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L- ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El desarclip y la progresian da |a anfermedad renal crtnica (ERC) estan condicionades por
inferaccionas compiafas de diversos med@icres que por |o genersl 96 presentan smulnsamente
y laverecan of desarello de eaclerass glemerular (1-10).

La ERC se define coma la presencia de dafio renal & dsminuecitn de 3 1asa de Mitrecsdn
glamenilar par debajo de B0 mliminuta/. 73 m? SC por un pariode igual o mayor & ires mesas, A su
vez, @l dafo renal s4 defing como ancrmalidades en los exdmenss de sangre, orina o estudios de
imagen el ien. Las causes son helerogéneas y el objelive principal ded rntamenio es dsminur
la progresion o la anfarnedad (7-71).

Deade 1852 Robert Platl mformié que la pérdida de nedonas funcionales provoca hiperimlia
de las nefronas mmanenies [12-14), Los dwensos eshudios an modelos animales parmitan
entencar los laciones que avorecen la progresidn, Se define como progresion 8 i velesdad con la
que 58 presents |a esclemais. Eala progresitn parece ser rdependiente de [a agresion inicial al
parénquima renal. 5 s acontecmienta final de una sane de aieraciones patoldgicas comunes, an
donde |as alteraciones en la presion y permsabilidad del capilar giomanitar, of paso do protainas
24 reabaarcion an el iibule prommal provecan dafd gliomanular y lubilcmerslical. Esie daflo esid
tequlade per la activacidn de mecanismas dentro de la calula, por la scbrereguiacion de ganes gue
codifican mediadores infamalorios y vascaclives, par i produccion de cilccinas y de faclomes de
orecmiends polipaptidicos, quer hacen gue la kesidn nical sea inexorablemenis progresia hasta |a
taita renal termingd sin importar cuan remoda ¥ sewera haya sido aguella (11, 15 16L Eslo s, &
hipartansiin diel capdar glomarular, la hiperfiltracian compensatona, al aumanto en ol matabolismo
lubular y la hiperirofia de les nedronas remananbes son ks 1actones fsiopatoligicos que favorecen
la progresitn del dado renal (117, 16}

Essos mediadores del dafa que parboipan en la progrescn desputs gus &8 Brocuce 1a
Iesion inicial e clasdcan en fres grandes grupos:

1.- los gue modifican ia hemodinamica giomenatar normal

2.- ke que compensan al tafo glomarular



3.- o8 que se relasonan con la acoan de los faciores de creamienta v citoainas (1-3),

La protesnuna es el resulindo de a hipofensitn del caplar glomaendar v &l dafo en @
perneabitdad ded giomanake. Las proleings que alraviesan el gloméndo son captadas por las
células lubulares prommales por endeciloss. Este causa una sobrecarga de proleinas denire dal
IGbulo pronmal, o guee acliva & la enzima converidora de angicbensina (ACE) demino del nfdm asi
como a factones de ranscnpoitn para | produccian anommal de chosnes como andgolsling 1 [ET1),
protaing 1 guimictictica de monocitos (MPC-1) y RANTES. Asl misma, hay una raslbescion
oirgcia de agunos laciones d8 crecemianio direciamenls del plasma haca sl liguido ubular, coma
ol Tactor de crecimienio ransiormants beta 1 [TGFR-1) y factor de crecmiento de Ios hepaiootos,
entre oiros. Debide a aste procnso fsiopalciogicn que se ropie an venos modecs oo andarmedad
remal exparimantal y humana, |8 protesmuins &8 un lusne predicier difeco da & proghasadn de a
ERC ndependieniemenie de su causa, Ls rapidez con la que o fillrade glomerular dedina es
proporcicnal a la cuantia de la proteinuna (8, 15, TF)

Al produciss cambios anadmicos de ks paredes del ceplar glomendar, se modifics la
estruclua de las chhllas mesanglales. las cuslss prolipran hasta la esclercsis v lavarecen |a
sobireaprestn de cilosnas ¥ laciores de crecimenio (1, & 7).

En un numers imporanie de anlarmedaces renales la progresin hada |8 falla renal
terminal st medada por los elecios de la angiolensing || (Ang 11}, Todos ios componenies del
sishoma monina-angictersina (SRA), induyenda el susirato |amgictensindgenc), las onzimas que
participan on la simesis y degradacian de las angiolensinas, asi coma sus receplones, se
ancugniran presantes @n ol nidm. Las concentraciones inirarenales de Ang I son
apramadaments mil veces mayores qun &n |a circulacitn sistémica (15),

El SRA estd relgcionads con s hemodindmics renal normal ya que mantiens i3 presion
arierial sisbsmica, modula 18 presadn v &l Tujo del capilar glomarular ¥ regula & iransports trans-
tubular de sodio (Ma®) y polaso (') La Ang || que se lorma &n los ifonas se regula en forma

indgpandente de la que actia an farma sstémca.



En presencia de enfermadad renal, el A& coniribuye & |8 progresidn de las lasiones a
esclircss do las nodongs remanenios, debido & que: 8) cambian sus aocones soeiémicas ¥ b)
cambian sus acciones iocales en e nfdn (T oe la reabsorcion tubular de Ma® |, T de ta presion dal
eapiar glomeruiar y T o |a presitn atenisl sesémica) Esio cambia b estructura nommal del capilar
glomenuar y lavorece el trdnsita mesangial de macromalécudas (T8, T San muchos los factanes
gxfamos Gue lavorecen ésios cambios, anire ellos : a) la ngesSdn alla de proteinas en la dicta, b)
los cambeos propios de la edad, o] la magnild de la perdida de nefronas funconales, dj al
tabaguisma, o] la obesdad y {} la presencia de enlermadades subyacenes, que tambén aliaran ka
hemadindmica glemaondar nomal [8-27]

Auniui tradicipnalmsnta e SRA ha sido esludiado desce & punlo B8 visls bamodindmico,
Bn Oiverscs modelos expenmeniales y humanos se ha enconlrade gue parliopa en forma
imparanie en la progresion de la enfermedad renal haca la esclerss y |a fiorosis ubwonlorsticial
par media de mecanismos difersnies a fas alieraciones hemodindmicas conocidas. A eshos
MECANISMOS 8 S CONOCA COMD BoConEs o hemodingmicas dal SRA (17, 22 - 26, Los nivales
edenvados di Ang || qus 56 presentan &n les fases lempranas de s entarmedad renal regulsn & su
vz i geprasién de diversos factores de crecimisnio como o TOF4, ol mhibidar del aclivader del
plasmindgant fipo 1 (PAMIL B THFn. & faciar nuclear kapps B (WFeB), varias susiancias
quimiclaclicas y componentes vesochves como @ omboxena A2 endobelial v las
prostaglandinas. De igual imponancia es el estimule de & Ang || para ol crecmsnts renal y la
amoniagénesis, ambas relacionadas con i progresan de les esones nicates (17, 22, 23, ).

Eslcs halazges han cambiado la forma de visualizar of papel biclégico dol SRA
Acluafmgnts s considera como pane de un sislema asooado con moléculas de fase aguda que se
aclivan en presencia de dafio lisular, El propisito de astas moléoulas, es presenas la iniegrdad
biolbgica v & lunesdn del tepde dafado manbaniendo su fuo sanguingo & nicanda 5u complea
reparscin. El paradigma de esiss moldculas es gue allas mismas son eslimuladas por Ang 11
espacialmanta PAL1 ¥ TGF-A, @ inleraciian para fawonecer la reparacikin ded tejido (24, 25].



