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A INTRODUCCION

A . l  FRACASO RENAL AGUDO. OEFIN IC ION Y GENERALIDADES

E l  r i f l f i n  es  un ô r g a n o  c u y a  m i s i â n  f u n d a m e n t a l  es l a  de m a n t e -  

n e r  c o n s t a n t e s  l a s  c a r a c t e r i s  t i c a s  f i s i c o q u i m i c a s  d e l  l i q u i d e  e x t r a -  

c e l u l a r ,  y p o r  l a  t a n t o ,  de t o d o  e l  m e d io  i n t e r n a .

A n t e  d e t a r m i n a d a s  c i r  c u n s  t a n c i  a s , e l  r i P l é n  pu ede  r e s p o n d e r  m^ 

d i a n t e  l a  p a r a l i z a c i o n  p a r c l a l  o t o t a l  de s u s  f u n c i o n e s ,  p a r a l i z a c i o n  

que puede  s e r  r e v e r s i b l e .  Es a e s t o  a l o  que se d e n o m in a  F r a c a s o  Re

n a l  Agudo (FRA) o  I n s u f i c i e n c i a  R e n a l  Aguda ( I R A ) .

E l  FRA es una  e n t i d a d  c l i n i c a m e n t e  i m p a r t a n t e ,  t a n t o  p o r  e l  -  

nümero  de p a c i e n t a s  a f e b t a d o s  como p o r  su g r a v e d a d ,  aunque  e s t a  û l t ^  

ma se ha v i s t o  comp en sad a  p o r  e l  d e s a r r o l l o  de 1 os m é t o d o s  s u s t i t u t ^  

vo s  de l a  f u n c i o n  r e n a l  ( h e m o d i â l i s i s ,  d i â l i s i s  p e r i t o n e a l ) .

La  i n t e r r u p c i ô n  b r u s c a  de l a  f u n c i ô n  r e n a l  da l u g a r  a una s i -  

t u a c i ô n  q u e ,  s i  b i e n  no es t a n  e s p e c t a c u l a r  como l a  i n s u f i c i e n c i a  -

aguda  r e s p i r a t o r i a  6 c a r d i a c a ,  t i e n s  an un  p e r i o d o  b r e v e  de t i e ra po

i g u a l  g r a v e d a d .  Ademas e l  FRA puede  p r e s e n t a r s e  en t o d a s  l a s  ép oc a s  

de l a  v i d a ,  de sd e  e l  l a c t a n t e  h a s t a  e l  a n c i a n o ,  y c o m p l i c a  l a  p a t o l ^  

g i a s  mâs d i v e r s a s  ( 66 ) .  S i n  e m b a r g o ,  l a  i m p o r t a n c i a  d e l  c o n o c i m i e n t o

de su p a t o f 1 s i o l o g i a  d é r i v a ,  no  s o l o  de su c o n s i d e r a b l e  f r e c u e n c i a  y

g r a v e d a d  s i n o ,  s o b r e  t o d o ,  de su p o s i b l e  r e v e r s i b i l i d a d .

Es c u r i o s o  que e l  t é r m i n o  F r a c a s o  R é n a l  A g u d o ,  de t a n t a  t r a s -  

c e n d e n c i a  en l a  n e f r o l o g i a  m o d e r n e ,  no a p a r e c i e r a  en l a  l i t e r a t u r e  -  

m é d i c a  h a s t a  1 9 4 0 ,  ado en e l  que f u é  u t i l i z a d o  p o r  B y m a t e r s  p a r a  des 

c r i b i r  l a  a f e c c i ô n  r é n a l  que a p a r e c f a  en l a s  v i c t i m e s  de l o s  a p i  as t ^  

m i a n t o s ,  f r e c u e n t e s  d u r a n t e  l o s  b o m ba rd ée s  de L o n d r e s  en l a  Sagunda
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G u e r r a  M u n d i a i  ( 6 6 ) ,  s i e n d o  en e s t a  p e r f o d o  de t i e m p o  c u a n d o  se  h i -  

c i e r o n  l o s  p r i m e r o s  e s t u d i o s  s i  s t e m â t i c o s  de e s t a  a f e c c i ô n .

La n e f r o p a t i a  v a s o m o t o r a  h u m an a ,  que  o c u r r o  como c o n s a c u e n c i a  

de e t i o l o g i a s  muy u a r i a d a s ,  se c a r a c t é r i s a  p o r  un  v o l u m e n  u r i n a r i o  -  

muy r e d u c i d o  ( o l i g u r i a ) ,  una  d i s m i n u c i ô n  de l a  f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r ,  

r e d u c c i ô n  de l a  c a p a c i d a d  de t r a n s p o r t e  t u b u l a r  e i s q u e m i a  c o r t i c a l  

( 1 1 6 ) .  E l  f l u j o  r é n a l  c o r t i c a l , m e d i d o  p o r  m ô t o d o s  t a i e s  como gamma- 

g r a f i a  c o n  c r i p t o n  ( 2 4 ) ,  d i l u c i ô n  de c o l o r a n t e s  ( 1 3 8 ,  1 8 2 )  u o t r o s  

m é t o d o s  i n d i r e c t e s  ( 7 0 ,  7 1 ,  1 2 6 ) ,  se ha  o b s e r v a d o  s i e m p r e  r e d u c i d o  a 

un 30 -50 /ê  d e l  n o r m a l ,  r e d u c c i ô n  que p e r s i s t e  m i e n t r a s  d u r e  l a  i n s u f ^  

c i e n c i a  r e n a l .

S i  e s t a  r e d u c c i ô n  t a n  m a r c a d a  d e l  F l u j o  S a n g u f n e o  es d e b i d a  -  

e x c l u s ! V a m e n t e  a l a  c o n s  t r i c c i ô n  p r e g l o m e r u l a r , dabe c o n d u c i r  i n e v i -  

t a b l e m e n t e  a l a  r e d u c c i ô n  de l a  p r e s i ô n  e f e c t i v a  de u l t r a f i l t r a c l ô n  

en l o s  c a p i l a r e s  g l o m e r u l a r e s .

Lo s  a n g i o g r a m a s  r e a l i z a d o s  en p a c i e n t a s  c o n  e s t e  t i p o  de FRA 

han  m o s t r a d o  una  c l a r a  d i s m i n u c i ô n  de l a  l u z  de l a s  a r t e r i a s  a r c i f o ^  

mes e i n t e r l o b u l a r e s , i n d i c a t i v e  de c o n s t r i c c i ô n  p r e g l o m e r u l a r  ( 7 1 ) .

Una b a s e  v a s c u l a r  p a r a  l a  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l  en  e l  ho m br e  pa 

r a c e  a s f  b i e n  e s t a b l e c i d a  p a r a  u n a  s e r i e  de c a s o s ,  s i e n d o  l a s  a l t e r a  

c l o n e s  h e m o d i n a m i c a s  c o n s t a n t e s ,  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de l a  c a u s a  s u b -  

y a c e n t e  a l  FRA ( 7 0 ) .  De a q u f  l a  a d o p c i ô n  p o r  a l g u n o s  g r u p o s  d e l  t é r 

m in o  " n e f r o p a t i a  v a s o m o t o r a "  p a r a  e s t e  t i p o  de FRA ( 1 1 4 ,  1 1 5 ) .

Aun qu e  e s t a  e n t i d a d  se  p r é s e n t e  c on  s f n t o m a s  û n i c o s :  d i s m i n u 

c i ô n  de l a  e x c r e c i ô n  de p r o d u c t o s  n i t r o g e n a d o s  c on  su c o r r e s p o n d l e n 

t e  a u m en to  de c o n c e n  t r  a c i  ôn en e l  p l a s m a  ( u r e m i a ,  a z o t e m i a ) ,  d i s m i n i j  

c i ô n  b r u s c a  d e l  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r ,  a l  t e r a c i  ones  h i d r o a l e c t r o l f t i c a s
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( r e t e n c i o n  da a g u a ,  h i p e r p o t a s a m i a )  y f r e c u a n t e m e n t e , d i s m i n u c i ô n  

b r u s c a  d e l  v o l u m e n  da o r i n a  ( o l i g u r i a ,  a n u r i a ) ,  t a n t o  su o r i g e n  ( p a -  

t o g e n i a )  como l o s  m e c a n i s m o s  F i s i o l o g i c o s  a l t e r a d o s  qua s u b y a c e n  ( p ^  

t o f i s i o l o g i a ) y su d e s a r r o l l o  ( e v o l u c i o n )  son  muy d i v e r s o s  y , en  mu 

cho s  c a s o s ,  se  sab e  muy p o c o  de e l l o s .

A . 2 IBODELOS EXPERIITIENTALES

Buena  p a r t e  da l o  que se c o n o c e  de l a  p a t o f i s i o l o g i a  d e l  ERA -  

se ha a v a r i g u a d o  m e d i a n t s  l a  u t i l i z a c i o n  da m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s .  

Lo s  mas i m p o r t a n t e s  de e n t r e  l o s  u t i l i z a d o s  s e r a n  d s s c r i t o s  a c o n t i -  

n u a c i ô n .

A . 2 . a O b s t r u c c i ô n  t e m p o r a l  de l a  a r t e r i a  r e n a l

Se i n d u c e  m e d i a n t s  l a  o c l u s i ô n  de l a  a r t e r i a  r e n a l  d u r a n t e  un  

p e r i o d o  de t i e m p o  que  s u e l e  s a r  da una  h o r a  ( 4 6 ,  9 4 ,  161 , 1 7 6 )  y a -  

que t i e m p o s  m en or e s  p r o d u c a n  a l t e r a c i ô n  f u n c i o n a l  de p o c a  i m p o r t a n 

c i a ,  y m a y o r o s  dan l u g a r  a da ho s  i r r é v e r s i b l e s .  Pue den  d i s  t i  n g u i r s e  

dos  f o r m a s  f u n d a m e n t a l  as  da l l e v a r  a ca b o  e s t a  i s q u e m i a .

a )  I s q u e m i a  t o t a l :  l a  a r t e r i a  r e n a l  se o c l u y e  c o m p i e t a m e n t e  mê  

d i a n t e  un  m i c r o c l a m p  d e s p u é s  da h a b e r  admi  n i  s t r a d o  a l  a n i m a l  un  an t ^  

c o a g u l a n t e  ( u s u a l m e n t e  h e p a r i n a  a 10 -  15  u / 1 0 0  g de p e s o ,  i . v . ) ( 4 4 ,  

1 6 1 ) .

b )  I s q u e m i a  p a r c i a l ;  ha s i d o  r e a l i z a d a  en a l g u n a s  e x p e r i e n c i a s  

p o r  Lô p e z  Novoa y c o l .  ( 9 4 ,  95 )  y O a u g h a r t y  y c o l .  ( 3 4 ,  3 5 ) .  C o n s i s 

t a  en una  l l g a d u r a  c o n t r o l a d a  da l a  a r t e r i a  r e n a l  de f o r m a  que së su  

p r i m a  l a  f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  s i n  s u p r i m i r  t o t a l m e n t e  e l  p a s o  de ha
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m a t i s s  p o r  l a  c i r c u l a c l o n  s u p e r f i c i a l .

L a s  a l t e r a c l o n e s  f i s i o l o g l c a s  o b s e r v a d a s  d e s p u é s  de r e t i r e r  l a  

o b s t r u c c i ô n  de l a  a r t e r i a  r e n a l  son  p r é c t i c a m e n t e  l a s  m i s m a s ,  aunq ue  

ha y  pequeMas  d i  f e r e n c i  as que m e n c i o n a r e m o s  mâs a d e l a n t e .

Como e l  FRA p r o d u c i d o  es u n i l a t e r a l ,  c u a n d o  sa ha  q u e r i d o  es  t u  

d i a r  c r ô n i c a m e n t e  l a s  a l t e r a c l o n e s  i n d u c i d a s ,  s e  h a  r e a l i z a d o  n s f r e ç  

t o m f a  c o n t r a l a t e r a l  i n m e d i a t a m e n t s  d e s p u é s  de r e t i r a r  l a  l i g a d u r a  de 

l a  a r t e r i a  r e n a l  ( 9 2 ,  1 7 6 ) .

A . 2 . b  I n f u s i o n  de n o r a d r e n a l i n a  an l a  a r t e r i a  r e n a l

Cu an do  se p e r f u n d e  en l a  a r t e r i a  r é n a l  de un  p e r r o  n o r a d r a n a l ^  

na a u n a  d o s i s  de 0 , 7 5  - 1  j j g / K g / m i n u t o ,  e l  f l u j o  s a n g u f n e o  r e n a l  y -  

e l  f l u j o  u r i n a r i o  d e s c i a n d e n  p r é c t i c a m e n t e  a 0 ,  y se  m a n t i e n e n  a ese  

n i v a l  m i e n t r a s  d u r e  l a  i n f u s i ô n  ( 7 3 ) .  S i  l a  i n f u s i ô n  d u r a  menos de -  

30—40 m i n u t e s  e l  r i M ô n  puede  r e c u p e r a r s e  ( 3 3 )  a l c a n z a n d o  a l a s  3 h o -  

r a s  un f l u j o  s a n g u f n e o  que r a r a m e n t e  e x c e d e r â  d e l  50% d e l  b a s a l .  I n -  

f u s i o n e s  da 2 h o r a s  p r o d u c a n  y a u n  da f to  i r r e v e r s i b l e .

T a n t o  e s t e  m o d e l o  como e l  a n t e r i o r  p u e d e n  s a r  d e n o m i n a d o s  " i s -  

q u é m i c o s "  s i n  n i n g u n a  d u d a .

