a través del 111
v,

Hueda aurt  por  establecerse la ubicacidn ae los

NC  asti

[17]

teceptores de Nat en el ribidn v las vias hacia el
comes el factor humoral gque media =21 ajuste precizo de Nat  en
el LEC. Una forma posible de hacerlo seria regiztrando  la
AANR, vy por un mitoedo de microperfusion arplicar subztanciacs
1inhiibrdoras y  activadoras de la reabsorcidn de Nat  en
distintaz rediones del tédbulo distal. Fara localizar las vias
que estan lhvolucradas en este circulta homeostatico, una vez
1dentificadas las fibras que reszsponden & la activacidr de los
re&eptores de Na+ intrarrenales ze pusde hacer wn rastrec
retrogrado con reroxidasa de rabano vy por teéchicas
histoldgicas 1dentificar laz fibras correspondientes.

ta 11dentificacidsn del meurotramsmisor involucrado se
taria cuantificando log riveles séricos de los
alucocorticoides como el cortisol y la cortisona ante la

tEemoconcentracian de Na+ o ante la hemodilucidon de Na+,
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