EITOCINAS,

Son oo espacial nlerés o TGF-0 y 8l THFa, ya que an modalos expenmeniales de daflo
ranal como & uropatla obstruciia ¥ al ANtn emananie s6 ha demosirado sy panicipackn an la
progresiim di & enlermadad renal,

. &5 un potente 1Achor Tbrogénico,
Curants la etapa embronana particpa en @ desarmolio ded bejdo v en la egulacion de la
meparacin del mismo cuando axisla dafo, Se sabe que aslimuila |a siniesis de peotairas
[fbronecara, (aFeing y coldgana) v deminuye @ degradacion de |8 manz extraceklar
porgue sumania & aclividad 38 infibidores de proleasas y con oo la canlidad de las
mismas. Estrmula la produccibn de receplores proteinicos como s niegrnas v las
oaissponbnas. E| TGF-fi & satrelads an una lrma inaciiva o lalanis, se almacens &n
superfice de (a3 otfulas v o8 |a mainz axirecelulsr, &n donde & convierns an su lofma
BClivE por MBCANISTOSE qUE AUN No 88 conocen por completo, Bl TGF-p actvo ms una
protaing de 25 kD compuasta por dos subundaces uradas por un puants disutheo, Hasta
ahora, s2 han identificado cinco isoformas distinkas dedl TGF-§ activo: bres de ellas se han
enconirado en mamileros: TGF-R 1, TGF-p 2, TGF 3 (16L El mecanisma & través del
cusal ol TGF- parcipa en la progresisn de fa ERC es el sguienie: & rombcepondina 1
(TEP1) aciiva al TGF-{ lalenie an los isidos, La Ang 1l sobra reguls la axpresitn da TSP
y TGF-l. TSP1 precede y predice la presenca de fbross renal, La activacion dsl TGF-§
estimula o se ver & production de andalelina, & cual é4 wn ealimulo polantd para k&
glomenuloescieoss v 18 [roganess (16, 23, Bl TGF producsds localmanta an las
oélulas rengles o os macrdfagos que infiltran al nfdn puders ser ol madiadar de | fibrosis
manal. Ademds do esio, ol TGF.) croulanie liere tambin un papsl Tissopaiologien
imparianie en al procaso da Sbrosts renal. B incremenio en la produccdn de TGF en &
hgeco oe ralores fransgénicos prowvoca fiorosis hepidlica, miocardilis y enfermedad nenal
En &8l modedn, ia enfeemadad renal se camcteniza por acumulo de proieinas en |8 maine
exiracelular, fbroses imfersicial ¥ axpansiin del mesangio (28] En e modelo de urapatia



CLSIUCIVE y 6N & 08 AN remarsnte, &l TGF-f tene un papel profordtics debido a que
Aumanta | AEpresion oe BuE Ook ipos o8 recepiores (lipo 1 y 2) v del ANA mensajen
(mRMA) (31.32); su prodiccitn y eacrecitn incramanta &l suimsentar la ingestion de sal en
ia cigta (71) @ inberaciia con Ang Il {31-34). Su pape! lundamenial es tavorecer el dapbsio
de nueva mainz eximosiular en of imjido dafado  eslimulando  su  sinlesis v
simuitineaments inhibiendo su degradacion, Esto se logra por medio de & estimulacion da
la procucctn de P& § modulando |8 sapresadn de los recaplonas de la mueva matnz
celular que facilta ol depdsilo de matnz exiraceldas. EI TGRE tambign regula la accitn de
obres chocinas que mducen prolderacian celular y angioghnasis (73-27) Ls axpresion da
PAL-1 esid 8 su vaz incremeniada por Ang 1L, Ang IV v akicsterona (28). Finalmenie TGF)
afecia & dversas prolenas preseniss en a malnz eatraceiutar, que inciuyen a la colagena
tipos |, 1, I, IV y ¥, fibroneclina, asteapanting, trombospondina, fenacing, alasting, soida
hipluanico, osseonacting, proleing do secrecidn Acda nca en citeina (SPARC) ¥
proteogicancs (begicanos y deconna). EI TGF) inhibe la degradacion da la matnz
eatracsiular a travis del incrementa de [a actividad de los inhibidores del tejido de las
mataloprolenasas ¥ an consecuancia disminuye 18 actividad de estas GBmas. Tamben
airgd Nbrobiapios ¥ eslmula su prolileracon. ES por allo Que @88 Cilocina Lane un papel
primandial en o stumule de proleinas en B malne exiracsiular ded inecslica renal. Esio
incluye i proliferacién de fioroblastos y la subsecuente esimulacisn de @ produccin de
protainas por los fibroblasios y s células del epinlio bular (18],

Eactor de necross tumorsl sita (THFu) |8 activacidn dal gen del ThFa provoca la
produceidn de una prolesna os 233 amincasdos. La molcula madura tiena 157
aminoACias con una Masa moleoular de 17 kD. A pesar &8 gue loe macrdlagos Bon U
mayor fuerte de produccitn, es también producido por célulss glomenlares como las
mesangsalas ¥ las del epielic ubular ded nfidn en condicones nomales ¥ palolégicas. Se
han descrie hasta |a fecha dos Bpos de receplores: TMFR con un peso molecular de 85
kD y TNFRZ de 78 kD, La unitn de THFo a sus receplones provocs b expresion de
factores de ranscrpcidn, olocings, faciores da crecimeenio, feceplones, coluas de



adhesién molecular, modiadores. ded proceso do inflamaciin, proteinas de lese aguda y
profeinas del compleio prncipal ga hislocompalibikdad (28, 35-361 En & modeio de dafio
renal por kpopolsaciridos (LPS) se ha encontrads wn incremento imporianie an @
maprasadn del TNFo en 185 células renates. Esias célules expresan o factor cuando se bes
estmula con interleucing-1 alfa ¢ LPS. Los ranscnpios del ANA mensajer (mRNA) da
THF= se han encontrado e los Wbulos coricales de los ralones inpeciados con LPS. En
lss rales mormales &l mANA da THFo fué mas shundanie en el glomérulo gue en fos
tbulos coricales (18], Se ha moddo también 13 expresion de THNFa en |8 coneza renal de
ralas a dierentes Sempos despuss de provocar pbstniccan unaleral unilaberad. en & misma
aapprmenin, 58 datamming ambien &l 13 inhibicidn de Ang || & |a rediacin completa del
animal afect 18 axpredicn dal mMANA dal facior. 58 enconind gue los Wbukos comicales
obienidos de los animales con obstreccdn tuvieron una marcada expresasn dal mARA
migniras quo kos gloménios del mismo rfitn no k& vleron. Por estos hallazgos sa ha
considerada que & sobre reguiaciin de THFe estd confinada a los Kibulos cuyo wesarn
eath obsiruido. La admirestracién de enalapril, un inhibidor dae la engima convestidora de
Ang Il antes y durante la cbstruccian urateral unilatenal dismermed bos nveles del MRNA
spraximadamenis an 40% 4 hofes después de haberse iniciada la obsireccitn. Esles
earnbios fo husron delectados 120 horas despubs del rico el expermenio v o expresian
del mRMNA fue igual que la de los animales que no recibieron el medicamento, Es. posible
guE THFo pafmcips an al Mmoo del dafo lubulcimershoa de lod Afiched con uisleros
aogiruidos, La sliftracon bucoditana dal inbembcio del nkn cbetnads no pansce sorinbuir
@ la expresien del mANA de THFa, no asi do ia de Ang il cuya pariicipacicn on esie
modele es al mencs parcal, favorecendo el incremenio temprano de la expresion del
mARHA de esla ciocing (3% Por oém lado, on los modalos animales de dafo giomansiar
THFo =8 asocia al incremento de células infamatorias, estimula & produccebn de Acionss
quirealdcheos pof tas células renales v sobra regula &l mRNA da MCP-1 an las células
mesangisles humanas (18], Woll ¥ cois. ancontraron que THFa incramanta of mRNA g
RANTES en una linea de células mesangiales murinas y en ias ratas perfundidas con

g



THFa m vivo (400 Firalmenio se ha desonbo que ol anb-THFa o ol THFR1 sokibie
recambingrie humano, blojuea la sobre regulaciin de las mobsculas de adhesion
irtraceiular 1 (BCAM-1], las molécufas de achesion endobedal de Ieicocitos-1 [ELAM-1)
mokbculas de aohasion vascular 1 (VCAM-1) en las ralris beacas, Todos esics datos
sugieren qua @l THFs contibuye al ncremanta an |3 migracdn de macniagos dening dal
mierslicio del fifldn afeciaca. Un incremenio del ThiFo en fases iempranas sobre reguls &
produccsdn de monociics y conirbuye & la nfilnechn por Bucosios de os ffiones con
urateces cosinukdcs, La unién oel ThFa 3 su mecaptor en |a suparfice da @ célua, provoca
cambios en & metabolismo nlracelular que median la apoplcss ¥ la necrosis colular

Aungue los mecansmaos de activacitn closdlica del THFe no se conooen por completo, su

receptor 1 [TNFR1) sene un dominio de secuencia dioplasmica smilar al receptor del

artigana Fas, o cual s9 considara como un mediador de apopioss {16,

Los aspecics descrins del TGFR ¥ del THFo. qua protegan al lejido dafada y lavorecen s
reparacitn & iraves de Bs molboulas de fase aguda. lenen ambin efsstos dafinos con
implicaciones clircas mportonses,

@) 5 la sobro coprasian de @mbos no se inteTumpe, 8 produce acumulacion antmala de
ainz exiracelular, nlikracan impotants ge células mllamatonas, cambics an al melabolismo de la
ciluls y activasan de olres CAOCINGS qub Evorecen |3 eBCIMES pomenia 18 Sbross mntersbcial y
in apopicsis [25).