A . 2 . C  I n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a

Ha s i d o  p o s i b l e m e n t e  e l  m o d e l o  mas u t i l i z a d o  t a n t o  p o r  su s i m -  

p l i c i d a d  como p o r  su eno rme  p a r e c i d o  a u n o  de l o s  t i p o s  mas c o n o c i —  

dos  de FRA c l f n i c o s ,  a l  d e n o m i n a d o  s f n d r o m e  do a p l a s t a m i e n t o  ( C r u s h -  

S y n d r o m e ) .  Se l i a v a  a c a b o  p o r  i n y e c c i ô n  i n t r a m u s c u l a r  o s u b c u t a n e a  

da g l i c e r i n a  (50%)  en  agua  d a s t i l a d a ,  10 m l / K g  de p e s o .  Poco  t i e m p o  

d e s p u é s  e l  a n i m a l  e m p i e z a  a p r o d u c i r  una  o r i n a  de c o l o r  r o j o  b u r d e o s .
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que c o n t i e n e  una g r a n  c a n t i d a d  de p l g m e n t o s ,  f u n d a m e n t a l m e n t e  m i o g i g  

b i n a  y h o m o g i o b i n a .  En p r i n c i p i o  sa p e n s é  que o b i e n  l a  g l i c e r i n a  

" p a r  s e "  o b i e n  l a  m i o g l o b i n a  o a l g u n a  o t r a  s u s t a n c i a  l i b e r a d a  de l a  

zo n a  i n y e c t a d a ,  t e n f a n  un  e f e c t o  t o x i c o  d i r e c t e  s o b r e  l a s  c é l u i a s  r g  

n a l e s .  P o s t e r i o r m e n t a  se ha c o m p r o b a d o  que no es a s i ,  y que su a c c i ô n  

es  f u n d a m e n t a i ment e  de t i p o  h e m o d i n a m i c o  ( 1 6 4 ) ,  En l a  f a s e  i n i c i a l ,  

t r a s  l a  i n y e c c i ô n  i n t r a m u s c u l a r  de g l i c e r i n a  se p r o d u c e  u n a  d i s m i n u 

c i ô n  muy i m p a r t a n t e  d e l  v o l u m e n  p l a s m â t i c o  p o s i b l e m e n t e  p o r  " a t r a p a -  

m i a n t o "  de p l a s m a  y p r o t e f n a s  en  e l  s i t i o  de l a  i n y e c c i ô n .  E l  g a s t o  

c a r d i a c o  d e s c i e n d e  h a s t a  en un 64% a l a s  3 h o r a s .  A l a s  12 h o r a s  t o -  

d a v f a  se  m a n t i e n e  b a j o  y a l a s  24  h o r a s  es  y a  n o r m a l  ( 7 5 ) .  Aunque l a  

h i p o v o l e m i a  s e r f a  un  f a c t o r  que c o n t r i b u i r i a  a l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  GC 

h a b r i a  o t r o s  f a c t o r e s  que t a m b i é n  c o l a b o r a r i a n , como s on  l a  i n f l u e n -  

c i a  d i r e c t a  de l a  g l i c e r i n a  s o b r e  e l  m i o c a r d i o  y l a  e l e v a c i ô n  de l a  

p r a s i ô n  a r t e r i a l  s i s t â m i c a  ( 1 8 0 ) .  La  admi  n i  s t r a c i  ôn ag ud a  de p l a s m a  

o s o l u c i ô n  s a l i n e  m a j o r a  e l  g a s t o  c a r d i a c o  ( 1 8 0 )  y e l  FG ( 9 5 )  p e r o  

no  de u n a  f o r m a  c o m p l é t a .

A . 2 . d  A d m i n i s t r a c i ô n  de s a l e s  de u r a n i l o

E l  FRA p o r  s a l e s  de u r a n i l o  se  r e a l i z a  f u n d a m e n t a l m e n t e  con  -  

a c e t a t o  o c on  n i t r a t o  de u r a n i l o .

L a  i n f u s i ô n  de  a c e t a t o  de u r a n i l o  en l a  a r t e r i a  r é n a l  ( 0 , 5  mg/  

K g , 20 m i n )  i n d u c e  un  r â p i d o  d e s c e n s o  d e l  FG,  c o n  au men to  r â p i d o  de 

l a  e x c r e c i ô n  de p o t a s i o  y un  a u m e n to  mâs l e n t o  de l a  e x c r e c i ô n  de so 

d i o  ( 1 7 5 ) .

L a  a d m i n i s t r a c i ô n  lU de u n a  s a l  de u r a n i l o  en p e r r o s  p r o d u c e  

u n os  r e s u l t a d o s  que v a r i a n  s e g j n  l a s  d o s i s  e m p i e a d a s .  D o s i s  de 2 mg/Kg



— 6

p r o d u c a n  d i s m i n u c i ô n  d a l  FG ( m e d i d o  p o r  e l  a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n g  

na )  y d e l  FPR s e g u n  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  p o r  S t e f f e n  y c o l .  ( 5 ) .  Con 

l a  m isma d o s i s  y v i a  de a d m i n i s t r a c i ô n ,  T y r a k o i u s k i  ( 1 7 4 )  s ô l o  o b s o r  

V O  d i s m i n u c i ô n  d e l  FP c o r t i c a l .  D o s i s  de 10  m g / K g  i n d u c e n  d i s m i n u c i ô n  

d e l  FPR y d e l  FG i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u é s  de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de l a  

s a l  de u r a n i l o  ( 1 7 5 ) .

En l a  r a t a ,  se  ha  v i s t o  que  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  s u b c u t a n e a  de 

n i t r a t o  de u r a n i l o  an d o s i s  a p a r t i r  de 2 , 5  m g / K g  c a u s a  e l e v a c i ô n  

de l a  u r e a  p l a s m â t i c a .  L a s  d o s i s  més u t i l i z a d a s  h a n  s i d o  a l r e d e d o r  

de 15  m g / Kg  y se h a n  o b s e r v a d o  t a n t o  a l t e r a c l o n e s  f u n c i o n a l e s ,  d i ^  

m i n u c i ô n  d e l  FG,  FGN,  FPR,  ( 4 9 )  como h i s t o l ô g i c a s  ( 1 6 ,  1 5 5 ) .

En e l  c o n e j o  se ha  u t i l i z a d o  d o s i s  e n t r e  0 , 2  y 2 m g / k g  i n t r _ a  

v e n o s o  y se  ha  o b s e r v a d o  que en  t o d o s  l o s  c a s o s  r e d u c e  e l  FG ( i l l ,  

1 5 5 )  y  a l a  d o s i s  m a y o r  t a m b i é n  e l  FPR ( 1 5 6 ) .

A . 2 ,  e A d m i n i s t r a c i ô n  de c i o r u r o  m e r c û r i c o

E l  m e r c u r i o  es  u n o  de l o s  t ô x i c o s  r e n a l e s  mas a n t i g u a m a n t e  

c o n o c i d o s .  L a s  d o s i s  y v f a s  u s u a l e s  de a d m i n i s t r a c i ô n  s o n  l a s  s i g u i e n  

t e s ;  En l a  r a t a  p a r  i n y e c c i ô n  s u b c u t a n e a  a d o s i s  e n t r e  4  y 5 mg /Kg  

( 8 6 ,  1 3 5 ,  1 6 2 )  o i n t r a v e n o s a  a l a s  m is m a s  d o s i s .  En c o n e j o s  l a  d o s i s  

a a m p l e a r  s o n  mucho  mâs b a j a s  ( 1 , 5  -  2 m g / K g )  ( 1 4 9  b i s ) .  E s t a s  d o s i s  

p r o d u c a n  un  FRA s u b l e t a l ,  r e v e r s i b l e  y c o n  g r a n d e s  a u m e n t o s  de l a  

a z o t e m i a .
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A . 3 PATQF15 I0L0GIA  DEL FRACASO RENAL AGUDO

A . 3 . a G e n a r a l l d a d e a

La p a t o f I s i o l o g f a  d e l  F r a c a s o  Re n a l  Agudo e s t a  t o d a u f a  muy mal  

c o n o c i d a  a p e s a r  de l a  g r a n  c a n t i d a d  da p u b l i c a c i o n e s  a p a r e c i d a s  an 

l o s  d l t i m o s  aMos.  Da a l i a s  pu ade  d e d u c i r s e  quo so n  c u a t r o  l o s  meca

n i s m o s  f u n d a m a n t a l e s  q u e ,  a c t u a n d o  i n d i v i d u  a i m a n t e  o en c o n j u n c i ô n ,  

pu ed en  s e r  r e s p o n s a b l e s  de l a s  a l  t e r  a c i  ones  o b s e r v a d a s  en e l  F r a c a s o  

R e n a l  A g u do .

1 .  A l t e r a c i ô n  h e m o d i n â m i c a  r e n a l  co n  d i s m i n u c i ô n  de l a  p r e s i ô n  

e f e c t i v a  de u l t r a f i l t r a c l ô n .

2 .  A l t e r a c i ô n  d e l  c o a f i c i a n t e  de u l t r a f i l t r a c l ô n .

3 .  A l t e r a c i ô n  de l a  p e r m e a b i l i d a d  t u b u l a r  p o r  l e s i ô n  d e l  e p i t g  

l i o  y r e s o r c i ô n  i n d i s c r i m i n a d a  d e l  f l u f d o  t u b u l a r .

4 .  O b s t r u c c i ô n  t u b u l a r .

Es n e c e s a r i o  t e n e r  t a m b i é n  en c u e n t a  que a l g u n o  de e s t e s  meca

n i s m o s  puede  s e r  de e s p e c i a l  i m p o r t a n c i a  en l a  i  n i  c i  a c i  ôn d e l  FRA -  

m i e n t r a s  que o t r o s  son r e s p o n s a b l e s  f u n d a m e n t a l m e n t e  d e l  m a n t e n i m i o n  

t o  de l a  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l .

Un h e c h o  c o n s t a n t e  d e l  FRA es l a  d i s m i n u c i ô n  de l a  t a s a  de f  

t r a c i ô n  g l o m e r u l a r ,  o a l  menos de l a  t a s a  de f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  

" a p a r e n t e " .  E s t o  s i g n i f i e s  que l a  m e d id a  d e l  a c l a r a m i e n t o  de i n u l i n a  

h e c h a  a p a r t i r  de l a  o r i n a  v e s i c a l  o u r e t e r a l  o f r e c e  un v a l o r  p o r  de  ̂

b a j o  d e l  n o r m a l .  E s t o  pu ede  no s i g n i f i c a r  q u e ,  e f e c t i v a m e n t e , l a  f i l ^  

t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  e s t é  o c u r r i e n d o  a un  r i t m o  b a j o .  P o r  e j e m p l o ,  en 

e l  s u p u B s t o  de que no e x i s t a  n i n g ô n  t i p o  de a l t e r a c i ô n  h e m o d i n â m i c a



- 8

n i  d i s m i n u c i ô n  d e l  c o e f i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c l ô n ,  y  s f ,  en c a m b i o ,  

un  e s c a p e  de F l u i d o  t u b u l a r  a t r a u é s  d e l  e p i t e l i o  da Ma do ,  l a  t a s a  de 

f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  r e n a l  s e r f a  n o r m a l ,  p e r o  p a r t e  de l a  o r i n a  no 

a l c a n z a r f a  l a  p e l v i s  r e n a l  y v o l v e r f a  a l a  c i r c u l a c i ô n  p e r i t u b u l a r ,  

p o r  l o  que e l  a c l a r a m i e n t o  de i n u l i n a  d a r f a  u n a  m e d i d a  f a l s a  d e l  f i ^  

t r a d o  g l o m e r u l a r .

A s i m i s m o ,  p a r a  p o d e r  c o m p r e n d e r  c o n  f a c i l i d a d  a l  e f e c t o  que -  

l a s  a l t e r a c l o n e s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d a s  p o d r f a n  t e n e r  s o b r e  e l  FG,  es 

n e c e s a r i o  e s t u d i a r  b r e v e m e n t e  l a  d i n é m i c a  de l a  f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r :  

ITIorf o l ô g i c a m e n t e , l a  u n i d a d  f i l t r a n t e ,  e l  g l o m é r u l o ,  e s t é  c o m p u e s t o  

p o r  u n a  s e r i e  de c a p i l a r e s  g l o m e r u l a r e s  a t r a v é s  de c u y a  p a r e d , corn 

p u e s t a  p o r  a l  e n d o t e l i o  c a p i l a r ,  l a  membrana  b a s a i  y e l  e p i t e l i o  se  

r e a l i z a  l a  u l t r a f i l t r a c l ô n .  La  s a n g r a  e n t r a  a l  g l o m é r u l o  a t r a u é s  de 

l a  a r t e r i o l a  a f e r e n t a  y a b a n d o n s  e l  g l o m é r u l o  a t r a u é s  de l a  a r t e r i o  

l a  e f e r e n t e .

E s q u e m é t i c a m e n t e , l a  u n i d a d  F i l t r a n t e  l a  podemos  r e p r é s e n t e r

a s f  :

ao

t r
i

La  t a s a  de f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  (FG)  as i g u a l  a l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  

e l  v o l u m e n  que  e n t r a  p o r  l a  a r t e r i a  a f e r e n t a  ( V a )  y e l  que a b a n d o n s  

e l  g l o m é r u l o  p o r  l a  e f e r e n t e  ( V a )

FG = Va -  Va
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La m a g n i t u d  d e l  f l u j o  da e n t r a d a  y s a l i d a  d e p e n d s  p r i m a r i a m e n t e  de

l a  p r e s i o n  en l a  a r t e r i a  a f e r e n t a  ( P a )  y an l a  e f e r e n t e  ( P e ) ,  y de

su s  r e s p e c t i v e s  r e s i s t a n c i a s  (Ra  y R o ) .  La  r e s i s t e n c i a  a r t e r i o l a r  es 

t a  d e t e r m i n a d a  p o r  e l  g r a d o  de v a s o c o n s t r i c c i ô n  de 1 os m u s c u l o s  l i 

s e s  de l a s  a r t e r i o l a r  g l o m e r u l a r e s ,  y a  que p a r e c e n  s e r  l o s  dos  u n i -  

co s  p u n t o s  de t o d o  o l  r i f i ô n  en l os  que p u ed en  r e g u l a r s e  l a s  r e s i s  t e n  

c i a s .  A s u m i e n d o  que  l a  r e s i s t e n c i a  c a p i l a r  g l o m e r u l a r  se c e n t r a  en 

un p u n t o  t e ô r i c o  s q u l d l s t a n t a  e n t r e  Ra y Re ,  l a  m a g n i t u d  de Va de pe n  

de d e l  g r a d i e n t s  de p r e s i o n e s  ( P a  -  Pg)  a t r a u é s  de dos  r e s i s  t e n c i a s  

en s e r i e ;

Va = 1 . 2
Ra + Rg

s i e n d o  Pg l a  p r e s i ô n  en e l  c a p i l a r  g l o m e r u l a r .

Os una f o r m a  s i m i l a r ,  e l  v a l o r  de  Va s e r f a

Va =  1 . 3
Rg +  Re

Como Rg se ha d e m o s t r a d o  ( 39) que  es  muy pequeMa en c o m p a r a c i ô n  c on  

Ra y Re l a s  e c u a c i o n e s  1 . 2  y 1 . 3  p u e d e n  r e e s c r i b i r s e  e l i m i n a n d o  Rg.  