b) Aufgue & Ang || pusds activas ¥ pamotuar |8 respussta de TOFP ¥ TMFa, of Bloguoo
selectiva con medicamenics de la primera, ain & dosis altas, liene afectos parciales schre las
segursdas [(47-51),
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LA supresatn imraranal ded SRA con nhibidiores de & enzima convertidora de angictensna
Il (ACET] & eon inhibidores del recepior de Ang || (ARA 1) esid indicada en dinica ya que se atenda
la progreson de la ERC. Esta beneficic se logra porque se modiican las aBeracicnes
hemodinamicas y no hemodindmicas ded SRA proviamenie menconadas (47-51). Lo alecios
clirecos 58 han damosirado en difenentes poblaciones da enlermas ranakas, incluyendo diabdticas
no diahébcos. AR en presancia de enfemmedsd renal avanzada jos bensfioos de esios
medicamenios han sido proporcionales a la magnitud de la protsinena (15 47-87). Esles farmaces
diatan |a artericla efierents ¥ con alio dsminuyen @ hipanansidn capiar glomendas y 1 proleinuna.
Oira MBCAENSMS que pude explicar la dismirucidn da o prolsinuris es gue esios fmacos lsmibsdn
preservan la indegridad oe (a8 proteinas de (a membrana basal y de ios porns de fitracion (20)

Adamas, vanas espanmanios fan encontrads que esios  medicamentos  Embadn
disminuyen ta infillracion de monccilos-macrdlagos. la expresion de TGE]l y TNFa. i3 projiermscan
de fibroblasios ¢ su dferenciacion en mickbrablassas y ef desarolo de fibrasis mersticial (28) La
inhibicion de al menos algunas de las ciocinas mediadas por Ang |l posiblemanta so doba a
dismiricidn de la expresion de TEFR, o cual 22 ha demostrado en enfermos tralados con esics
medicamentos |15, 52-54).

Existen diverscs ACE| y ARA || Losartan es un ARA || especifico para los receplones tipa 1
(AT} de Ang Il acwvo par la via oral, Los AT, sxisten en muchas iejidos; mdsculo iso vascular
gldndulas supramenales, nflones y cormedn. Esludos i1 wine 8 M who hian demosinado que b
eartan coma su metabolito, &l acido carboxilico (gue &5 farmacokigcaments actvo) bloqusan
Imdas las Accionas de imparancia isioliges de @ Ang 1. indepandinbamantd del ongan o de ia
wia @ través de o cual e seviebcs B Ang Il Debica & gue &5 sAlaCtv para o8 AT, Dloquea las
respuestas a la angiotensina | [Ang |) y a la Ang |l sin afectar las respuesstas 8 |a bradsrng. o
@5, N inhibs & la cnasa || {(ECAJ, enzima que degrada a la bradicinina. Losaridn y Sus metabalios

&8 limenan principalmondn por via bilar y unnana.

1



En conirasie con ks ARA I, ios ACE), bloguean las respuestas a la Ang | y sumantan las
raspuasias & 8 bradicining, sin altessr (o respoesta a la Ang |, 1o cual propondiona wna disSnodn
farmacoiogica importarde (42, 59, 551 Es amplia a expenancia clinica v axpanmental con ambes
grupos de medicamentos, en diferenies modelcs o enlermedad renal humana y axperimantal (41-
44,

A pesar de dismiruir significalivaments |8 progresan de la endermedad renal con e
bloquea medicamentoss de 5RA, |a enfermedad no se debene. Es por ello qua |a invastgaciin
ciantifica conbirda en bisgunda del resto do los Hementos que paricipan en la progresion el dafio
ranal con el inde medificaros (7, 40, 50)

La aklcsbtarona a8 un polantd minerslocoricoide gue lema parte del SRA. Sus slacios
bickSgicos e producen &l urirse 8 sus rscepiores |ocalizados an o epitelo S la nefrona distal,
coion y rocto asd como en sitios no epiteliales do los vasos sanguenaos, corebro v corazan (56)

Ling de los mis importantes es el aumenio de la ransoripeidn da mRMA de la Ma“+" ATPasa en al
ffidn, lo gue ncrements o tranapone transiubuler de K7, (H') v (Mg™) Esio se iraduce en
kaliurpsis y retancion da Ma® (§7-55)

En los Gimos 10 ahos la aidosisrona ha generado nilerds por o efectos daflinos que
iene an una gran vanedad de enfermedades. Eslo so dobe a que se han documentado
MBCENIEMOE N0 ClAsions Gn Accin, de (A acencia of gue 5@ PIOOLCE @n SA0S pabra-adrenaks y
de que lavarece la inflamacion y 1a fiorosis. £ inferds ha aumantadoe cabito a que con ol bloquen
sabacilive de su receplor 8& han chierds banaficas clinicamenta compeabadas (5605

Se sabe que con ACEN y ARA L 1 prodguctedn de aldosiarand no &8 imhibe comglatamsania,
ya que exisben alros faciores imporlanies para su productidn como Ang Il y Il hommons
adronoooricoindpica (ACTH], homona estimulante de o melanociios s (0-M3H], prolacing,

WHWHM'EH'.H'.IM.WH.MEMWN
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(67, 60, 621 Los slics eatra adrenales de formacidn de aidosterona son las células endotoliales ¥

vasculanes del midsculo iso humana, vy s oblulas mioclrdicas en esludios sxparimaniaies (§3),

Hay evidancia ciantifica recente que sugiene que |a aldosterona parlicpa en la progresion

o la ERC an lorma mdependianis da ia Ang i

Los niveles plasmatioos de allosterona eslan incrementacos en los enfermos con
anfarmedad renal evanzads y no e modifican con la dista normal v ba@a en Ma',
Corelscionan en forma lineal con el prado de enfermadad renal (56, 54, 85,

La sidostercna incremenia 13 prasidn afanal sistémica, B axcrecidn urinadna de proleinas,
al mAMA gl TGFE v 8 glomaruloesciaross an sl modelo axpanmental de rdon remanants
de rates sin blogueo medcamentoso dal 5RA. En aste modeia, &l biogues del SRA redupg
los revelas plasmalicos de aldoslerona. la proleinuda y la glomeruloesdenss 10 veces.
Sin embargo, @ infision selectkva de aldosterona produc nUpVaMenie prolgnuna ¥
glomerulcRECIOEE @ magnile semsajants @ la cheervada an 8l grupa de rales ro
iratedes (30, 58

El nfdn remanmnta de la rala Wistar-Furth, reststente al alecto de los mineralocorticoidas
comparada con la rala normal, no desarmda prolenuria n glomanloesclerosis (G8).

En las ratas “strode-orong” con hipanensssn areral esponianea grave (SPSHR) asi coma
B o modelo del ffldn remanenme. 8 alevacion de 8 presidn arierial ssbémica v la
probeinueia son también dependierdes de aldosterana. Durarde & bioquen del SRA la
infussin extgena de aldosierona provood glomandlossclercsis. y acumulo del mRMNA da
TGER1 En aata madsls, a infusién continua de espironalaciona dismirugs [ prosainusia, la
preaitn ariedal y la glomerlcastensis (68, 771).

Los niveles incrementades. da aloosterona inducen dafio mnal, carisoo ¥ vascular an
pacHEMaE con hiparaldosiananisma pimard, En asiol asludios &8 compart &l grado de
hipannalia verdnculsd izgueersa con & de un Qruipo o8 anbarmos: oon hiperiensdn esancial.
s enconind que & pesar de conirolas fscioreds como la edad, génedo, durscdn de la
Feperienssan y su gravedad, kos erfermos con hiperaldasiercrame prmana maslrarsn un
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mayor grado de hipertrofia ventricular izquierda y mayores alteraciones en la perfusion
miocardica que los enfermos con hipertensién esencial (72).

La aldosterona incrementa la produccién de colagena tipo IV en estudios in vitro de células
mesangiales (69, 73).

Existe evidencia en otros 6rganos de las acciones no benéficas de la aldosterona: causa
fibrosis miocardica y vascular (45, 46), dafio vascular directo (71), disfuncion de
baroreceptores (75), altera la actividad de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico, aumenta la masa ventricular izquierda y aumenta la presion arterial de
sujetos con hipertension arterial esencial de diferentes grupos étnicos con y sin obesidad
(57).

El bloqueo selectivo del receptor de aldosterona ha probado sus efectos benéficos en
sujetos con insuficiencia cardiaca congestiva (56, 59, 66, 67). El beneficio que han tenido
estos enfermos en la disminucion del riesgo de mortalidad (RR: 0.780, IC 95%) y en la
frecuencia de hospitalizaciones por causa cardiaca hasta en un 35%, no se debe
solamente al efecto de la espironolactona sobre la retencion de Na™ y el volumen. Estos
beneficios se han atribuido a la disminucién de la fibrosis miocardica por blogueo de los
efectos de la aldosterona sobre la formacién de colagena, la cual juega un papel
importante en reducir el riesgo de muerte de causa cardiaca; la fibrosis miocardica puede
predisponer a los pacientes a variaciones en el tiempo de conduccién ventricular y causar

arritmias ventriculares (56).

Los mecanismos potenciales a través de los cuales la aldosterona circulante favorece la

fibrosis y la formacion de colagena en el rifién y a nivel sistemico son:

a)
b)
c)

d)

e)

Aumento en la regulacién de los receptores de Ang Il

Potenciacion de la respuesta presora de la Ang Il

Aumento en el flujo de Na™ en las células vasculares del musculo liso.

Inhibicién de la captacion de norepinefrina en las células miocardicas y en las células
vasculares del musculo liso.

Participacion en la hipertrofia de la célula vascular del musculo liso (56)
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La espironolaciona es un antagonsta fammacoidgico especifico para |a aldosterona. Su
pnmcpal mecansmo 0@ accion &5 A WEes de la union compeliive B los receplores de B
aldeatarana por o o da inlercambio dependiente de Na® - K" en &l libulo comomsada distal. Su
conoodo efectn anfinipertensive en e hipersidasieronismo y en hipetensitn arerial esancal se
debo a guo provoca aumento en la oxcrecisn da Na® ¥ agua por @l nfdn, con retancitn de K7, Le
aspirongiaciona y sus metabolitos estdn uridos a las profeinas plasmabices en mas de 90%. Sus
metabalfas se excrelan pnrcipalmente por la anna y la via bilar (55).

ALTERACHINES HISTOLOGICAS

Tooos boF caminrs Nemodnamicas ¥ no hemodnamicos descitos lavorecen qua al gloménio
desarroile escleroais. En & rfdn, la ssclerosls &8 &l reauliado de & eeiones (Dross) y eoresenis
al estamo final de un proceso patologeo, Morfolbgicaments 2 esdemss puede ser segmentana
{areps de un glamenio afectadas). focal (slgunos glomérulcs alectades) o genasalizada. Estudics
marfaméiricos han demosirado que o8 glomerulos no alaciaoos Bumenien 08 lamaia y valuman
{1} Microscipicamenfs las lesiones segmentanas se caracierzan por pérdida de | arquiechurs
ncemal ded giomirulo, con obsclescancia de los capilares y de uno & mis ibbulos del avillo capilar.
Esle procass de abliierecitn (asclersis) as mas fecuanta an la periena que an ia parte ceniral dal
orilla v carcana &l hifo vascular (44'%), 0 puade sar indelesminads (TE%). La estancss pardancs
produce sinequias can la capsula de Bowman detide a la combinacson del cofapse de ks capilares
glomeniares Con un exceso en la produccion de coligena lipa IV y laminina en la matiz
mesangal. Tanlo & coldgena lipo IV coma la lemining son componenies nomales de la matnz
exiracalular del gloménulo. Cuando kas loslones son focales hay producodn y depdsiio de colégena
fpo 1. Conforme & dafo progresa, mayor cantidad de giomaniios $a alecian hasta que la mayor
porie de las alios [letidn ddusa) o iodos (global) &8 esclerosan. Ademas 48 la lesion glomansar nay
fibrosis del intersticio y atrofia de los libulos (25,
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il JUSTIFRCACHON:

La ERC ns un problema de salud cuya incidancia y prevalancis &8 & NCramantado en
formia impoetante @ lop Glmes afas. La prevalancia en al 1SS es de 1300 pacienies | millin de
habitantes y no hay dalos publicados an malacion @ la incidencia, per e eslima que hay 500
nievos pacientes fafio | milkbn de Rabilanies (70). En los Estados Uridos de Nonoamésica hubo
una incidencia de 79,000 y una prevalencia de 204,000 en 1597 (63 La prevencdn de |3
enfarmiadad renal y su tratamieno requieren de ia inentificaciin de los mecanemes que participan
an su desarralla y progragion.

El SRA paricipa &n ia progresion e la ERC a iravés de mecanismos osiulares y no
oalulares (hemodinamicos  no hemodindmicos O humorales) Los medicamantas gue mhiban
salaciivamenta su accin deminuyen 3 progresdn o & horosis, pero o 1 delianan. Exnsian
FAROMHEE BOF B8 Gue la8 Bociones no hemodnamicas descrias de SHRA no se delisnan con &
control de os slecicd emodindmicos. B8 podible gue &8 respussts no hemodindrmica del SRA saa
biplégicamanén muy impardanie coma para ser facimenie detenida con of bloqueo de una sola via
i plvidar que la anfarmedad de base puade continuar activando &l sstema 3 Irawvés de
racanamod dileraries.

Las acciones hemodndmicas ¥ humorales de & aldosierona han proporoonado sulicenie
wvidancia oiinica ¥ expenimantal gue sugene su participacon, posiblemenie independiants del SRA
El bioqisso selective de la aidosterona proportiona beneficio dinico en la progresidn de oiras
enfermedades. Es posibls que la combinacitn eon bloques dal 3RA pusds dedanar las allaracionas
ra hemodndmicas da la aldosierona y perpaluar el beralico hemodinamico que proponcicna 8
bioqueo del LA,
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- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA-

1+ (Cual es el efecio del losardn en las alieraciones hamodingmicas de la funcién renal
{dapurackin de creabinina ) DAofAAILITE BN onna O 24 0], Blleraciones hElokgicas (vosis
imiprsiicial y ascleosis glomenilar [EG)), facior de oredmenio (TGERE1) y obocinags [ TWEz) 8n un
modeio do nefreciomia SE7

2.~ ¢Cuil s ol efncio oe 13 espronplactona on |25 Alleramones hemodindmicas de ba Rincion renal
(dapuraciin di creatnvig ' profeNiina en oma de MR, alleraiones Reblbgicas [vosis
intersiicial iy asclamais glomanular (EG]), lacior de crecimianto (TGEFRE1) y obocings [TNFx) en un
medpic do nedeciomip 87

3.- JCual es gl efecio de 18 combinaciin de amibes Bmacos en las sieraconss hemodindmicas de
la funcidn renal (depuracidn da crealimng ¥ prodeinua &0 ohna de 24 ), alieraciones hisbologicas
[Rivosis slevstical y aschemsis giomeruiar (EG)), tclor de crecirrento [TGFE1) y clocings (TNFa
cRacings an un modelo da nedreciomia SE7

.- Cull es gl lecio de ia dista normal v baja en sodio ademas del losartan v la espironalaciona
solas O combinadas en las aheracionss hemodndmicas de la funddn renad (degweodn e
cre@ining i profeinunia an onng de M ), allesecones hisioidgicas (Abrosis imerstioial  asclerosis
plormrerular (EG), fackor de crecimisnlo (TGFET) v cilocinas (TNFa) en un modalo de nelreciomia
587

IV HIPOTESIS:

1.« El losartdn mejora las absracionas hamodindmicas de a funcitn rensl & hstoldgicas v reduce 1a
axpresion die factor de orecmiento y ciiocinas en un modelo de nefreciomia 69.

2.- La asperonplactons mejor s alteraconss hemodindmicas do i funcitn renal o histoidgicas y
reducs la expresiin de lackor de crecimesnto v cilecinas en un models de nefreciomia 58,

1.- El usa combnado da kaarin ¥ espianolasions 88 polancian,
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4.~ La dinta baja on sodo faverece la mejoria oo a5 alieracicnes hemodnamicas de la funcitn
remal @ hislchdgicas v 18 mouctdn de fa axpresiin de facior de crecimenio y dlocinas &n un
modala da nefrectaomia S48,

V.- DBJETIVO:

1- Esudar ol slacio de losertdn en las alieraciones hemodindmices de la funcidn renal
[depuracion de crealinna  proleinuia en onna de 24 b, alleraciones histolbgicas (Rbrowis
infarsiici i esclamsis plamenidar (EG)), Tecor de crecimenta | TGFS1) ¥ cilocings [THFo) &n un
modiela da ralreciomia 56

2.~ Estudiar &l efecio de espironciaciona en las alberaciones hemodindmicas de la funtidn renal
(depuracitn de croafina y proleinusa @0 anna do 24 A), alleecones histoidgicas (bosis
infarsticiay ¥ esclemsis plomerular (EG), facior de oreomiento (TGEET) ¥ ciocinas (THFE) on n
miadeia da nefrectomia 548

3- Eshudiar o afocto dol use combinado oo csafan ¥ aspronalacions 60 165 abaracionas
hemodinamices da la luncidn renal (depuackin de crealiming y prolenuna an oana de 24 R,
alleraciones hislobgicas [Rhvoss nisrshaal p esslevosns glamarlar (EG)), tacler de creamienta
(TEFA1) y citocinas (TNFa) en un medels de nefrectomia 56

4 - Esludiar &l efecio de & deia nomnal ¥ Daja an =000 &0 @3 alleracones Mamodindmicas de |8
funcién ranal [depuraciin de creatinng y prolemunia én arng de 24 k), alteraciones hisloidgicas
(fibvosia inlersticial v esclercais glomevlar (EG)), lactor @ crecimienin (TGFET) v cilocnas

{THFE) en un modelo de nefrectomia &8

Vi MATERIAL ¥ METODOE:

-DISERO DEL ESTLIOM:

Expenmantal, tactonal 2 x 2 x 2.