S u s t i t u y e n d o  l a s  e c u a c i o n e s  1 . 2  y 1 . 3  y s i m p l i f i c a n d o  l a  e c u a c i ô n  1 

t enemos

F c  =  Pa  _  Pg -  1 . 4

Ra Re

L ô g i c a m e n t e  Pg no es  c o n s t a n t e ,  y va  d i s m i n u y e n d o  a l o  l a r g o  d e l  ca 

p i l a r  g l o m e r u l a r  d e s d e  un v a l o r  i n i c i a l  i g u a l  a Pa h a s t a  un  v a l o r  

f i n a l  i g u a l  a Pe.

S i  suponemos  que l a  d i s m i n u c i ô n  es l i n e a l ,  e l  v a l o r  de Pg en e l  cen
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t r ô  d e l  e l e m e n t o  f i l t r a n t e  ( R g )  s e r f a :

pg = £ a _ L H  1 . 5

2

S u s t i t u y e n d o  1 . 5  en 1 . 4  t e n e m o s :

Fg = i  1 . 6
2 Ra Re

La e c u a c i ô n  1 . 6  nos  d e m u e s t r a  q u e ,  en  l o  que c o n c i e r n e  a l a  h e m o d in â  

m i c a  de l a  c i r c u l a c i ô n  g l o m e r u l a r ,  l a  m a g n i t u d  de FC v i e n e  d a da  p o r  

l a s  p r e s i o n e s  y l a s  r e s i s t a n c i a s  de  l a  a r t e r i o l a  a f e r e n t a  y e f e r e n t e .  

A s f ,  u n  a u m e n to  en l a  P a ,  s u p o n i e n d o  que l o s  o t r o s  p a r â m e t r o s  p e r m a -  

n e z c a n  c o n s t a n t e s ,  p r o d u c e  un  a u m e n to  d e l  FG,  m i e n t r a s  que u n  aumen

t o  en Ra h a c e  d i s m i n u i r  e l  FC.  En c o n t r a s t e ,  un  a u m en to  en Re a u m e n ta  

e l  FC.  Es de d e s t a c a r  que  e s t a s  a l t e r a c i o n e s  e s t â n  m e d i a d a s  p o r  ca m -  

b i o s  en  l a  Pg.  S i  t e n e m o s  e l  e l e m e n t o  f i l t r a n t e :

 P»

TTt Pc

p a r a  l l e v a r  a c a b o  l a  f i l t r a c i ô n  es  n e c e s a r i a  u n a  e n e r g f a  ( a u m i n i s -  

t r a d a  p o r  e l  s i s t e m a  c a r d i o v a s c u l a r )  s u f i c i e n t e  p a r a  d e s a r r o l l a r :

a)  una  f u e r z a  o s m ô t i c a  (Tr) p a r a  s é p a r e r  l a s  p r o t a f n a s  d e l  p l a s m a .

b )  una  f u e r z a  h i d r o s t ô t i c a  ( P )  n e c e s a r i a  p a r a  v e n c e r  l a  r e s i s t e n c i a  

de f r i c c i ô n  que  h a c e  l a  membrana f i l t r a n t e  a l  p a s o  d e l  f l u i d o  f i l t r a  

do .

Y a que l a  u l t r a f i l t r a c l ô n  s é p a r a  f u n d a m e n t a l m e n t e  p r o t e f n a s ,  l a  f u e £  

za  o s m ô t i c a  es  i g u a l  a l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l a  p r e s i ô n  c o l o i d o s m o t i c a
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d e l  p l a a m a  ( ' ^9 ) y  l a  do  l a  c a p s u l a  de Qouiman ( "Kc  ) .

TT = -  -Hc

S i n  e m b a r g o ,  e l  u l t r a f i l t r a d o  e s t a  p r â c t i c a m e n t e  l i b r e  de p r o t e i n a s ;  

l u e g o A c e a  p r â c t i c a m e n t e  i g u a l  a 0 , p a r  l o  q u e :

1.8

La  f u o r z a  h i d r o a t a t l c a  s e r f a  l a  d l F a r e n c i a  e n t r e  l a  p r e s i o n  h i d r o s -  

t â t i c a  an  a l  c a p l l a r  g l o m e r u l a r  ( P ^ )  y l a  p r e s i ô n  h i d r o s t â t i c a  en l a  

c a p s u l a  de Bowman y a l  t u b u l o  ( P c )

P = P g — Pc 1 . 9

La  c a n t i d a d  de f l u i d o  f i l t r a d o  es p r o p o r c i o n a l  a l a  p r e s i ô n  de u l t r j i

f i l t r a c l o n , A P F , que a su  v e z  es  l a  suma a l g e b r a i c a  de P y .

FC = K f  X P f  1 . 1 0

A P f  =  P -  n  1.11

S u s t i  t u y e n d o  1 . 8  y 1 . 9  y 1 . 1 1  en 1 . 1 0 ,  nos  q u e d a :

FG = K f  (P g  -  P i  - / V g )  1 . 1 2

do nde  KF es  a l  c o a F l c i é n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n  de l a  membrana F i l t r  an 

t e ,  que a su v ez  as a l  p r o d u c t s  d e l  c o e F i c i a n t e  de p e r m e a b i l i d a d  ( K g )  

que r e p r é s e n t a  l a  p e r m e a b i l i d a d  i n t r i n s e c a  de l a  membrana de u l t r a F i ^  

t r a c i ô n  y de l a  s u p e r f i c i e  e f e c t i v a  de u l t r a F l l t r a c i ô n  ( K f ) .

KF = Kg X SF 1 . 1 3

□a a c u e r d o  co n  B r e n n e r  y c o l  ( 3 9 ) ,  l o s  c a m b i o s  en l a  c o n c e n t r a c i ô n  

de p r o t e i n a s  p l a s m â t i c a s  i n f l u y e n  e n o r m e m en te  en  a i  F i l t r a d o  g l o m e r u  

l a r .  E s t a  e f e c t o  as  m e d i a d o  p o r  c a m b i o s  en g . P a r o  g no es  una
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c o n s t a n t e ,  s i n o  que a l  i r  p r o d u c i é n d o s e  l a  f l l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r ,  

l a  c o n c e n t r a c i ô n  de p r o t e i n a s  en  e l  p l a s m a  de l o s  c a p i l a r e s  g l o m e r U  

l a r e s  v a  a u m e n ta n d o  d e s d e  un  v a l o r  i n l c i a l  i g u a l  a 7T a h a s t a  un  v a 

l o r  f i n a l  i g u a l  a 7Te .

Como TTa es  I d é n t i c a  a l a  p r e s i ô n  o s m ô t i c a  de  l a s  p r o t e i n a s  de l a  -  

s a n g r e  a r t e r i a l  ( T T p ) ,  a p l l c a n d o  l a  l e y  de l a  c o n s e r v a c i ô n  de masas 

a l a s  p r o t e i n a s  p l a s m â t i c a s  nos  qu e d a :

g = - TTp 1 . 1 4
FPR-FG

De l a  s c u a c l ô n  1 . 1 4  se  d e d u c e  qu e  p a r a  u n a  p r e s i ô n  o n c ô t i c a  f i j a ,  

e l  a u m e n to  de TTg es  p r o p o r c i o n a l  a l  FPR,

O t r o  h a c h o  f u n d a m e n t a l  es  e l  d e s c r i  t o  p o r  e l  g r u p o  de B r e n n e r  . ( '39) 

de  q u e ,  a l  menos en  l a  r a t a ,  l a  p r e s i ô n  e f e c t i v a  de u l t r a f i l t r a c i ô n  

( A P f )  a l c a n z a  un  v a l o r  de 0 a n t e s  de l a  a r t e r i o l a  a f e r e n t a ,  l o  que 

i m p l i e s  que 71 g a l c a n z a  un  v a l o r  I g u a l  a P f  -  P c ,  p o r  l o  que c e s a  l a  

f i l t r a c i ô n .

V a r i a s  y muy i m p o r t a n t e s  s o n  l a s  c o n s e c u e n c i a a s  que de e s t a  o b s e r v a  

c i ô n  p u e d e n  d e s p r e n d e r s e :  en p r i m e r  l u g a r ,  l a  s u p e r f i c i e  e f e c t i v a  de 

u l t r a f i l t r a c i ô n  ( S f )  es  mener  que l a  s u p e r f i c i e  p o t e n c i a l  de u l t r a -  

f l l t r a c i ô n .  En s e g u n d o  l u g a r ,  a l  a u m e n t a r  e l  f l u j o  p l a s m â t i c o  p o r  e l  

e l e m e n t s  f i l t r a n t e  se  a l c a n z a r â  mâs t a r d e  e l  e q u i l i b r i o  TTg = Pg -  P c ,  

p o r  l o  que a u m e n t a r â  SF y p o r  l o  t a n t o  FG.

A s i ,  f i j â n d o n o s  en  l a s  e c u a c l o n e s  1 . 1 0 ,  1 . 1 3  y 1 . 1 4  vomos que e l  FG 

es d e p e n d l e n t e  d e l  FPR a l  a l t e r a r  ô s t o s  l o s  v a l o r a s  de TTg y de S f .

FG =  Kg.  S f  Pg -  P i  — — ------  TTp 1 . 1 5
FPR -  FG
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En l o  que a l a  f i s i o p a t o l o g i a  d e l  f r a c a s o  r é n a l  agudo se r e f i e r e ,  de

bemos f i j a r n o s  e s p e c i a l m e n t e  en que de a c u e r d o  co n  1 . 1 5  e l  FG es una

f u n c l o n  d e l  FPR:

FG =  (FPR)  1 . 1 6

d e l  c o a f i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n ,

FG = K f  A P f  1 . 1 0

FG = f j  ( Kg)  1 . 1 7

FG = f ^  ( S f )  1 . 1 8

y de l a s  p r e s l o n e s  y r e s i s  t e n d  as a f e r e n t e s  y e f e r e n t e s ,  de a c u e r d o  

con  l a  s c u a c l ô n  l . G

Pa -  Pe Pa -  PeFG = 1 / 2
Ra Re

A . 3 . b  A l t e r a c i ô n  h e m o d i n ô m i c a  r é n a l

En t o d o s  l o s  m o d e l o s  de FRA de t i p o  i s q u e m i c o  o v a s o m o t o r  ( g l i  

c e r i n a ,  p i n z a m l e n t o  de l a  a r t e r i a  r é n a l ,  i n f u s i o n  de n o r a d r e n a l i n a )  

se ha  e n c o n t r a d o  una  r e d u c c i ô n  d e l  f l u j o  p l a s m â t i c o  r é n a l  y un  aumen

t o  de l a  r s s i s t e n c i a  r e n a l .

A y e r  y c o l  ( 8 ) ,  u t i l i z a n d o  e l  m ô to d o  d e l  " l a u a d o  de Xen on"  ( X ^  

non W a s h o u t ) ,  e n c o n t r a r o n  u n a  d i s m i n u c l ô n  d e l  1 9 ^  en e l  FPR en l o s  

10 p r i m a r o s  r a i n u t o s  d e s p u é s  de l a  i n y e c c i ô n  i n t r a m u s c u l a r  de g l i c e r i ,  

na en r a t a s .  U t i l i z a n d o  o t r o s  m é t o d o s  se ha p o d i d o  o b s e r v a r  que e s t e

d a s c e n s o  e r a  aûn m ayo r  a l a s  24 h o r a s  ( 3 0 ,  7 3 ) .

En e l  m o d e l o  de o c l u s i ô n  de l a  a r t e r i a  r e n a l ,  A r e n d s h o r t  y c o l .
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( 6 )  h e n  e s t u d i a d o  l a  h a m o d i n l m i c a  r e n a l  d e s p u é s  de 1 h o r a  de o c l u 

s i ô n .  E n t r e  30 y 40 m i n u t e s  d e s p u é s  de h a b e r  i n t e r r u m p i d o  l a  o c l u s i ô n  

a r t e r i a l ,  e l  FPR e s t a b a  d i ^ & i n u f d o  en un  4 0 ^  y l a  r e s i s t e n c i a  r é n a l  

e l e v a d a  en l a  misma p r o p o r c i ô n .  O a u g h a r t y  y c o l  ( 3 5 )  e n c o n t r a r o n  una  

d i s m i n u c l ô n  de un  40% en e l  FP de l o s  g l o m é r u l o s  s u p e r f i c i  a i e s  1 h o 

r a  d e s p u é s  de h a b a r s e  r e s t a b l e c i d o  l a  c i r c u l a c i ô n  n o r m a l  p o r  l a  a r  t e  

r i a  r e n a l .

En e l  m o d e l o  de i n f u s i o n  a r t e r i a l  de n o r a d r e n a l i n a  ( 3 0  m i n u t e s )  

e l  f l u j o  s a n g u f n a o ,  que e r a  p r â c t i c a m e n t e  n u l o  d u r a n t e  l a  i n f u s i ô n ,  

au me n ta  l e n t a m s n t a  h a s t a  a l c a n z a r  d e s p u é s  de 3 h o r a s  a l r a d e d o r  de un 

30% d e l  v a l o r  p r e v i o  a l a  i n f u s i ô n  ( 1 0 2 ) .

Y a mâs t a r d f a m a n t e , en  l a s  2 4 - 4 0  h o r a s  de l a  i n i c i a c i ô n  d e !  -  

FRA,  l a  d i s m i n u c l ô n  d s l  FPR no p a r e c e  j u g a r  un  p a p e l  i m p o r t a n t e  en 

l a  a l t e r a c i ô n  de l a  f u n c i ô n  r é n a l .