L ANIMALES DE EXPERIMENTACION: rates macho Spragun-Dawiey, de 2-3 meses de adad, con
pess de 250-300 g & kas gue 58 les readzd nefeciomia S6. Una vez cumplidos Bos crtencs da

inclusitn, s= dividienon &n ocha grupes de 10 ratas:
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GRUPOS DE ESTUDIO DIETA NORMAL DIETA HIPOSODICA

1y5 Control Control

2y6 Losartan 30 mg/kg/dia Losartan 30 mg/kg/dia

3y7 Espironolactona 25 mg/kg/dia  Espironolactona 25 mg/kg/dia

4y8 Losartdn + Espironolactona a Losartan + Espironolactona a
las dosis mencionadas las dosis mencionadas

Las dosis recibidas de los medicamentos se verificaron por el registro diario de la ingestion
de agua en donde se disolvieron. Para el desarrollo del modelo experimental los animales se
anestesiaron con xilacina (rompur) a dosis de 10 mg/kg peso y ketamina a dosis de 90 mg/kg peso
intramuscular, para realizar isquemia 2/3 del rifién izquierdo, ligando las arterias correspondientes
a través de una incision abdominal media. Una semana después se realizé la nefrectomia del rifién
derecho + ligadura ureteral, utilizando la misma técnica anestésica y abordaje abdominal. Para
fines de estudio, este rifidn se fijo en formol al 10% y se envié a analisis histopatolégico.

Una semana después de la segunda cirugia, se colocaron en las jaulas metabélicas para
recolectar la orina de 24 h y medir proteinuria, volumen urinario y creatinina urinaria.
Simultaneamente se obtuvo sangre de la cola con lo que se determiné creatinina (CrS) y nitrégeno
de la urea séricos (BUN). Estas son las mediciones basales. A partir de entonces, los animales
recibieron durante las siguientes 8 semanas el tratamiento médico y la dieta a la que fueron
asignados.

Concluido el tiempo de seguimiento, los animales se colocaron por segunda vez en la jaula
metabdlica para recolectar la segunda muestra de orina y proceder al sacrificio. Para el sacrificio se
anestesiaron con tiopental sodico (pentobarbital) a dosis de 30 mg/kg de peso, por via
intraperitoneal. La sangre se obtuvo por puncién de la arteria aorta, a través de la cual se insertd
un catéter para perfundir y fijar el tejido con formol in vivo utilizando la técnica correspondiente. El
rifidn izquierdo se envié al servicio de anatomia patolégica, en donde se incluy6 en parafina para

hacer cortes de 2 um de espesor con un microtomo convencional. Se hicieron 9 cortes para
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roalizar las siguenies inciones: 3 cores para inciin de hemalcolng—ecsing, 3 coftes pars lincien
con dodo pantdico die Schefl (PAS) 1 corle para Bncadn tricrdmica de Malory, 1 corle para linckin
e plata ¥ 1 cofe pana ealudio Ristoguimco,

DESCRPCION DE LAS VARINBLES:

1 -Vanable mdepandiondn: losanan, sspronolactona. 5o,

I -Vanable dependients: ateracionss hemodindmicas, histoldgicas. de lacior de crecimientn y de
eilocinas.

-DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:
1.2 Variable independients:
«  Losartén pothsico v sspironolactons. Ambos larmacos fuston proporcionadas en pahvo
puro por Manck Shamp & Doma y Sgma respecivamenis. Para oblanes |8 dosis desaada
88 [omo an cuania o pese samandl de log aremales durarse 1000 &l expanmenio ¥ 18
cartidad de agua gue Ingriaron por dia. Se enconlrd una ngesta promesdia de B0midia.
«  Distg se utlizt |5 preparacion comancial (Harlan) con dos contenidos de sodia; normal y
baj.
2, Variables Depandientes;
+  Alteraciones hemodindmicas.
El arimal s& colood dentro de una f@aula metaboboa, con o fin de recoloctar & orina de 24
Esla &8 deposit an un recpanta dsefiac espacialmenta para dcha fin, gue ioma para da la
asiruciure de la jauls. La medicshn uringria o8 &8 proleanas B8 NZo medianbs o malooos de
Bragiord y de sbsorbancia de onda. Para ambos médooos s8 ulliza un especiroloidmalirn. £
resultado final sa exprasa en mg 24 B La varable descils es cuanlilaieg conlifus con escala de
razin,
La gepurmacdn do croatining en orina de 24 b (Dor) se obbuvo a iravis de la Sdrmuls

cofvenconal de UVIP, an donde 58 toma en cuenta la creabrina unnana muliplcada por sl
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volumen urnano de 34 h y deidida engre la creatnina plasmatica y los mireics de un dia. Es una

variable cusnlilatva conlinea con escala de razdn. cuyn resuliado final se expresa an miimin,

a)

]

Allgracionss Higic|Soicas:

La fibross interststial 8e avalud ulikEanda un méoda mafamdinos basada an un sndliss
computanzado de magenes. Para cada teida se tomaron 10 campos no cruzados (770 x
580 mecras aumentadas por 100 an & microscopen da lug) (microscopic de camoo clam
Olympus BX 57, obfelive 40K y oculares 10X (Qlpmpes Amencan, Mofvile, NYT) L0 qus
irtraduce apraximadamenle un B0% de la pane comical de 18 muesira. La imagen 8
capiurd con una camara de video digital (Cool Snop-Plus| y se poopsd en una
campuiacors  (Image-Fro-Pus) wsanda Pholoshop 4 y un software procesador da
midgenes [imoge-Pro ne, Weda Cibemabc). Uiiizando 18 capaodad d8 reconocimeenio o8
color del software y la especificidad hacia el azul verdesn de |a coldgena de bos cones
infiidos con Iricromico de Mallory, as dreas de fibross se seleccionaron sin dificuliad. Una
vz seleccionadas s& cuanificaron en pomles usando o softsare para hisiogramas ded
aralizador de imagenes. Para cads campo 18 Abrosis s express como wna lraccdn del
area lbucriersticial. Finalmenss para cada biopssa |l Bbross cortical se obluvs per los
resuitados de 10 campos. Los resultados de gspresan en grados; grado 1: 10 - 28%; grado
I 26 - 40%; grade 0 = 40% del tejdo corical, Es una veriable cusliistva ordingl. escala
crdinal.

La escierosis gameniar (EG) se obluva divdenda el rumern de glomérules esclerosades
enire e numen do glomérulcs iotales en un corie de tepdo de 3 miones y mulplcado por
100, Mormaimente no hay esdernss gomerntar, por ko que cualquier valor &8 poslivo. Ei
resullado 58 BapreEa @0 porcentEges. Es una varable cualitativa crdinal, escala ondinal.
Factor de crecimiemo y citocina:

El isjida fue fyado en formalna con amofguador &l 10% & includo an paraling, &8 hamn

coras de 3 micras de sepesce ¥ 8 Maves &8 |3 Wcnica de inmunopecoadasa ndirecla comeenconal

y ulilizands & sislema espreplavidng-biclina-peroaidasa (ASC), se incubaon con anbcuemos

prmarios difgidos conlre TGFR-1 y THFe. La dcnica de la mmuncperoaidass gue se uslied e la
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siguiente: ol iejido 6 lavh con 20 mi de exiracto ExtrAwidin. 2.5 mg/mil (Sipma Chemical Ca., Sf
Lowds, Mo, LISA} y con 30 mi de bioling & 0.001% e&n un amoriguador saing de fosfaio (PBES).
Después se inoubé por 2 h a una lemperatura de 37°C con 50 mi del anticuerpo primano
carespondiente, dilucidn 1:30 en solucidn amariguadora sabna Tris (TS8) pH 7.8, Despuds da
lgvario durane 15 minutos. el iejide 58 incubd por Begundl wez curante 1 h con 30 mil de
inmunoglabubng G {1gG) conlra raita para finalmente noubano por tercera ver can B0 mi de ABC
duranie 3 minutos. Después del lavads final tos tejdos se ncubaron nuevamenie por 15 mintos
an damnotenziding y agua on TES (80, De s laminllas mancadas so lobografiaron 50 campos
de coreza renal lomades 8l azar, con w microscopis Dlympus BXST (Odmpos Amarican, Meliie,
MY} & 400x de aumenio & iFavis de una camara digital CookSMAP-Pro y ulilizands un software
para imagen {image-Pro-Plus) se afectus 1 cuantificacion de fa expresidan en unidades pioel an ol
intersticis, @n o5 vasos ¥ en Ins bibuics, Es una wanable cuantitabva conbnua, con ascala do
razba.

Los niveles sércos de sidosierona se midieron por radicinmuncensaye y sus yalomes ae
sapresan an ngiml (ALDOCTK-2), Es una vanable cuanliiaiva conbirua, con escala de razén, Su
mrediciin 88 Mz pars comoborar oS valones aumentados en ol modelo sapermaental desonito. D
igisal forma. 18 aclividad de renina plasmdtica (ARP] se obiluvo an forma cuanitafea por
radicinmunosnsays 8 Wess de |3 generacitn de anpolenting | (GemmaCosd Plasma Remn
Actraty ™) RIA K. Los vlores s sxpresan an notmih, Es una vadabis cusnitative conlifug, con
ascala de razdn. &mbos kits son de los laboralones DiaZann,

La vanacsin do ka deta do los anmales se hizo con e dnico fin de asegurar gue hay activacion
dol SR, La deeta normal en Ma® es una dieta estandar (Lab Dvef 5008) gue conteng os siguenias
slamenios. proteina croda 23%. gresa crudal 6.5%, fibre crudar 4%, cenizas mawmec 8%,
rrineraies Bgregados maome: 2.5%, Na™ 0.28% y K- 1,10%. La dista hiposddica es detnbuids por

al grups Haran y contiens los mismos alamantos, pan Una conceniracien de Ka® manor de 0,28%.



Vil.- COMSIDERACHINES ETICAS;
Los animales so fraleron de scusndo 3 las mommas Alices inlomacionales o insfluconales. £

proyectd fue aprobado por &l comidé local de ireesligasdn con @ nimens OBTR2001 &n el afa 2001.

WVIL-ANALISIS EETADISTICO:

Los daios com una disinbuckdn nomal 28 presantan como pramedics y desviBciohes
estdndar (DE). Se ulilisd ANDVA para medir los elecios pincpales. Para al andisis de la ibross
imersiicial, se wilizd un sofware para andliss de imagen {image-Po- NG, Modia Cibamehcs), con
tncisn de ircrdmicro de Massin, analzando 50 campos no cruzados de coreza renal, & un
aunenio de 40
En las vanables con una OE muy amplia. se ullizd a la mediana como medda de dispensdn. Con
fa Prueba de HruskatWalis v la U de Mann-Whitnay como prusha post-hoc sa mosiranon las

diferencias enire gnupos, con la deta y con los diferenies ratamienios.



X.- RESULTADOS:
Resultados basales.

El modelo fue reproducible y estable. En la tabla 1 se muestran los datos de las variables
principales en cada grupo después de dos semanas desde la segunda cirugia y antes de recibir los

tratamientos. No hay diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 1. Caracteristicas basales.

Grupo Control Losartan Espir J Amb Control Losartin Espironolactona Ambos
ne (2@ B 4@ (502 (6) 2 ma (8 2
Peso 286 288 279 276 271 275 289 283
(g) e e E + + + * *
18 17 14 22 20 23 14 14
CrS 1.54 1.54 1.54 1.52 1.55 1.54 1.53 1.52
(mg/dl) 2+ * % " 5 * * + - 5
04 .04 03 .04 .03 .02 .03 .05
BUN 78.0 71.4 78.8 78.5 784 78.4 78.1 77.7
(mg/dl) * * z z z * + 2
32 1.7 1.7 1.6 1.9 22 31 2.1
Diuresis 38.8 39.2 39.0 39.2 38.3 38.8 38.6 384
(ml24 h) + + * * * * * -
1.0 1.0 1.3 1.0 20 1.0 1.7 1.3
DCr 3.96 3.96 3.96 3.96 3.95 3.96 3.96 3.96
(mi/min) * 5 < a3 * - 5 5 'y
0.1 0.1 0.1 0.7 0.1 0.9 0.1 0.1
Proteinuria 386 388 392 384 380 382 382 386
(mg/24 h) + + E. * . L. * *
3.6 5.3 5.9 7.0 6.1 8.1 8.1 2.4

Los datos estan expresados como media + DE

CrS = creatinina sérica

BUN =  nitrogeno de la urea sanguineo

DCr=  depuracion de creatinina en orina de 24 h
No hay diferencias significativas enlre los grupos.
@ = dieta normal en sodio.

11 = dieta baja en sodio

Cambios fisicos y bioguimicos.
Los tratamientos tuvieron el efecto esperado en relacién a la ARP y aldosterona. Estos datos se
muestran en la tabla 2. La dieta hiposodica indujo aumentos significativos tanto en ARP como en

aldosterona (p < 0.05).
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TABLA 2.Aldosterona sérica y actividad plasmatica de renina

Grupo Control Losartan Espi ! Amb Control Losartain Espironolactona Ambas
ne e B e e (50 (60 ma (802

Aldosterona 1779 477 163 245 1804* 2068* 2271* 1582*
(pg/mi) + * + + E + + +
328 51 55 52 325 281 256 321
ARP 7.5 5.1 4.1 15.3 37.3* 25.0 352 28.8*
(pg/mi) * * + + * + + +
8.4 0.6 0.5 2.0 1.9 2.0 3.0 4.6

Los datos estan expresados como media + DE
ARP = actividad plasmaética de renina

@® = dieta normal en sodio.

() = dieta baja en sodio.

*P < 0.05 anélisis entre grupos.

El efecto de la dieta y los medicamentos sobre el modelo experimental es el siguiente: en
relacion al peso, los animales que recibieron dieta hiposédica tuvieron menor peso que los
animales que recibieron dieta normal (387.5¢62 vs 363.7+40 g; p = 0.05). No hubo diferencias
importantes en relacion a la CrS ni tampoco en los niveles de BUN (1.394£0.03 vs 1.40+0.02 y
117£0.30 vs 11440.27 mg/dl respectivamente, p = NS). Sin embargo, el efecto individual y
combinado de losartan y espironolactona fue mas evidente en los grupos que recibieron dieta
hiposddica: los animales que recibieron losartan o espironolactona tuvieron menores
concentraciones de creatinina y se presentd interaccién con la dieta. En los animales con dieta
hiposodica, el efecto de losartan fue menor y el de espironolactona mayor que en los animales con
dieta normal. Los resultados de BUN fueron similares a los de creatinina. Los datos se muestran en

la tabla 3.
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TABLA 3.Efecto de la dieta sobre el modelo experimental (promedio + DE)

Grupo Control Losartan Espironolactona Ambos Control Losartan Espironolactona Ambos
e 2)e e e (5) 2 (6) 0 7o (8) 0
Peso (g) 377 386 411 376 381 360 344* 370
- 4 * * . - - 4 - * *
74 51 65 59 27 21 51 64
CrS (mg/di) 1,95 1,25 1,25 1,14 1,96 1,41 1,06 1,19
+ + + + : 4 * - - -
0.03 0.04 0.03 0.03 0.03 0.02 0.02 0.02
BUN (mg/dl) 169 169 69’ 61 164 152 73 70
- - * 3 3 - - - 4 : - - 4
0.30 0.43 0.33 0.16 0.39 0.38 0.16 0.16

CrS = creatinina sérica

BUN = nitrégeno de la urea sanguineo

@ = dieta normal en sodio.

)= dieta baja en sodio.

*P< 0.05 anélisis entre grupos

Cambios funcionales.

En la figura 1 se muestran los volimenes urinarios. Tanto la dieta como los medicamentos

tuvieron efecto con interaccion significativa. En los animales con dieta hiposédica, la

espironolactona no incrementé el volumen urinario, efecto que se present6 con la dieta normal en

sal, sobre todo cuando se utilizd la combinacién de los medicamentos. El losartan disminuyo la

diuresis, particularmente en combinacién con espironolactona y dieta hiposodica.
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Figura 1. La gréfica representa el volumen urinario (ml/24 horas) (promedio + DE) por grupo de estudio al final
del experimento. El volumen urinario mas elevado fue el de los animales que recibieron dieta normal en sodio
+ espironolactona sola 6 combinada con losartan

1= control con dieta normal 5= control con dieta hiposddica

2= losartan + dieta normal 6= losartan + dieta hiposddica

3= espironolactona + dieta normal 7= espironolactona + dieta hiposddica

4= Josartan + espironolactona + dieta normal 8= losartan + espironolactona + dieta hiposédica
*P<.05

En la figura 2 se muestran los resultados en Dcr. La dieta y los medicamentos tuvieron
efectos importantes e interacciones. La Dcr fue mayor en los animales con dieta hiposodica
comparado con los que tomaron dieta normal. En los animales que recibieron espironolactona sola
y la combinacioén con losartan, la Decr fue mayor con la dieta normal. Los animales que recibieron
Gnicamente losartan, independientemente de la dieta, tuvieron la menor depuracién. La

combinacién de los medicamentos aumenté la Dcr, independientemente de la dieta administrada.
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Figura 2.- Depuracion de creatinina (ml/minuto) en orina de 24 h por grupo de estudio al final del experimento
(promedio * DE). Los grupos que recibieron dieta normal en sal con espironolactona sola ¢ combinada con
losartéan tuvieron la Dcr mas elevada. De los animales que recibieron dieta baja en sal, la combinacién de los
farmacos incrementé la Dcr aunque sus volumenes urinarios no hayan aumentado. La DE fue pequeria en el
modelo de enfermedad renal.