En e l  m o d e l o  de g l i c e r i n a ,  h a y  a u t o r e s  que h a n  e n c o n t r a d o  e l  

FPR d i s m i n u f d o  ( 8 , 3 0 ,  3 1 )  m i e n t r a s  que o t r o s  no ha n  e n c o n t r a d o  v a r i a  

c i ô n  ( 7 3 ) .  La  i n f u s i ô n  de s o l u c i ô n  R i n g e r  18 h o r a s  d e s p u é s  de l a  i n 

y e c c i ô n  de g l i c e r i n a  pu ed e  a l i m i n a r  l a  v a s o c o n s t r l c c i ô n  r e n a l  s i n  r e ^  

t a u r a r  e l  a c l a r a m i e n t o  de i n u l i n a .  S i n  e m b a r g o ,  s i  l a  i n f u s i ô n  de R i n  

g e r  se  h a c a  3 h o r a s  d e s p u é s  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  se  pu ede  

c o n s e g u i r  v o l v e r  a l o s  n i v a l e s  b a s a l e s  t a n t o  e l  FPR como e l  FG. T a n t o  

en e l  m o d e l o  de l i g a d u r a  de l a  AR ( 6 )  como en e l  de l a  I n f u s i ô n  de NA 

( 3 2 )  l a  i n f u s i ô n  de R l n g e r  p r o d u c e  u n a  r e c u p e r a c l ô n  d e l  FPR s i n  m a j o 

r e r  e l  a c l a r a m i e n t o  de i n u l i n a .

L a  d i s m i n u c l ô n  d e l  FPR,  comun en t o d o s  l o s  m o d e l o s  i s q u é m i c o s  o 

v a s o m o t o r e s ,  es  menos u n i f o r m e  en l o s  m o d e l o s  n e f r o t ô x i c o s .
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F lamembaum y c o l  ( 5 2 )  y S t e l n  y c o l  ( 1 5 2 )  han  d e s c r i  t o  d i s m i -  

n u c i o n e s  d e l  FPR de h a s t a  un  60% en l a  Fase  de i n i c i a c i ô n  d e l  FRA i n  

d u c i d o  p o r  n i t r a t o  de u r a n i l o .  S i n  e m b ar g o  B l a n t z  ( 1 0 ) ,  u t i l i z a n d o  -  

d o s i s  aûn m a y o r e s  d e l  a g e n t e  n e f r o t ô x i c o ,  no e n c o n t r ô  n i n g u n a  a l t e r a  

c i ô n  d e l  FPR.  E s t a s  e x p e r i e n c i  as h a b f a n  s i d o  h e c h a s  en r a t a s .  Ta m b i én  

en e l  p e r r o ,  fflauk y c o l  ( 1 0 2 )  c o n s i g u i e r o n  s e p a r a r  l a  d i s m i n u c l ô n  d e l  

FPR y l a  d s l  FG. A l  a d m i n i s t r e r  PGE^ en u n a  de l a s  a r t e r i a s  r e n a l e s  

de un  p e r r o  t r a t a d o  c on  n i t r a t o  de u r a n i l o  m a n t u u i e r o n  e l  FPR e l e v ^  

do un 50% p o r  s n c i m a  d e l  b a s a l ,  p e r o  e l  a c l a r a m i e n t o  de i n u l i n a  se 

m a n t u v o  muy d i s m i n u f d o ,  d e l  m ismo o r d e n  que e l  r l H ô n  c o n t r a l a t e r a l ,  

no v a s o d i l a t a d o .  En e l  m o d e l o  de c l o r u r o  m e r c û r i c o ,  e l  FPR e s t a  tam 

b i e n  muy d i s m i n u f d o  en l o s  p r i m e r o s  momen tos  d e l  FRA ( 9 ) .  40 h o r a s  

d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n ,  e l  FPR s e  ha  e n c o n t r a d o  n o r m a l  o e i e v a d o  

t a n t o  en l a  r a t a  t r a t a d a  c o n  c l o r u r o  m e r c û r i c o  ( 7 1 ,  3 1 )  como en e l  

p e r r o  c on  n i t r a t o  de u r a n i l o  ( 1 5 2 ) .

L a s  a l t e r a c i o n e s  i n t r a r r e n a l e s  que dan l u g a r  a i  a u m en to  de l a  

r e s i s t e n c i a  v a s c u l a r  r e n a l  no e s t a n  b i e n  d e f i n i d a s .  A l g u n o s  i n v e s t i ^  

g a d o r e s  han  e n c o n t r a d o  que l a  d i s m i n u c l ô n  d e l  a c l a r a m i e n t o  de i n u l ^  

na y d e l  F l u j o  u r i n a r i o  es m ayo r  que l a  d i s m i n u c l ô n  d e l  FPR. E s t e  -  

h e c h o  ha  s i d o  e x p l i c a d o  como u n a  c o m b i n a c i ô n  de v a s o c o n s t r l c c i ô n  aF^ 

r e n t e  y v a s o d i l a t a c i ô n  e f e r e n t a  ( 1 3 9 ) .  De a c u e r d o  con  e s t o ,  l a  f r a c  

c i ô n  de F l l t r a c i ô n  e s t a  d i s m i n u f d a  en e l  FRA e x p e r i m e n t a l  ( 1 0 )  y an 

a l  humano ( 1 3 9 ) .

nUed ian te  d e t e r m i n a c i ones  d i r e c t e s ,  O a u g h a r t y  y c o l  ( 3 5 )  e s t u -  

d i a r o n  l a  d i n a m i c a  g l o m e r u l a r  1 h o r a  d e s p u é s  de h a b e r  r e t i r a d o  l a  ob£  

t r u c c i ô n  de l a  a r t e r i a  r e n a l ,  y e n c o n t r a r o n  que e l  FCN y e l  FPRN 

e s t a b a n  d i s m i n u f d o s  a l a  m i t a d  de i  os v a l o r e s  c o n t r ô l e s  c on  un  aumen



—  16 —

t o  p r o p o r c i o n a l  da l a s  r e s i s t a n c i a s  a f e r e n t a  y e f e r a n t e .

Tampoco l a s  b a s e s  f l s i o l o g i c a s  d e l  a u m e n to  de l a  r e s i s t e n c i a  

r e n a l  en  l o s  d i v e r s o s  m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s  de FRA e s t â n  c l a r a s .  Sa 

ha  p r o p u e s t o  que e l  h i n c h a m i e n t o  c e l u l a r  e n d o t e l i a l  p o d r f a  s e r  l a  cau  

s a .  La h i p o t a s i s  as  l a  s i g u i e n t e :  u n a  i s q u e m i a  r e n a l  como l a  p r o d u c t  

da  p o r  l a  o c l u s i ô n  t e m p o r a l  da l a  a r t e r i a  r e n a l ,  h l p o t e n s i ô n ,  e t c . ,  > 

p r o d u c i r f a  h i p o x l a  en l a s  c ô l u l a s  d e l  e n d o t e l i o  de l a s  a r t e r i a s  y en 

l o s  c a p i l a r e s  r e n a l e s .  E s t a  h i p o x i a  a f e c t a r f a ,  e n t r e  o t r o s  c o m p l e j o s  

e n z i m a t i c o s ,  a l a  bomba da s o d l o ,  p o r  l o  qua l a s  c é l u l a s  s e r f a n  i n c a  

p a c e s  de r e g u l a r  su v o l u m e n  y o c l u i r f a n  l a  l u z  de l o s  p e q u e h o s  v a s o s ,  

da f o r m a  q u e ,  au nq ue  se é l i m i n a  l a  c a u s a  i n l c i a l  de l a  i s q u e m i a ,  l a  

c i r c u l a c i ô n  no v u e l v e  a l a  n o r m a l i d a d  . Aunque a f a v o r  de e s t a

h i p ô t e s i s  e s t a  e l  h e c h o  de que  l a  i n f u s i ô n  de H l a n i t o l  ( q u e  p r o d u c i r f a  

un e f e c t o  o s m ô t i c o  e x t r a y e n d o  e l  a g ua  de l a s  c ô l u l a s  y d e v o l v i e n d o l a s  

a su v o l u m e n  n o r m a l ,  p e r m i t i e n d o  a a f ,  e l  r e f l u j o  de s a n g r e  a l  r i f l o n )  

m a j o r a  e l  FRA.  S i n  e m b a r g o ,  e s t a  h i p ô t e s i s  no puede  e x p l l c a r  s i  h e 

c ho  o b s e r v a d o  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  de que l a  i n f u s i ô n  de p a p a v e r i  

na ( r a l a j a n t e  d e l  m ü s c u l o  l i s o )  en  l a  a r t e r i a  r e n a l  de l a  r a t a ' m e j o  

r a  e l  FRA,  p o r  l i g a d u r a  de l a  a r t e r i a  r e n a l  ( 1 7 6 )  m i e n t r a s  que l a  1 n 

f u s i ô n  s i s t é m i c a  de l a  m isma d o s i s  de p a p a v e r i n a  no l o  h a c e  ( 9 2 ) .

O t r a  de l a s  h i p ô t e s i s  mâs u t i l i z a d a  es  l a  p a r t i c i p a c i ô n  d e l  S i ^  

t ema R e n i n a  A n g i o t e n s i n a  (SRA)  en  e l  FRA. Fué  G o o r m a h t i g h ,  h a c e  mâs 

de 30 aR oa ,  e l  p r i m e r o  que  p o s t u l ô  e s t a  h i p ô t e s i s  ( 5 5 ) .  E s t e  a u t o r  

d e m o s t r ô  u n a  h i p e r t r o f i a  de l a s  c é l u l a s  d e l  a p a r a t o  y u x t a g l o m e r u l a r  

en  p a c i e n t e s  c on  FRA p o s t r a u m â t i c o  y s u p u s o  que h a b f a  l i b e r a c i ô n  de 

una  s u s t a n c i a  v a s o p r e s o r a  d e l  a p a r a t o  y u x t a g l o m e r u l a r  que p r o d u c i r f a  

un a  d i s m i n u c l ô n  d e l  FPR y d e l  FG.
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La  r e n i n a  p l a s m â t i c a  a u m e n ta  en l o s  e s t a d o s  i n i c i a l e s  d e l  FRA 

c l f n i c o  ( 0 4 ,  1 7 3 )  y e x p e r i m e n t a l  ( 2 1 ,  4 1 ) .  En f a u o r  d e l  p a p e l  d e l  - ,  

SRA an l a  p a t o f i s i o l o g i a  d e l  FRA e s t é  l a  de m os t r a c i ô n  de que l a  i n f u  

s i ô n  i . v .  de A n g i o t e n s i n a  I I  ( A l l )  en a i  c o n e j o  p r o d u c e  a l t e r a c i o n e s  

f u n c i o n a l e s  e h i s t o l ô g i c a s  s i m i l a r e s  a l  FRA ( 5 7 ,  1 0 1 ) .  Ademas l a  I s 

q u e m i a  c o r t i c a l  os  m a y o r  en l a s  n e f r o n a s  mâs s u p e r f i c i a l e s , que son  

l a s  mâs r l c a s  en  r e n i n a  ( 2 2 ,  3 7 ) .

O t r o  h e c h o  que a p o y a r i a  l a  p a r t i c i p a c i ô n  d e l  SRA en l a  u a s o c o n s  

t r i c c i ô n  d s l  FRA es  q u e  1 as r a t a s  que b e be n  C lN a  a l  1% d u r a n t e  a l  me

nos  3 semana s  no d e s a r r o l l a n  un  f r a c a s o  r e n a l  ag ud o  c u a n d o  se l a s  ad 

m i n i s t r e  u n a  i n y e c c i ô n  i n t r a m u s c u l a r  de  g l i c e r i n a  ( 1 0 3 ,  4 0 ) .  A l g o  s ^  

m i l a r  se  ha  o b t e n i d o  p a r a  l o s  m o d e l o s  de d i c r o m a t o  p o t â s i c o  ( 6 5 ) ,  c l o  

r u r o  m e r c û r i c o  ( 4 0 )  y  n i t r a t o  de u r a n i l o  ( 4 9 ) .  Es de p a r t i c u l a r  i n te ^  

r a s  e l  h e c h o  de que l o s  a n i m a l e s  p r o t e g i d o s  f u n c l o n a l m e n t e  p o r  l a  s ^  

b r e c a r g a  o r a l  de s a l  d e s a r r o l l a n  n e c r o s i s  t u b u l a r  h i s t o l ô g i c a  s i m i 

l a r  a l a  de l a s  r a t a s  no p r o t e g i d a s  ( 4 0 ) .  Es b i e n  s a b i d o  que l a  i n -  

g a s t i ô n  de g r a n d e s  c a n t i d a d e s  de C lN a  s u p r i m e n  e l .  SRA a t r a u é s  de l a  

i n h i b i c i ô n  de l a  s f n t e s i s  de r e n i n a  ( 5 8 ) .  En ba s e  a e l l o  se  p o d r i a  

o b t e n e r  l a  c o n c l u s i o n  de que l a  s o b r e c a r g a  de s a l  p r o t e g e  d e l  FRA a 

t r a u é s  d e l  a g o t a m i e n t o  de r e n i n a ,  l o  que a p o y a r i a  l a  h i p ô t e s i s  de un 

p a p e l  p r é p o n d é r a n t s  d e l  SRA en e l  ERA. S i n  e m b a r g o ,  o t r o s  f a c t o r e s  

de be n  s e r  t a m b i é n  c o n s i d e r a d o s . P o r  e j e m p l o ,  se s ab e  que l a s  r a t a s  

que r a c i b e n  un  a p o r t e  d i a r i o  muy g r a n d e  de s a l  be be n  mâs que l a s  con  

t r o l s s  y t i e n e n  t a m b i é n  mâs f l u j o  u r i n a r i o  ( 1 0 3 ) .  Ademâs ,  l o s  a n i m a 

l e s  que r e c i b e n  l a  s o b r e c a r g a  de s a l  s i g u e n  b e b i e n d o  d e s p u é s  de l a  

i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  a d i f e r e n c i a  de l o s  n o r m a l e s ,  que d e j a n  de 

b e b e r  ( 1 5 3 ) .  E s t o  p u e d e  t e n e r  una g r a n  i m p o r t a n c l a  en e l  m a n t e n i m i a n
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t o  d s l  UEC y d e l  f l u j o  u r i n a r i o  an  l a e  r a t a s  c o n  a l t a  i n g e s t a  de s a l ,  

ademas de o t r a s  a l t e r a c i o n e s  h e m o d in a r n i c a s  qua  t e n d r i a n  l u g a r  co n  l a  

s o b r e c a r g a  c r o n i c a  da s a l  y  que p o d r i a n  j u g a r  un  p a p e l  an l a  p r o t e c -  

c i o n  d a l  FRA.