1= control con dieta normal 5= control con dieta hiposddica

2= losartan + dieta normal 6= losartan + dieta hiposddica

3= espironolactona + dieta normal 7= espironolactona + dieta hiposodica

4= osartan + espironolactona + dieta normal 8= losartan + espironolactona + dieta hiposédica
*P<.05

La proteinuria expresada en mg/Dcr se muestra en la figura 3. Hubo efecto de la dieta, los
medicamentos e interacciones. El losartan mostré el efecto conocido en el grupo de dieta
hiposédica. La espironolactona tuvo efecto solo con dieta normal. La combinacion losartan +

espironolactona disminuyo la proteinuria independientemente de la dieta.
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Figura 3.- Proteinuria en mg/ Dcr por grupo de estudio (promedio + DE) al final del experimento. Hubo una
reduccién significativa de la proteinuria en los grupos que recibieron farmacos solos ¢ combinados. Cuando se
utilizaron combinados, la proteinuria disminuyd independientemente de Ja dieta.

1= control con dieta normal 5= control con dieta hiposodica

2= |osartan + dieta normal 6= losartan + dieta hiposodica

3= espironolactona + dieta normal 7= espironolactona + dieta hiposddica

4= |osartan + espironolactona + dieta normal 8= losartan + espironolactona + dieta hiposédica
P<.05

Cambios histolégicos.

En la figura 4 se muestran los resultados de esclerosis glomerular. Aunque hay disminucion en el
porcentaje de glomérulos esclerosados en los animales que ingirieron espironolactona y la
combinacién con losartan en el grupo de dieta baja en sal, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Los datos sugieren que el uso de espironolactona sola aumenta la
esclerosis cuando se ingiere una dieta normal en sal. En el caso del losartdn no hubo ningin

impacto con la dieta, ya que ambos grupos la esclerosis fue similar.
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En la figura 5 y en o anexn 1 se mussiran los datos y las imagenes oblenidas de la frosis
intersticial. La dieta alenud significatvamenie la aparicion de fibrosis, Es importante hacer notar
gueé ain con dista normal, s combinacien de os medicamenios dsminuye en forma significatnea
las alieraciones lubulsinbarsiiciales (gnupo 4). Los medicamentos aislados howenan poco impacta
con la disla normal, pero con 1 dista baj@ en =3l la espironoiaciona o mance canlidad da
fibrosis. Esia canbdad es comparabie a 18 obierads cusndo &8 uEs I8 combinesin o8 ks

FediCamenias.
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Figura 5.- Fibrosis intersticial (percentil) por grupo de estudio. Se observa en beneficio de la dieta hiposédica
sobre la cantidad de fibrosis intersticial en 10 campos no cruzados de tejido. La combinacion de los farmacos
disminuye la cantidad de fibrosis independientemente de la dietfa.

1= control con dieta normal 5= control con dieta hiposddica

2= losartan + dieta normal
3= espironolactona + dieta normal
4= losartan + espironolactona + dieta normal

6= losartan + dieta hiposodica
7= espironolactona + dieta hiposédica
8= losartan + espironolactona + dieta hiposodica

*P<.05

Factor de crecimiento vy citocina:

En la figura 6 y en el anexo 2 se encuentran los resultados de la inmunchistoquimica de TGFp1.
Los efectos de la dieta y la combinacion de medicamentos son evidentes. Considerando los
medicamentos en aplicacion Gnica, solo la espironolactona tuvo efecto en los animales con dieta

hiposédica. En la figura 7 y en el anexo 3 se encuentran los resultados en TNFa. Los efectos de la
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dieta y los medicamentos fueron similares a los observados en TGFB1, aunque la diferencia

estadistica se present6 con el uso de espironolactona.

Figura 6.- Expresion tisular de TGFf por inmunohistoquimica (promedios + DE) por grupo de estudio. La dieta
hiposddica disminuy6 la expresion de esta citocina. La combinacion de los farmacos disminuy6 en forma

importante la expresién del mismo, independientemente de la dieta.

1= control con dieta normal 5= control con dieta hiposddica

2= lpsartan + dieta normal 6= losartan + dieta hiposodica

3= espironolactona + dieta normal 7= espironolactona + dieta hiposédica

4= losartan + espironolactona + dieta normal 8= losartan + espironolactona + dieta hiposodica
*P<.05
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Figura 7.- Expresion tisular del TNFa por inmunohistoquimica (promedio + DE) por grupo de estudio. Al igual
que con TGFB, se observa una disminucioén no significativa de la expresion de esta citocina en los animales

que recibieron dieta baja en sal. Sin embargo, las diferencias significativas estan dadas por el uso de losartan

y espironolactona juntos.

1= control con dieta normal 5= control con dieta hiposodica

2= losartan + dieta normal 6= losartan + dieta hiposddica

3= espironolactona + dieta normal 7= espironolactona + dieta hiposddica

4= losartan + espironolactona + dieta normal 8= losartan + espironolactona + dieta hiposddica
*P<.05

En las figuras 8 y 9 se muestran las correlaciones entre las dos citocinas y la fibrosis intersticial. En
los dos casos la correlacion fue positiva y significativa. Sin embargo, la correlacién de fibrosis fue

més importante con TGFp1 (R?*= 0.421; p< .05) que con TNF« (R?= 0.227; p< .05)
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Figura 8. Correlacion entre la expresion tisular del TGFf-1 con la fibrosis intersticial por grupo de estudio.

1= control con dieta normal

2= losartan + dieta normal

3= espironolactona + dieta normal

4= |osartan + espironolactona + dieta normal

5= control con dieta hiposddica

6= losartan + dieta hiposodica

7= espironolactona + dieta hiposddica

8= losartan + espironolactona + dieta hiposédica
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Figura 8. Correlacion entre la expresion tisular de TNF a con la fibrosis intersticial por grupo de estudio.

1= control con dieta normal 5= control con dieta hiposddica

2= Iosartén + dieta normal 6= losartan + dieta hiposédica

3= espironolactona + dieta normal 7= espironolactona + diefa hiposodica

4= losartan + espironolactona + dieta normal 8= losartan + espironolactona + dieta hiposodica
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Discusitn

Les resullados del prasente esludo muesiran que la prolginuania, 8 expresicn dal TGFE-1 y
del THFi dismirsyen con el wso combinada de losartan y espironolacicna indepondieniemanie die
la dieta.

Un namar imparanie de eshudos clinicos y axpenmantales han puesio an evdencia &
impodtancia del SRA an la progresian del dafo renal (41-57) Con mucha, estos aslsdics se han
enlocado al elecho directa de Ang || o bien al elecia larmacalbgico de IECA o de ARA || Sdia
recentamente s& han apofado daios de la paricpacitn de la aldosierona en @ genemacidn de
disfip cardipvascular y nanal (57, 58, &7, 64, 04 72),

Lk dalos que S8 presenlan an st eshudic mussiran ques B nefreciomis 56 provoch
elevacdn de la ARP que & aceniud con |8 dieta hiposddics y | sdmnstracan de losaridn. Los
nivieles sincos oe la aldosterana también seencontraron slevadcs ¥ al igual gue con ARP, la dieta
hipoeddica induje incremenios adiconales qua no fusron suprimidos complotamenta con la
Bdmirssiractn de lbsatan, Aungua an la Serales (a8 @A0encias an himanos sugaren gue el
SRA-pldosleronn eaid aclivada (7, B). 98 acepla que la scihvedad ae manifiests o ey (23], pussin
gue la ARP y ia Ang || dreulaste por o genersl ae encueniran nommales o daminuidas v s
ingestién aka de s0do las reduce aon mas (80). A diferencia de ko que ccure con ARP y Ang 1L, |a
Eidoatarona plasmalics se ancuenia alavada. Esla alovacdn as nolona cuando 13 fasa de fillracidn
glomenilar destaends pof debajo de los 70 mlmin an sujelos hemants ¥ Surdus Samnuge por
clecta de IECA o ARA |1, & supresidn no &5 completa (64), Esla elavacisn de la aldosterona
tambitn 88 K descrito an & modelo de ablacitn renal &n rates. Eals incramantd parece dapsandar
de mayor sindesis mis que dal descensa en & catabolsmo de & sldoshemnns debido 8 que S8 ha
anconiradn hipertrofia de k3 zona giomenudosa en ralas con nedneciomin sublotal (58],