Se ha demos t r a d o  t a m b i é n  qu e  l a  p r o d u c c i o n  de una n a t r i u r e s l s  

y d i u r e s i s  e l e u a d a s  ( h e c h o  qua p r e s e n t a n  l a s  r a t a s  s o b r e c a r g a d a s  de 

s a l ) ,  aûn s i n  a l t e r a r  l a  a c t i v i d a d  r e n i n a  p l a s m a t i c s  (ARP)  o l a  c o n -  

c e n t r a c i ô n  r e n a l  de r e n i n a ,  p r o t e g e  d e l  FRA e x p e r i m e n t a l  ( 1 6 2 ) .  La  

s o b r e c a r g a  o r a l  de C I K ,  qua i n h i b e  l a  s f n t e s i s  r e n a l  y l a  l i b e r a c i o n  

de r e n i n a ,  p r o t e g f a  menos d e l  FRA que l a  s o b r e c a r g a  de C l N a ,  a p e s a r  

de una  r e d u c c i ô n  s i m i l a r  da ARP ( S O ) .  Y a qua l a  s u p r e s i ô n  d e l  c o n t ^  

n l d o  r e n a l  de r e n i n a  as manor  c o n  e l  C IK  que  c o n  e l  C l N a ,  se pe ns é  

que l a  d i f e r e n c i a  en  l a  p r o t a c c i ô n  se  d e b f a  a l a  mener  d i s m i n u c l ô n  

de l a  r e n i n a  i n t r a r r e n a l .

O t r o  h e c h o  que p a r e c e  a p o y a r  l a  i n t e r v e n c i ô n  d e l  SRA en l a  pa 

t o f i d o l o g f a  d e l  FRA es  l a  o b s a r v a c i ô n  de que  e l  t r a t a m i e n t o  c on  p -  

b l o q u e a n t e s  m a j o r a  l a  r s s p u e s t a  r é n a l  a l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA e x p e r ^  

m e n t a l  p r o d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a  ( 4 7 ,  7 7 ,  9 0 ,  1 2 2 ,  1 2 3 ) .  La  e x p l i c a -  

c i ô n  a e s t a  o b s a r v a c i ô n  p a r e c f a  s i m p l e :  e l  t r a t a m i e n t o  c on  p r o p r a n £  

l o i  I n h i b a  l a  l i b e r a c i ô n  de r e n i n a  d s l  a p a r a t o  y u x t a g l o m e r u l a r  ( 2 5 )  

y ,  p o r  l o  t a n t o ,  i m p e d i r f a  l a  s f n t e s i s  i n t r a r r e n a l  de A l l  y l a  v a s o  

c o n s t r i c c i ô n  s u b s l g u i e n t e .

S i n  e m b a r g o ,  Lô pe z  Novoa  y c o l .  a p u n t a r o n  l a  p o s i b l l i d a d  de -  

que a l  p r o p r a n o l o l  t u v l e r a  t a m b i é n  u n a  a c c i ô n  a l t e r a n d o  l o s  c o m p a r t ^  

m e n to s  I f q u i d o s  d e l  o r g a n i s m e  ( 1 2 2 ) .  A s f ,  se ha demos t r  ado en n u e s 

t r o  l a b o r a t o r i o  que l a  a d m i n i s t r a c i ô n  c r ô n i c a  de p r o p r a n o l o l  p r o d u c e  

una  r e t e n c i ô n  de agua  y s a l ,  a u n q u e  e l  a n i m a l  puede  e s c a p a r  de a l l a
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( 9 1 ) .  En ba sa  a e s t o ,  I n d u c i e n d o  e l  FRA en d i v e r s e s  momentos  de e x 

p a n s i o n  de v o l u m e n  e x t r a c e l u l a r  y m i d i e n d o  e l  c o n t e n i d o  r é n a l  de r £  

n i n a ,  l l e g a m o s  a l a  c o n c l u s i o n  de  que l a  p r o t a c c i ô n  c o n s e g u i d a  p o r  

e l  t r a t a m i e n t o  c o n  p r o p r a n o l o l  e s t a  mâs en l a  a l t e r a c i ô n  d a i  v o l u m e n  

B x t r a c e l u l a r  que en l a  i n h i b i c i ô n  de l a  l i b e r a c i ô n  de r e n i n a  ( 9 0 ) .

Hay o t r a  s é r i a  de t r a b a j o s  en l o s  que se d i s c u t e n  e l  p a p e l  d e l  

SRA en l a  d i s m i r u c i ô n  d e l  FG y e l  au me n to  de l a  r e s i s t e n c i a  v a s c u l a r  

en  e l  FRA. F lamembaum y c o l .  i n m u n i z a r o n  r a t a s  c o n t r a  l a  r e n i n a  c i £  

c u l a n t e  ( 5 0 ) .  Aunque  l a  i n m u n l z a c i ô n  f u e  e f e c t i v a ,  d e p r i m i a n d o  e l  au 

m e n to  de l a  PA que se p r o d u c e  a l  a d m i n i s t r e r  r e n i n a  e x ô g e n a ,  no p r o 

t e g f a  d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a  o c l o r u r o  m e r c û r i c o  ( 5 0 ) .  R a s u l  

t a d o s  s i m i l a r e s  f u e r o n  o b t e n i d o s  p o r  Okan ( 1 1 8 )  y P o w e l l  J a c k s o n  

( 1 3 4 )  i n m u n i z a n d o  a c t i v a  o p a s i v a m e n t e  c o n t r a  a n g i o t e n s i n a  I I .  A s i -  

m ismo  se ha a l t e r a d o  a l  SRA co n  i n h i b i d o r e s  de l a  e n z i m a  de c o n v e r -  

s i ô n  y c on  s a r a l a s i n a  ( u n  a n t a g o n i  s t a  s i n t é t i c o  de l a  A l l ) .  Ambas m£ 

j o r a b a n  a l  FPR 3 h o r a s  d e s p u é s  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  p e r o  no 

m e j o r a b a n  l a  u r e m i a .

P a r a  d i s c u t i r  c o n  m ay o r  r i g o r  e l  p a p e l  de  l a  r e n i n a  en l a  p a t o  

f i s i o l o g f a  d e l  FRA,  es n e c e s a r i o  d e l i m i t e r  e l  p a p e l  de l a  r e n i n a  en 

l a  r e g u l a c i ô n  i n t r a r r e n a l  de l a  e x c r e c i ô n  de s o d i o ,  d e l  f i l t r a d o  g l £  

m e r u l a r  y d e l  FG.

A s f ,  de a c u e r d o  co n  T h u r a u  ( 1 6 6 ,  1 6 7 )  y A n d r e u c c i  ( 3 ) ,  e s t é  c i a  

r a m a n t e  d e m o s t r a d o  que t o d o s  l o s  e l e m e n t o s  n e c e s a r i o s  p a r a  l a  p r o d u £  

c i ô n  r e n a l  de A U  ( a n g i o t e n s i n ô g e n o ,  r e n i n a ,  e n z i m a  de c o n v e r s i o n )  

e s t â n  l o c a l i z a d o s  en  e l  r i f l ô n .  A s f ,  c u a n d o  o c u r r e  un au m en to  de l a  -  

f l l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  o un  d a s c e n s o  en l a  r e s o r c i ô n  p r o x i m a l ,  una ma 

y o r  c a n t i d a d  de C l N a  a l c a n z a  l a  m â c u l a  d e n s a .  E s t o  r e p r e s e n t s  l a  s e -
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n a l  p a r a  l a  l i b e r a c i o n  de r e n i n a .  Sa f o r m a  e n t o n c a s  A I ,  que ae c o n -  

v i e r t e  en  f t l l  p o r  a c c i ô n  de l a  e n z i m a  de c o n v e r s i o n .  La  AT I  p r o d u c e  

v a s o c o n s t r i c c i ô n ,  f u n d a m e n t a i m e n t e  en l a s  a r t e r i a s  a f e r e n t e s ,  p r o d u  

c i e n d o  u n a  d i s m i n u c l ô n  de l a  FG,  y  p o r  l o  t a n t o  e l i m i n a n d o  l a  c a u s a  

p r i m a r i a  d e l  e x c e s o  de l l s g a d a  de C l N a .  E s t e  m ec a n i s mo  de r e t r o a l i -  

m e n t a c i o n  t û b u l o - g l o r n e r u l a r  e s t a r i a  c o n s t a n t e m e n t e  f u n c i o n a n d o  en  e l  

r i P l ô n  n o r m a l  p a r a  p r é v e n i r  l a  p é r d i d a  de C l N a  p o r  a j u s t e  de l a  f i l -  

t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  y l a  r e s o r c i ô n  de s o d l o  en e l  t u b u l o  p r o x i m a l .

Masso n  y T h u r a u  ( 1 0 0 )  h a n  s u g e r i d o  que e s t a  m e c a n i s m o  de r e t r o  

a l i m a n t a c i ô n  t û b u l o - g l o m e r u l a r  se p o n d r f a  en  f u n c i o n a m i e n t o  cu a n d o  

l a  r e s o r c i ô n  t u b u l a r  p r o x i m a l  e s t u v i e r a  d i m i n u i d a  a c a u s a  d e l  daPto 

t u b u l a r  f u n c i o n a l .  La  l l e g a d a  de m i s  c l o r u r o  s ô d i c o  a l a  m â c u l a  don 

sa  s e r f a  l a  s e f i a l  p a r a  l a  a c t i v a c i ô n  i n t r a r r e n a l  d e l  SRA, y  l a  consi  

t r i c c i ô n  de l a s  a r t e r i o l a s  a f e r e n t e s  a c a u s a  de l a  A l l  g e n e r a d a  s e r f a  

l a  c a u s a  de l à  r e s i s t e n c i a  v a s c u l a r  a u m e n t a d a ,  l a  d i s m i n u c l ô n  d e l  FPR 

y d e l  FG y ,  como c o n s e c u e n c i a ,  de l a  a n u r i a .

En a p o y o  de e s t a  h i p ô t e s i s  e s t â  a l  h a l l a z g o  de S c h n e r m a n  y c o l .  

( 1 4 5 ) ,  q u i e n e s  han d e m o s t r a d o  que l a  c o n c e n t r a c i ô n  de C l N a  en l a s  mue 

t r a s  de f l u i d o  t u b u l a r  r e c o g i d a s  p o r  m l c r o p u n c i ô n  en l a s  p r i m e r a s  -  

as a s  d e l  t û b u l o  d i s t a l  ( c e r c a  de l a  m â c u l a  d e n s a )  es m a y o r  en l a s  r £  

t a s  c o n  FRA p o s t i s q u ô m i c o  que  on  l a s  r a t a s  n o r m a l e s .

Lô p e z  Novoa  y c o l .  ( 9 4 ,  9 6 )  han  d e m o s t r a d o  t a m b i é n  que 1 as r £  

t a s  c o n  FRA p o s t i s q u ô m i c o  p r e s e n t a n  u n a  d i s m i n u c l ô n  muy i m p o r t a n t e  

de l a  r e s o r c i ô n  t u b u l a r  p r o x i m a l .  R e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  han  s i d o  o b -  

t a n l d o s  p o r  F lamembaum y c o l .  en  e l  FRA p o r  n i t r a t o  de u r a n i l o ,  se  h 

e n c o n t r a d o  una  a c t i v i d a d  de r e n i n a  a u m e n ta d a  an e l  a p a r a t o  y u x t a g l o -  

m e r u l a r .
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Creemos  que t o d o  l o  a n t e r i o r r a e n t e  c i t a d o  d e j a  b a s t a n t e  en e l  

a i r e  e l  p a p e l  d e l  SRA en l a  e t i o l o g f a  d e l  FRA,  y es muy d i f f c i l  p r o  

n u n c i a r s o  an uno u o t r o  s e n t i d o .

O t r o  s i s t e m a  que ha  r e c i b i d o  r e c i e n t e m e n t e  p a r t i c u l a r  a t e n c i o n  

como i m p l i c a d o  an l a s  a l t e r a c i o n e s  h e m o d i n a m i c a s  d e l  FRA es e l  de -  

l a s  p r o s t a g l a n d i n a s  r e n a l e s .  Es muy g r a n d e  l a  e v i d e n c i a  que e x i s t e  

a c e r c a  d e l  p a p e l  F u n d a m e n t a l  de l a s  p r o s t a g l a n d i n a s  en l a  r e g u l a c i ô n  

de l a  h e m o d i n a m i c a  r e n a l  ( 0 9 ,  1 0 4 ,  1 0 5 )  y d e l  b a l a n c e  de agua y s o d i o  

( 1 7 8 ) .  F i n e  ( 3 )  f u é  e l  p r i m e r o  que s u g i r i ô  que l a s  p r o s t a g l a n d i n a s  

p o d r f a n  e s t a r  i m p l i c a d a s  en l a s  a l t e r a c i o n e s  h e m o d i n a m i c a s  d e l  FRA. 

P o s t e r i o r m e n t e  T o r r e s  y c o l .  ( 1 7 2 )  d e m o s t r a r o n  qua l a  i n d o m e t a c i n a ,  

un  i n h i b i d o r  da l a  s f n t e s i s  de p r o s t a g l a n d i n a s ,  aumen ta  i a  g r a v e d a d  

d e l  FRA I n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a .  E s t o  o c u r r e  s o l a m e n t e  an l o s  m o d e l o s  

c i r c u l a n t e s  y no an e l  n e f r o t ô x i c o ,  y a que l a  i n d o m e t a c i n a  no a g r a u a  

d l  f r a  i n d u c i d o  p o r  c l o r u r o  m e r c û r i c o  . Ade mas ,  Weis  y c o l .  ( 1 8 3 )  

han e n c o n t r a d o  un e f e c t o  p r o t e c t o r  c o n t r a  e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g i i c e r i  

na  c u a n d o  se i n f u n d f a  PGE^ i n t r a v e n o s a m e n t a  i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u é s  de 

l e  i n d u c c i ô n  d e l  FRA. *

S i n  em b a r g o ,  no  p a r e c e  p r o b a b l e  que u n a  d e f i c i e n c i a  en l a  p r o  

d u c c i ô n  de p r o s t a g l a n d i n a s  " p e r  s e "  s ea  o p e r a t i v e  en e l  m o d e l o  de -  

g l i c e r i n a ,  ya que se  ha e n c o n t r a d o  un  au m en to  de l a  c o n c e n t r a c i ô n  m£ 

d u l a r  d e l  PGE^ en e l  c o n e j o  t r a t a d o  c on  g l i c e r i n a  ( l 7 l ) .  En e s t e  sen  

t i d o  as n e c e s a r i o  s e g u i r  e s t u d i a n d o  e l  p a p e l  de l a s  p r o s t a g l a n d i n a s  

en l a  p a t o g e n i a  d e l  FRA.

Tam b i én  se ha  i m p i i c a d o  a l a  v a s o p r e s i n a  en e l  au m en to  de l a  

r e s i s t e n c i a  r é n a l  t r a s  e l  FRA i n d u c i d o  p a r  g l i c e r i n a .  H o f f b a u e r  y 

c o l .  ( 6 8 )  o b s a r v a r o n  que 2 h o r a s  de sp u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA se
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p r o d u c f a  un  au men to  de l a  p r e s i ô n  a r t e r i a l  c o i n c i d i e n d o  co n  u n  aumen 

t o  de l o s  n i v e l a s  de v a s o p r e s i n a ,  que a l c a n z a n  40 v e c e s  l o s  v a l o r e s  

b a s a l e s ,  m i e n t r a s  que l a  c o n c e n t r a c i ô n  de r e n i n a  p l a s m â t i c a  s o l  amen 

t e  se  d u p l i c a b a .  La  i n y e c c i ô n  de un  a n t i s u e r o  a n t i v a s o p r e s i n a  h a c f a  

d e s c e n d e r  l a  PA a l r a d e d o r  de 10 mmHg m i e n t r a s  que un  a n t a g o n i s t e  de 

l a  A l l ,  l a  s a r a l a s i n a ,  no  t e n f a  e f e c t o .

Oe e s t a s  e x p e r i e n c i a s  c o n c l u y e r o n  q u e ,  a l  menos en p a r t e ,  l a
■1 '

v a s o c o n s t r l c c i ô n  o b s e r v a d a  en e l  FRA i n d u c i d o  p a r  g l i c e r i n a  se  debe 

a l  a u m en to  de l a  c o n c e n t r a c i ô n  p l a s m â t i c a  de v a s o p r e s i n a ,  m i e n t r a s  

que e l  SRA apen as  c o n t r i b u y e  a e l l o .  P o s t a r i o r e s  e x p e r i e n c i a s  d e l  -  

mismo g r u p o  en r iF I ô n  a i s l a d o  ( 6 7 )  y en r a t a s  c o n  d i a b e t e s  i n s i p i d a  

h i p o t a l a r n i c a  ( 8 3 )  h a n  c o n f i r m a d o  e s t a  h i p ô t e s i s .

A . 3 . C  A l t e r a c i ô n  d e l  c o e f i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n

Un c i e r t o  nu m ér o  de e s t u d i o s  r e c i e n t e s  h a n  p u e s t o  e t e n c i ô n  en 

l o s  p o s i b l e s  c a m b io s  en e l  c o e f i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n  ( K f )  que 

p u d i a r a n  o c u r r i r  en  e l  FRA. En dos  e s t u d i o s  r e e l  e n t e s  se (Sa demos t r  a 

do una  d i s m i n u c l ô n  d e l  K f  en  m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s  de FRA. B l a n t z ,  

( 1 4 )  e s t u d i a n d o  e l  m o d e l o  de n i t r a t o  de u r a n i l o  en l a  r a t a ,  e n c o n t r ô  

d i s m i n u c l ô n  muy i m p o r t a n t e  ( 5 0  y 75% c on  d o s i s  de 15  y 25 g / K g  r e s 

p e c t !  v a m e n t e )  d e l  K f .  R e d u c c i o n a s  s i m i l a r e s  Sa h a n  e n c o n t r a d o  en a l  

m o d e l o  de g e n t a m i c i n a  ( 1 5 ) .  Se h a n  e n c o n t r a d o  t a m b i é n  e v i d e n c i a s  i n  

d i r e c t e s  en o t r o s  m o d è l e s .  Cox y c o l .  ( 3 2 )  h an e s t u d i a d o  p e r r o s  con  

FRA u n i l a t e r a l  i n d u c i d o  p,or l a  i n f u s i ô n  de n o r a d r e n a l i n a .  Aunque  e l  

FPR se  r e d u c e  en un  p r i m e r  m om e n t s ,  l u e g o  v u e l v e  a n i v e l a s  n o r m a l e s  ; 

s i n  e m b a r g o ,  e l  p e r r o  s i g u e  a n û r i c o  p o r  e l  r l M ô n  i n f u n d i d o .  A l  e x a 

m i n e r  b a j o  e l  e s t e r e o m i c r o s c o p i o  l a  s u p e r f i c i e  d s l  r i M ô n  se po d£ a  -
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o b s a r v a r  que t o d o s  l o s  t d b u l o s  e s t a b a n  c o l a p s a d o s ,  un  h e c h o  que po 

d r f a  s e r  i n d i c a t i v e  de un  f a l l o  p r i t n a r i o  en  l a  F l l t r a c i ô n  g l o m e r u 

l a r .  C o n s i d e r a n d o  t o d a s  l a s  p o s i b i l i d a d e s  q u e  p o d r f a n  e x p l i c a r  l a  

i n e x i s t e n c i a  de f l l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  en  p r e s e n c i a  de un  FPR n o r m a l ,  

una  a l t e r a c i ô n  d e l  K f  p a r e c e  mas l ô g i c a ,  de a c u e r d o  a l a  e c u a c i ô n  

1 , 1 0  d e l  a p a r t a d o  A . 3 . a .  P a r a  c o n f i r m e r  e s t a  h i p ô t e s i s ,  se e s t u d i a -  

r o n  l o s  g l o m é r u l o s  p o r  m i c r o s c o p i c  e l e c t r ô n i c o  de t r a n s m i s i o n  y de 

b a r r i d o  ( S c a n n i n g ) ,  Con l a  m i c r o s c o p f a  de t r a n s m i s i o n  sa pu do  o b s e £  

v a r  u n a  p é r d i d a  de e s t r u c t u r a  n o r m a l  de l o s  p e d i c e l o s  en t o d o s  l o s  

g l o m é r u l o s .  Mucho mas é v i d e n t e s  f u e r o n  l a s  i m é g e n e s  con  e l  m i c r o s c j o  

p i o  de b a r r i d o ,  que d e m o s t r ô  una  a l t e r a c i ô n  t o t a l  de l a  e s t r u c t u r a  

de l o s  p o d o c i t o s ,  c o n  a l t e r a c i ô n  d e l  c u e r p o  c e l u l a r  y s i n  d i f e r e n -  

c i a c i ô n  p o s i b l e  de l o s  p o d o c i t o s  p r i m a r i o s ,  s e c o n d a r i e s  y t e r c i a r i o s .  

E s t o s  h a c h o s  e s t â n  de a c u e r d o  c o n  i  a p o s i b i i i d a d  de que l a  no f o r m £  

c i ô n  de f i l t r a d o  g l o m e r u l a r  sa d e be  a u n a  m o d i f i c a c i ô n  de l a  e s t r u ç  

t u r a  n o r m a l  d e l  g l o m é r u l o  que p r o d u c i r f a  une  a l t e r a c i ô n  b i e n  en e i  

c o e f i c i e n t e  de p e r m e a b i l i d a d  ( K g )  o en l a  s u p e r f i c i e  de u l t r a f i l t ^ a  

c i ô n  o en  ambos,  l o  que l l e v a r f a  c o n s i g o  l a  d i s m i n u c l ô n  d e i  c o e f i 

c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n  ( K f ;  e c u a c i ô n  1 . 1 3 ) .

A l t e r a c i o n e s  s i m i l a r e s  p e r o  mucho mâs l e v a s  se h a n  e n c o n t r e  

do t a m b i é n  en a l  m o d e l o  de n i t r a t o  de u r a n i l o ,  l o  que acompana a -  

d e s c e n s o s  m en or e s  d e l  FG ( 1 5 2 ,  1 5 4 ) .

En e l  m o d e l o  de c l o r u r o  m e r c û r i c o  en e l  p e r r o ,  se e n c o n t r a r o n  

c a m b i o s  f u n c i o n a l e s  s i m i l a r e s  a l  d e l  m o d e l o  de n o r a d r e n a l i n a  ( 9 ) .

48 h o r a s  d e s p u é s  de i  a a d m i n i s t r a c i ô n  d e l  t ô x i c o ,  e l  FPR e s t a b a  aumen 

t a d o  p o r  e n c i m a  d e l  v a l o r  b a s a l  p e r o  l o s  a n i m a l e s  e s t a b a n  a n û r i c o s ,  

y po  h a b f a  e v i d e n c i a  de f l l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r .  La  m i c r o s c o p f a  e i e c -
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t r o n l c a  de b a r r i d o  r e v a l a b a  a l  t e r a c l o n e a  g l o m e r u l a r a s  m f n i m a s  y s i 

m i l a r e s  a l a s '  de l o s  a n i m a l e s  que r e c i b f a n  u n a  d i e t a  de g r a n  c o n t e 

n i d o  an s a l  y que no h a c i a n  FRA.

De v a r i o s  de e s t o s  r e s u l t a d o s  p u ed a  d e d u c i r s e  q u e ,  s e g u n  l a  ma 

y o r f a  de l o s  e s t u d i o s ,  e l  K f  e s t â  d l s m i n u i d a  en  e l  FRA,  a u n q u e  e l  -  

s i g n i f i c a d o  f u n c i o n a l  de l a s  a l t e r a c i o n e s  m o r f o l o g i c a s  g l o m e r u l a r e s  

d e s c r i t a s  en a l g u n o s  m o d e l o s  de  FRA e s t â  aûn p o r  e v a l u a r .

H a s t a  e l  p r e s e n t e  h a y  p o c a  i n f o r m a c i o n  a c e r c a  de s i  l o s  c a m b i o s  

an e l  K f  s o n  d a b i d o s  p r i m a r i a m e n t e  a d i s m i n u c l ô n  d e l  a r e a  e f e c t i v a  

de u l t r a f i l t r a c i ô n  ( S f )  o a l a  c o n d u c t i v i d a d  h i d r â u l i c a  o p e r m a a b i l i  

dad i n t r i n s e c a  de l a  membrana ( K g ) .  En e s t e  s e n t i d o  se ha d e m o s t r a d o  

q u e . l a  A U  c a u s a  u n a  m a r c a d a  v a s o c o n s t r l c c i ô n  y  p r e s u m i b l e m e n t e  un a  

d i s m i n u c l ô n  de l a  s u p e r f i c i e  de l o s  c a p i l a r e s  g l o m e r u l a r e s  ( 7 2 ) .  Hay 

t a m b i é n  e v i d e n c i a s  d i r e c t e s  de r e c e p t o r e s  e s p e c f f i c o s  p a r a  A U  en  e l  

g l o m é r u l o  ( 1 5 0 ) .  Es p o s i b l e  a s f  que  l a  A U  o c u a l q u i e r a  o t r a  s u b s t a n  

c i a  v a s o a c t i v a  p u e d a  t e n e r  e f e c t o  d i r e c t o  en l a  c i r c u l a c i ô n  c a p i l a r  

g l o m e r u l a r  y  c a u s e  a l t e r a c i o n e s  p r o f o n d e s  en l a  d i n a m i c a  g l o m e r u l a r .  

Ademâs,  l a s  c é l u l a s  m e s a n g i a i e s  p r e s e n t a n  t a m b i é n  c i e r t a s  c a r a c t a r f s  

t i c a s  s i m i l a r e s  a l a s  d e l  m u s c u l o  l i s o  y ,  c o n s e c u e n t e r n e n t e , p u e d a n  

t e n e r  p r o p i a d a d e s  c o n t r â c t i l e s  que  a l t e r a r f a n  l a  s u p e r f i c i e  e f e c t i v a  

de u l t r a f i l t r a c i ô n .

E l  c o e f i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n  s e  ha  v i s t o  t a m b i é n  d i s m i n u X  

do en  c i r c u n s t a n c i a s  en  l a s  que e l  FPR e s t a b a  m a n t e n l d o  o i n c l u s o  -  

a u m s n t a d o  ( 1 4 , 1 5 ) .  A u n q u e . s i e m p r e  as  p o s i b l e  h a c e r  h i p ô t e s i s  an  l a s  

c u a l s s ,  a p e s a r  d e l  a u m e n to  de FPR e s t é  d i s m i n u f d o  S f ,  p a r e c e  mâs -  

p r o b a b l e  que sea  K f , o  s e a , l a  p e r m e a b i l i d a d  c a p i l a r  , 1 a  que e s t â  d i s 

m i n u f d a .
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A . 3 . d  S a l i d a  de F l u i d o  t u b u l a r  a t r a v e s  ds  l a s  p a r e d e s  d a n a d a s  d e l

a p i  t e l l o

R i c h a r d s  en 1 9 2 9  f u e  e l  p r i m e r o  que s u g i r i ô  que e i  f r a c a s o  r £  

n a l  ag ud o  o l i g û r i c o  p o d r f a  s e r  e l  r e s u l t a d o  de l a  r e s o r c i ô n  i n d i s c r ^  

m i n a d a  de g r a n d e s  c a n t i d a d e s  de f l u i d o  a t r a u é s  d e l  e p i t a l i o  t u b u l a r  

d a h a d o ,  y l o  h i z o  a p r o p ô s i t o  de o b s e r w a c i o n e s  d i r e c t a s  de l a  c i r c u 

l a c i ô n  g l o m e r u l a r  en l a  r a n a  t r a t a d a  c on  c l o r u r o  m e r c û r i c o  ( 1 4 0 ) .  

P o s t e r i o r m e n t e  O l i v e r  y c o l .  ( 1 2 0 ,  1 2 1 )  i  n s i  s t i e r on en l a  misma i d e a .

Bank y c o l .  a s t u d l a r o n  e s t e  p r o b l e m s  en  l a  r a t a  t r a t a d a  con  

C l ^ H g  ( 1 2 ) .  M i d i e r o n  e l  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r  de l a s  n e f r o n a s  i n d i u i -  

d u a l e s  (FCN)  p o r  t e c n i c a s  de m l c r o p u n c i ô n  an r a t a s ,  24 a 40 h o r a s  

d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA,  u t i l i z a n d o  i n u l i n a  como m a r c a d o r .