El alecso de los tratamieréas larmacoldgicos scbre la Der y sobre las cambias histolégioas
eshivo significatvamenis influsnciade par la ingestidn de sodic. Los animales que recibienon dista
normnal, icsarkan, espironoéaciona y & cambmacion, fuvienon electos simianes an @ conceniracon
da GrS, pero ¢l volumen winano y la Dcr fueron més alios sblo an los animales gue rechianon
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espiFonolasions sola o an combinaddn con lDsanan. El resulladd B eoplable por al alasin
turdtica de la espranolaciona

La dela hiposddica no fuvo ofecics mportantes on la OrS y tampoco adacit ol volumaen
ufinanio. En cambio, los animales con manor ngeshion de sal Pubo mayor Dor cuando no hubo
rratamianto farmacoldgico adcional o cuando ésie lue con losamin Por oire pare & efecio
profpctar de losartan stio fue evidenle en el grupo de animates gue recibic dieta baja en sodic
Cemparativamania, ks animales con dieta baja on sodio mas ogatan uvismn menor Der que las
ratas con shlo disla hipostdica, Esios resulagos B0M congruenies con nformackin previa
disponibile, En dvwesos esludios se ha sefalado que el sodo nierdens da manea direcla an &
progresion del dafio renal ya sea por la presencia de eperiension sislémica o por accitn direcla
{FE. Parlicularmenie 52 ha mosirado en raies Dabd sensibles a sal qua las dislas altas en sodo
pumden causar floross pevivasculsr ain en susencia de hiperiensitn (77). La menor Der en las
ralas com dista hepostdica que rechieron losartin es compabble con hallazgos clinicos y
axpafimentales que IndiCan mensr mesisiencia e las arenclas eferentes cuando s& almina el
elecio de Ang || y s& disminuye ka hipemensitn glomarular, particularments cuandc asts ssema
gstd estimulado por fa dieta hiposodica. En ios grupos de animales con disla hiposddica, la
pspironolaciona sola no alecid el volumen wnnano ni @ Dor, ol efecto fue evidenbe sdlo an
combinaciin con loaartan. La conbraccion dal volumen extracelular secundanco & |a restriccidn en la
ingestitn de sodia alenia el alecio diuslico. Los cambens an (8 Dor nducdos pof 18 combinacadn
da losartan + espronolaciona son expicables no silo par cambios ealructuraks y sfecios no
Famdinarecos Comae 58 discube mas adelanise.

Los resultados de la albuminuria son complejos. Esthn bao la influsncia de los efechos
hempdramicos v ibrogénices da los ratamienics utiizados, que pusden ser divergenies. En ios
animales con dieta pormal an sal, & grupo de animakes con losartan fuvo un incremanto paraddjco
de la pratmnuria no explicabie par mayer Der o volumen urnaro. En astos grupos de tigta normal,
Ia espinonolaciona no wo efecta. En los animales con diela hiposddica ¥ por 18Ma COn Mayor
actividad del SAA-aldosierona, o losatdn solo o combinado tuvo un notabla edecto en I

albaiminuna, no &6l 13 eepinonciaciona.
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Minguno do los tralamientos o efocts on la esclerosis glomendar. Sin embarga, |&
eombractn 08 lCeaAn + espiOnciEciona deminuyt agrificalivemenls el porcantaje de
ploménilos esclerpsados en loa animales con deia normal El efecio profecior de la dels
hipostdica fue evidenie y abscunesid la accitn de los atamienios farmacolbgicos.

50n conGoigos oF alecies proleciones qua &0 oblmnen al ulilzar meddas gua inhiban las
acciones hemodindmicas y eslirulantes da |8 esclerosts glomeruler & inlevaticial de Ang || (T Sin
emoargo, N = conocen os de @ aldosierora. Es adn causa oo conlroversia = b aldosterona
acidE en forma independiends de sus elacics sobre |8 presitn arierial sisiémca, o sl ene edecto
direcio. Exisien prusbas de que el electo 88 dvecto. S8 han deteciado recaplores e
mineraiocoricoides en vanocs bpos de células renales como i@ cdlulas de musculd o vasoular,
citlulas mesangsales, tubulams proximales v distales, Las accicnes incluyen tanto [as gendmicas
coma |85 no gendmecas (B0 76l B inleresanta sefalar gue an modelss de ablacien ranal mas
adrenaleciomia v suplementacidn con minerslocomocides & hpenensadn, a8 albuminuria v &l dafa
estructural renal fueron menares, Io que sugiens o eleclo direclo de la akosterana (60).

Los datos presentados ndican gue en ol mecanismo renoprobecion de la deta hiposédica,
ol Iosartan y la espronalaciona miervienen cinonas como ef TGFS y el TNFe. En los animales con
mieta nommal, stio la combnacitn o8 08AnMAn y esoronolaciana diFminuyd B expresion teuler del
TGF[ y dal TMFa. La dists hipoaddics ssla disminggd la sepresidn de los taciomns v esle alecio s
patencid con & combinacian de firmacos. La corslactn entre & expresian del TGF y del TNFa ¥
Ia florasis sugiers lo particpacian de dstos coma mediadares del sleclo de 8 aldostarcna.

Exston datos sugestivos de que of efecto da la akicsterona en la fbmoss renal ests
mediada par lacionss como &l TEFE, el tBacior de crecimienio derivado de as plaquetas (POGF) o s
andalelng, pero 8 presencia de afecios hemodnamcos tificuta |3 inerpretacian de ios resutados
(T6l. Entre o8 mecanismos profibedlicos conocidos, | plooFBrena incramania @ axprmsion oo
oiros componentes del SRA y la sxpreson oa PAL (28), En eshudios agudos 5& ha anconirada
qua |a adminisiFacion de aldcsarona incrementa Bl doble la oxpresacn del TGF[ sin modificar la
peesitn arterial (26) En cros moduios de fibrosis (78) como por ejemplo en la nefrotaxicidad por
cichasparing A, s& ha anconlraca que o bioques femaccidgico de aldasierona se asocia @ menod
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eapresatn del TGF ¢ menar librosis. En ralones deficienes de intsgrina sa ha encontrado que esta
malécula @s necesana para I activacion ded TGFR, pero 58 ha sugendo la edisiencia o8 wn
MECANSMe aBeme o8 INducctn de fitvesis diferents al del TGRR lambidn depardienta de Ang 1.
Esta aftima s probablamanta 13 sepbcaosdn fa porgus la combinacitn de (ralamiantos. Lt zadoes
fuss I s alaciva.

La paricipscstn del TMFo en la progresidn del dafio renal ha sido proviamerto
documentada (16, 35, En los dalos aqul preseradas, &l TGF] y o THF kiehen corelacién en su
Eapresin, pans no @8 posible eslabdecer & forma en gue interacconan. Se ha establecdo gue of
TGFR incrementa |8 expresion del THFa (T8 28 Sin embargoe. tambibn hay informaciin gue
sustanta ol ofecio direclo de la aldosiercna w otras mineraloconicoides on i@ axprasion del THF.
Mo [Bnemos inlofmaciin acerca del efecino pronians de akgund o8 esi08 faciones an & dafio
inducido por aldostanna.

CONGLUSKN: los resuitados muesian que fa espronalaciona. el losartén y la deta hposodica
huvaaron un efecto prodactor an la progresicn del dafio renal  fitrosis an el modelo de nefeciomin
54 bos iralamienios DUVieron BOAMEE un alecio Ainérgesd imporianie. El alecio prolBcior esiuvn

EsaCiado 8 ka disminucion an la sxpresicon del TGR) y del ThiFo en el inbersicio nenal.
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Fibrosis inlersticial par grupo de esludio |1-8), eflida con incrbmico da Masson & 40 x
(400 Sumantos)
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Expresiin de TGFE-1 por gnupe de eshsdio en o imtarstica renal |1-8) con Benica da
immunapenaxidass ndirecla & un sursanio e 40 (400 Bumen o).



£STA TESIS NO s,
ANEXO 3 DE LA BIBLIOTECA
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Expresion de TNFa por grupo de estudio (1-8) principalmente en los tabulos
renales. Técnica de inmunoperoxidada indirecta, 40 x (400 aumentos)
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