S i  se  p i n c h a  un  t û b u l o  s u p e r f i c i a l  de un  r i M ô n  p r e p a r a d o  p a r a  m i c r g  

p u n c i ô n  y se  ha ce  u n a  c o l e c c i ô n  de f l u i d o  t u b u l a r  d u r a n t e  un t i e m p o  

B x a c t a m a n t e  m e d i d o ,  l a  i n u l i n a  f i l t r a d a  (FCN x I n  ^ )  de be  s e r  i g u a l  

a l a  c a n t i d a d  de i n u l i n a  r e c o g i d a  en e l  s i t i o  de m l c r o p u n c i ô n  

( I n  X V p y ) , o s e a :

FGN X I n  = I n  X V 2 . 1
p FT FT

s i e n d o  I n  ^  l a  c o n c e n t r a c i ô n  de i n u l i n a  en p l a s m a ,  I n  l a  co n c e n  

t r a c i ô n  de i n u l i n a  en  e l  f l u i d o  t u b u l a r  y e l  v o l u m e n  de f l u i d o

t u b u l a r  r e c o g i d o  en un  m i n u t a .  Oe a q u f  se d e d u c e  que :

I n  X

FGN = --------------------------- 2 . 2
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L ô g i c a m e n t e , a l  no  p o d s r  s a l i r  d a l  i n t e r i o r  de l a  l u z  t u b u l a r  

l a  i n u l i n a  en c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s ,  a l  FGN debe s e r  c o n s t a n t e ,  c u a l 

q u i e r a  que s e a  a l  s i t i o  d e l  que se o b t e n g a  l a  m u e s t r a  de f l u i d o  t u b j j  

l a r  p o r  m l c r o p u n c i ô n  ( 4 ) .  En l a s  r a t a s  co n  a n u r i a  s e c u n d a r i a  a l a  i n  

y e c c i ô n  de c l o r u r o  m e r c û r i c o ,  a l  FGN d e s c e n d r a  a m e d i d a  que a l  p u n t o  

de tome de m u e s t r a  s e  a l e j a b a  d e l  g l o m é r u l o ,  s i e n d o  muy b a j o  cu an do  

l a  m l c r o p u n c i ô n  s e  h a c i a  on e l  t û b u l o  d i s t a l .  E s t a  o b s e r v a c i ô n  f u e  

e x p l i c a d a  como e l  r e s u l t a d o  de l a  s a l i d a  de i n u l i n a  de l a  l u z  t u b u 

l a r  a c a u s a  d e l  da f i o  d e l  e p i t a l i o  t u b u l a r  ( 1 2 ) .  E s t a  h i p ô t e s i s  v i e n s  

a p o y a d a  p o r  e x p e r i e n c i  as c on  i n y e c c i ô n  de l i s a m i n a  v e r d e .  E s t a  es  un 

c o l o r a n t e  que es l i b r e m e n t e  f i l t r a d o  p o r  e l  r i M ô n  y no es n i  s a c r e  t a  

do n i  a b s o r b i d o  p o r  e l  t û b u l o  r é n a l  c u a n d o  se i n y e c t a  en un  a n i m a l  

n o r m a l .  Cuando  se o b s e r v a  l a  s u p e r f i c i e  d e l  r i M ô n  d e s p u é s  de l a  i n 

y e c c i ô n  d e l  c o l o r a n t e ,  se  puede v e r  que a p a r e c a  r é p i d a m e n t e  en  l a s  

as a s  s u p e r f i c i a l e s ,  y l o s  t û b u l o s  se  v a n  v o l v i e n d o  mâs o s c u r o s  a mg 

d i d a  que e l  c o l o r a n t e  va  a v a n z a n d o  p o r  e l l o s ,  p o r  l a  c o n c e n t r a c i ô n  

p r o g r e s i v a  de l i s a m i n a  v e r d e  d e b i d o  a l a  r e s o r c i ô n  de a g u a .  P o r  e l  

c o n t r a r i o  en l a  r a t a  co n  FRA c o n  c l o r u r o  m e r c û r i c o  l a  i n t e n s i d a d  de 

c o l o r  va  d i s m i n u y e n d o  s e g û n  e l  c o l o r a n t e  va  a v a n z a n d o  p o r  e l  t û b u l o .  

Ademâs ,  e l  c o l o r a n t e  no a p a r e c f a  en  e l  t û b u l o  d i s t a l  ( 1 2 ) .  E s t o s  r £  

s u l t a d o s  s u g i e r e n  q u e  h a y  un  e s c a p e  de l i s a m i n a  v e r d e  a t r a v é s  de l a  

p a r e d  t u b u l a r  daMada y a p o y a n  l a  i d e a  de que  l a  a n u r i a  sa  de be  a l a  

r e s o r c i ô n  i n d i s c r i m i n a d a  de f l u i d o .  E s t a  i n t e r p r e t a c l ô n  f u e  ap o y a d a  

p o r  l o s  e s t u d i o s  de S t e i n h a u s e n  y c o l .  ( 1 5 6 )  que m u e s t r a n  que c u a n d o  

se i n y e c t a  ^ ^ C - i n u l i n a  en e l  i n t e r i o r  de l o s  t û b u l o s  de un  r l M ô n ,  

p a r t e  de l a  r a d i o a c t i v i d a d  a p a r e c f a  en  l a  o r i n a  d e l  r i M ô n  c o n t r a l a 

t e r a l ,  l o  que s u g e r f a  u n a  r e s o r c i ô n  de i n u l i n a  p o r  e l  t û b u l o  y ,  p o r
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1 o t a n t o ,  una  p e r m e a b i l i d a d  a l t e r a d a .

E s t o s  e s t u d i o s  no f u e r o n  c o n f i r m a d o s  p o r  B a r e n b e r g  y c o l .  ( 1 3 )  

n i  p o r  Flamembaum y c o l . ( 5 1 ) ,  q u i e n e s  e n c o n t r a r o n  FGN c o n s t a n t e  a l o  

l a r g o  de l a  n e f r o n a  en r a t a s  t r a t a d a s  con  c l o r u r o  m e r c û r i c o .  En e s t e  

û l t i m o  t r a b a j o  ademâs ,  se o b t u v o  una r e c u p e r a c i o n  t o t a l  de l a  i n u l i 

na m a r c a d a  i n y a c t a d a  en l o s  t û b u l o s  p r o x i m a l  es  de un r i M ô n  de r a t a s  

c on  FRA. Ademâs,  e x p e r i e n c i  as de m i c r o p u n c i ô n  de g o t a  p a r t i d a  han  de 

m o s t r a d o  que en l a s  r a t a s  t r a t a d a s  c on  c l o r u r o  m e r c û r i c o  no hay  p r â ç  

t i c a m e n t e  r e s o r c i ô n  de f l u i d o  an l o s  t û b u l o s  p r o x i m a l e s  ( 5 3 ) .  En e l  

f r a c a s o  r e n a l  agudo i n d u c i d o  p o r  n i t r a t o  de u r a n i l o  e i  FGN es i d é n t X  

co  cu a nd o  se m id a  en l o s  t û b u l o s  p r o x i m a l e s  o d i s t a l e s  ( 4 8 ) ,  y l a  i n  

y e c c i ô n  de l i s a m i n a  v e r d e  en l a  v e n a  y u g u l a r  se  s i g u e  de l a  a p a r i c i ô n  

d e l  c o l o r a n t e  en e l  t û b u l o  p r o x i m a l  y  en e l  d i s t a l .  S i n  e m b a r g o ,  o t r o s  

a u t o r e s  han  e n c o n t r a d o  r e s u l t a d o s  o p u e s t o s  en e l  mismo m o d e l o  ( 1 8 ,  

1 5 2 ) .

En e l  m o d e l o  i s q u e m i c o  p o r  l i g a d u r a  de l a  a r t e r i a  r e n a i  A r e n d  

s h o r t  y c o i .  (G )  i n y e c t a r o n  pe q u e n o s  v o l u m e n e s  de l i s a m i n a  v e r d e  en 

e l  t û b u l o  r e n a i  de r a t a s  p o s t i s q u é m i c a s . Aunque  l a  p r e s i ô n  i n t r a t u b u  

l a r  n u n c a  au men tô  mâs de 2 mmHg, e l  c o l o r a n t e  se  s a l i a  d e l  t û b u l o  y 

f o r m a b a  un  h a l o  en e l  i n t e r s t i c i o  a l r e d e d o r  d e l  p u n t o  de m i c r o i n y e £  

c i ô n .  E x p e r i e n c i a s  s i m i l a r e s  f u e r o n  r e a i i z a d a s  p o r  O a u g h a r t y  y c o l .  

( 3 5 )  y Lô pe z  Novoa y c o l .  ( 9 4 ) .  E s t o s  g r u p o s  p r o d u j e r o n  una  i s q u e m i a  

p a r  l i g a d u r a  c o n t r o l ada de l a  a r t e r i a  r e n a i ,  de f o r m a  q u e ,  b a j o  

o b s a r v a c i ô n  m i c r o s c ô p i c a , c a s e r a  comp i  e t a m e n t e  l a  f l l t r a c i ô n  g l o m e 

r u l a r ,  p e r o  sa m a n t u v i a r a  un f l u j o  m in im a  de h é m a t i e s  a t r a v é s  de l a  

s u p e r f i c i e  r e n a i .  En d i v e r s o s  momentos  d s l  p e r i o d o  p o s t i s q u é m i c o  se 

h i c i a r o n  m i c r o p u n c i ones  en d i v e r s a s  p a r t e s  de l o s  t û b u l o s  s u p e r f i c i e
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l e a ,  o b s e r u a n d o  que e l  FGN se m a n t e n f a  c o n s t a n t e  s i n  i m p o r t a r  c u a l  

f u e r a  l a  p a r t e  de l a  n e f r o n a  p i n c h a d a .  A s i m i s m o ,  s e  o b t u v o  u n a  r e c u  

p e r a c i é n  c o m p l é t a  en  l a  o r i n a  u n i l a t e r a l  de l a  i n u l i n a  i n y a c t a d a  en 

l a  l u z  t u b u l a r  de u n  r i f i ô n .  La s  d i f e r e n c i a s  c o n  e l  t r a b a j o  a n t e r i o £  

m e n te  m e n c i o n a d o ,  se  e x p l i c a r o n  b i e n  p o r q u e  l a  I s q u e m i a  f u e r a  i n c o m  

p i s t a ,  b i e n  p o r q u e  e l  au m en to  de p r e s i ô n  i n d u c i d o  p o r  l a  i n y e c c i ô n  

i n t r a t u b u l a r , aunque  pe queMo,  p u d i e r a  i n d u c i r  a l t e r a c i ô n  en l a  p e r 

m e a b i l i d a d  de l o s  t û b u l o s  da f l a d os  ( 9 4 ) .  R e c i  en  t a m e n t e  Oonohoe  y c o l .  

( 44 ) ha n  e s t u d i a d o  l a  c o r r e l a c i ô n  de l a s  a l t e r a c i o n e s  f u n c i o n a l e s  y 

e s t r u c t u r a l e s  en e l  FRA p o s t i s q u ô m i c o .  O b s a r v a r o n  que c u a n d o  se  i n -  

y e c t a b a  p e r o x i d a s a  en l o s  t û b u l o s  p r o x i m a l e s  de  a n i m a l e s  c o n  un FRA 

p o s t i a q u é m i c o ,  l a  p e r o x i d a s a  ( p . m .  4 0 . 0 0 0 )  se  s a l i e  d e l  t û b u l o  a t r a  

vô s  d e l  c i t o p l a s m a  n e c r ô t i c o  d e l  t û b u l o  p r o x i m a l  y  p o d i a  s e r  l o c a l l -  

z a d o  h i s t o q u i m i c a m e n t e  en  l a s  c é l u l a s  y en e l  i n t e r s t i c i o .  Cu ando  l a  

e n z i m a  e r a  i n y a c t a d a  I . V .  p o d i a  o b s e r v a r s e  u n a  p e r m e a b i l i d a d  t u b u l a r  

s i m i l a r ,  p e r o  que no p o d i a  s e r  a c h a c a d a  a u n  a r t e f a c t s  m e t o d o l ô g l c o .  

E l  m ismo g r u p o  ha d e s c r i  t o  u n a  s é r i a  de a l t e r a c i o n e s  h i s t o l ô g i c a s  se 

l e c t i v a s  en e l  e p i t a l i o  t u b u l a r  que  c o n c u e r d a n  c o n  l o s  d a t p s  a n t e r i o  

r e s  ( 1 7 9 ) .

A . 3 . a O b s t r u c c i o n  t u b u l a r

En 1 8 7 5  P o n f i c k  s u g i r i ô  que  l a  o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  j u g a b a  un  

p a p e l  i m p o r t a n t e  en e l  f r a c a s o  r e n a l  agudo  ( 1 3 2 ) .  E l  a p o y o  que  r e c i  

b i ô  e s t a  t e o r i a  se b a s é  d u r a n t e  u n  t i e m p o  en  l a  p r e s e n c i a  h i s t o l ô g i  

c a  de c l l i n d r o s  ( a g r e g a d o s  de  d i v e r s e s  t i p o s  que  oc u pa n  l a  l u z  t u b u  

l a r )  y e l  h i n c h a m i e n t o  d e l  r l f l ô n ,  y f u e  s i e m p r e  a p oy a do  en d a t a s  i n  

d i r e c t e s  ( 9 9 ,  1 0 8 ,  1 2 0 ) .  Lo s  p r i m e r o s  d a t o s  d i r e c t e s  e s t u d i a r o n  p o r
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m l c r o p u n c i ô n  l a  p r e s i ô n  i n t r a t u b u l a r  p r o x i m a l  (PTP)  en e l  FRA i n d u 

c i d o  p o r  c l o r u r o  m e r c û r i c o  y p o r  g l i c e r i n a  ( 5 1 ,  1 1 7 ) .  En ambos c a 

ses  l a  PTF no e s t a b a  a u m en ta da  r e s p e c t o  a l a  n o r m a l ,  como c a b r i a  

p e r a r  s i  l a  o b s t r u c c i ô n  d i s t a l  f u e r a  l a  c a u s a  de l a  d i s m i n u c l ô n  -de 

l a  f l l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r .  En e f e c t o ,  c o n s i d e r a n d o  que no hay  a l t e r £  

c i ô n  h e m o d i n a m i c a  n i  d e l  c o e f i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n ,  y de a c u e £  

do a l a  e c u a c i ô n  1 . 2  d e l  a p a r t a d o

GF = K f  (Pg -  Pc -T T g )  1 . 1 2

l o  û n i c o  que puede a l t e r a r s e  es P c ,  l a  p r e s i ô n  de l a  c a p s u l a  de Sow 

man y e l  t û b u l o .  La  h i p ô t e s i s  de o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  l l e v a  c o n s i g o  

un au m en to  de l a  p r e s i ô n  i n t r a t u b u l a r  ( y  p o r  l o  t a n t o  en l a  c a p s u l a  

de Bowman) t e l  qu e :

Pc = Pg -TTg CE = 0 3 . 1

l o  que i m p e d i r f a  l a  f l l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  h a c i e n d o  0 l a  p r e s i ô n  e f e c  

t i v a  de u l t r a f i l t r a c i ô n .

En e l  mismo s e n t i d o  de l a s  e x p e r i e n c i a s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d a s  

Okan y c o l .  ( 1 1 7 )  y Flamembaum y c o l .  ( 5 1 )  demos t r a r o n  que l o s  c i l i n  

d r o s  i n t r a t u b u l a r e s  p o d f a n  s e r  f â c i l m e n t e  e x p u l s a d o s  de l a  n e f r o n a  

con  p r e s l o n e s  b a j a s .  A s i m i s m o ,  T a n n e r  ( 1 5 1 )  d e m o s t r ô  que l o s  c i l i n -  

d r o s  de h e m o g l o b i n a  de l a  p a p i l a  d e l  h a m s t e r  co n  FRA m i o h e m o g l o b i n û  

r i c o  p o d f a n  e l i m i n a r s e  f a c i l m e n t e  m e d i a n t e  i n f u s i ô n  de m a n i t o l ,

B u r k e  y c o l .  ( 2 6 )  e n c o n t r a r o n  que en l a  f a s e  i n l c i a l  d e l  FRA induc_ i  

do p o r  n o r a d r e n a l i n a  en e l  p é r r o ,  l a  p r e s i ô n  i n t r a t u b u l a r  e r a  n o r 

mal  o a l t a ,  con  una d i s m i n u c l ô n  c l a r a  d e l  FG. O 'C o n n o r  y c o l .  ( 1 1 3 )  

e n c o n t r a r o n  que l a  p r e s i ô n  i n t r a t u b u l a r  e r a  u n i f o r m e  y n o r m a l  e n t r e  

3 y 18 h o r a s  de sp u é s  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  a p e s a r  de una
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r e d u c c i ô n  m a r c a d a  d e l  FGN, l o  que d e b a r l a  i n d u c i r  p r e s i o n e s  i n t r a t u  

b u l a r e s  b a j a s .  Los  t û b u l o s  p r o x i m a l e s  s u p e r F l c i a l  es no e s t a b a n  d i l a  

t a d o s  y  no se  v e i a n  c l l i n d r o s  en l a s  n e f r o n a s  s u p e r f i c i a l e s .  Cuando  

se a d m i n i s t r a  u n a  s o b r e c a r g a  de R l n g e r  se o b s e r v a  e l  p a s o  de d e s e c h o s  

p o r  l o s  t û b u l o s  c o l e c t o r e s .  P o d r f a  s e r  que e s t o s  d e s e c h o s ,  en  c o n d i 

c i o n e s  de b a j o  f l u j o  u r i n a r i o ,  o b s t r u y e r a n  a l g u n a  p a r t e  de l a  n e f r o n a  

p o s i b l e m e n t s  l a s  a s a s  de H e n l e .

r i a me m ba um  y c o l .  ( 4 9 )  e n c o n t r a r o n  PTP n o r m a l  en  a l  FRA i n d u  

c i d o  p o r  n i t r a t o  de u r a n i l o ,  c o n f i r m a n d o  l a s  o b s e r v a c i o n e s  de o t r o s  

a u t o r e s  ( 1 8 ,  1 5 2 )  que  no e n c u e n t r a n  e v i d e n c i a  de o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  

en e s t e  m o d e l o .  T a n n e r  y c o l .  ( 1 6 0 ,  1 6 1 ) ,  p o r  e l  c o n t r a r i o ,  e n c o n t r a  

r o n  que  l a  m ayo r  p a r t e  de l o s  t û b u l o s  e s t a b a n  o b s t r u f d o s  cu a n d o  es t u  

d i a b a n  l a s  r a t a s  1 - 2  h o r a s  d e s p u é s  de u n a  h o r a  de o c l u s i ô n  r e n a i  corn 

p l e t a .  Ademâs se n e c e s i t a b a n  g r a n d e s  p r e s l o n e s  i n t r a t u b u l a r e s  p a r a  

d e s p l a z a r  l a  o b s t r u c c i ô n .

La  n a t u r a l e z a  de l a  o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  no  se  c o n o c e  e x a c t a -  

m e n t e ,  y p a r e c e n  s e r  v a r i o s  l o s  f a c t o r e s  que  p u e d a n  i n t e r v e n i r ;

a )  C l l i n d r o s  de m a t e r i a l  de  d e s e c h o .

b )  C o m p r e s i ô n  de l o s  t u b o s  p o r  a u m e n to  de l a  p r e s i ô n  i n t e r s -  

t i c i a l .  E s t o  p o d f a  s e r  de  p a r t i c u l a r  i m p o r t a n c l a  a n i v e l  d e l  as a  de 

H e n l e ,  que  as  e l  s i t i o  de m a y o r  r e s i s t e n c i a  a l  f l u i d o  en l a  n e f r o n a  

( 5 6 ) .

c )  H i n c h a m i e n t o  c e l u l a r  d e l  e n d o t e l i o  g l o m e r u l a r .  Se ha  d e s 

c r i  t o  ( 2 7 )  que en e l  r i M ô n  d e l  c o n e j o ,  d e s p u é s  de u n a  o c l u s i ô n  tem

p o r a l ,  l a s  c é l u l a s  d e l  a s a  d e s c e n d a n t e  se h i n c h a b a n  y e s t o  h a c f a  d i £  

m i n u i r  e l  d i â m e t r o  de l a  l u z  t u b u l a r .

d )  R e c i e n t e m e n t e  se  ha d e s c r i t o  que l a  d i l a t a c i ô n  de l o s  c a -



31 -

p x l a r e s  p a r i t u b u l a r e s  de l a  zo n a  i n t e r n a  de l a  m é d u l a  as l a  mayo r  -  

c a u s a  de l a  o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  en  a l  FRA p o s t i s q u é m i c o  ( 1 7 0 ) .

S i n  em bargo  p a r e c e  que l o s  a c û m u l o s  i n t r a l u m i n a l e s  de m a t a r i a s  

de d e s e c h o  s on  l o s  que t i e n e n  u n a  m a y o r  i m p o r t a n c i a  en l a  o b s t r u c c i ô n  

t u b u l a r ,  en t o d o  c a s o  en c o l a b o r a c i ô n  con  l o s  o t r o s  f a c t o r e s  m e n c i o -  

na do s  a n t e r i o r m a n t e .

Es i m p o r t a n t s  s s P t a l a r  que l a  o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  puede  j u g a r  

un  p a p e l  de  g r a n  i m p o r t a n c i a  c u a n d o  e x i s t a  u n a  l e s i ô n  d e l  e p i t a l i o  

t u b u l a r  de t a l  i n t e n s i d a d  que p a r m i  t a  l a  s a l i d a  de f l u i d o  a t r a u é s  

de é l , y a que l a  e l e u a c l ô n  de l a  p r e s i ô n  i n t r a t u b u l a r  p r o d u c i d a  p o r  

l a  o b s t r u c c i ô n  f a u o r e c a r i a  t a l  s a l i d a .

A . 4 AOAPTACION FUNCIONAL A LA REDUCCION DE IWASA RENAL

A . 4 . a H i p e r t r o f i a  r e n a l  c o m o e n s a d o r a

Es un  h e c h o  c o n o c i d o  de s de  a n t i g u o  que  e l  ho mbr e  y l o s  a n i m a 

l e s  p u e d a n  s o b r e u i v i r  a i n c l u s o  l l e u a r  un a  v i d a  n o r m a l  con  un  s o l o  

r i M ô n .  Y a en e l  s i g l o  X IX  se r e a l i z a r o n  u n i n e f r e c t o m i a s  en a n i m a l e s  

ds e x p e r i m e n t a c i ô n y  en  p a c i e n t e s ,  d e s c u b r i é n d o s e  que e l  r i M ô n  r e s 

t a n t e  p o d f a  co m p e n sa r  l a  f u n c i ô n  d e l  r l M ô n  e x t i r p a d o  ( 1 1 2 ) .  S i n  em

b a r g o ,  l o s  c o n o c i m i e n t o s  que hoy  poseemos a c e r c a  de l o s  m ec an i s mo s  

de l o s  c a m b i o s  a d a p t a t i v e s  e s t r u c t u r a l e s  y f u n c i o n a l e s  d e l  r i M ô n  ds £  

p'ués de l a  r e d u c c i ô n  de l a  masa r e n a l ,  son  a l  r e s u l  t a d o  de e x p a r i m e r i  

t e s  r e a i i z a d a s  en l a s  u l t i m a s  d é c a d e s .

Aunque  l o s  m ec a n i s m o s  de compens  a c i  ôn r e n a l  no son e l  o b j e t i v o  

f u n d a m e n t a l  de e s t e  c o n j u n t o  de e x p a r i r a e n t o s , c re e m os  de i n t e r é s  r £
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v i s a r  b r e v e m e n t a  l o s  h e c h o s  f u n d a m e n t a l e s  da  l a  r e s p u e s t a  a d a p t a t i v e  

qua s i g u e  a l a  p é r d i d a  de masa r e n a l  p o r  t e s a c c i o n  q u l r u r g i c a  o d e s -  

t r u c c i o n  p a t o l o g l c a  d e l  p a r e n q u i m a  r e n a l .  Aun qu e  as  i m p o s l b l e  l a  se 

p a r a c i é n  de l a s  a l t e r a c i o n e s  e s t r u c t u r a l e s  y f u n c i o n a l e s  que s i g u e n  

a l a  p é r d i d a  da masa r e n a l  f u n c i o n a n t e , vamos a c e n t r a r n o s  f u n d a m e n  

t a l m e n t e  en  l a s  a l t e r a c i o n e s  f u n c i o n a l e s ,  au nq ue  s f  t e n d r a m o s  que h£  

c a r  o b l i g e  t o r  l a m e n t e  r e f e r e n d a  en muchas  o c a s i o n e s  a l a s  a l t e r a c i o 

nes  h i s t o l ô g i c a s  s u b y a c e n t e s .

D e sp u és  de  l a  p é r d i d a  de masa r é n a l ,  e l  t e j i d o  r e s t a n t e  compen 

sa e s t e  h e c h o  h i p a r t r o f i â n d o s e .  Sa ha  d e m o s t r a d o  que l a  r s s p u e s t a  h ^  

p a r t r ô f i c a  c o m i e n z a  i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u é s  de l a  u n i n e f r e c t o m f a  ( 1 6 9 )  

E s t a  r e s p u e s t a  sa  r a f l e j a  en  c a m b i o s  en e l  m é t a b o l i s m e  de l a  membra

na c e l u l a r :  l a  t a s a  de i n c o r p o r a c i ô n  de ^ * C  c o l i n s  a l o s  f o s f o l f p i d o s  

de c e r t e s  de c o r t e z a  r é n a l  a u m e n ta  en un  37% c u a n d o  a l  t a j i d o  a r a  ob 

t e n i d o  5 m i n u t e s  d e s p u é s  de l a  c i r u g f a ,  y se  m a n t i e n e  a u m s n t a d o  h a s t a  

6 d f a s  d e s p u é s  de l a  u n i n e f r ë c t o m f a .  P e r o  no s ô l o  hay  una  r a s p u a s t a  

h i p e r t r ô f i c a  ( a u m e n to  d e l  t am a f i o  ds  l a s  c é l u l a s )  s i n o  t a m b i é n  h i p e £  

p l a s i c a  ( a u m e n t o  d e l  n d m s r o  de c é l u l a s ) :  6 h o r a s  d e s p u é s  de l a  n e f r s ç  

t o m f a  se  han  p o d i d o  d e m o s t r a r  y a  a l t e r a c i o n e s  en  l a  s f n t e s i s  d s l  DNA, 

p r e p a r a t o r i e s  p a r a  l a  d i v i s i ô n  c e l u l a r  ( 1 6 8 ) .  La  h i p e r p l a s l a  t i e n s  

su m ax ima  a c t i v i d a d  48 h o r a s  d e s p u é s  de l a  n e f r e c t o m f a ,  au nq ue  se man 

t e n g e  d u r a n t e  muchos  d f a s  ( 1 6 5 ) .  La  s f n t e s i s  de RNA, f n d i c e  de l a  hX 

p e r t r o f i a  r e n a l ,  e s t é  muy a u m e n ta d a  a n t e s  de l a s  12 h o r a s  p o s t e r i o -  

r e s  a l a  n e f r e c t o m f a  y s a ' m a n t l e n e  a u m e n ta d a  d u r a n t e  v a r i a s  semanas  

( 6 1 ) .

Dos semanas d e s p u é s  de u n a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l ,  s i  c o n t e n i 

do  t o t a l  ds  RNA d e l  r i M ô n  r e s t a n t s  e s t é  a u m s n t a d o  en un  40%, m i e n t r a s
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qua a l  c o n t e n i d o  da DNA l o  e s t a  s o l o  an on  25%, d e m o s t r a n d o  que e l  

f a c t o r  p r é d o m i n a n t e  en e l  c r e c i m i a n t o  r e n a l  c o m p e n s a t o r i o  es l a  h i -  

p e r t r o f i a  mas qua l a  h i p e r p l a s l a  ( 1 5 5 ) ,

O t r a  q u e s t i o n  de g r a n  i n t e r é s  es s i  e l  numéro  de n e f r o n a s  aumen 

t a  d e s p u é s  de l a  r e d u c c i ô n  de masa r e n a l ,  o l a  que au men ta  es e l  t £  

maMo ds e s t a s .  Una s e r i e  de e s t u d i o s  l l e v a d o s  a cab o  en r a t a s  no han 

dado una  r e s p u e s t a  d e f i n i t i v e  a l  p r o b l e m s ,  p e r o  s f  han a c l a r a d o  a i g u  

nos p u n t o s .

M o o r s  en 1 9 29  ( 1 0 9 )  y McKay y c o l .  en 1932 ( 1 0 5 )  no o b s e r v a r o n  

au m en to  d e l  numéro  ds  n e f r o n a s  en e l  r i M ô n  c o n t r a l a t e r a l  de l a s  r a 

t a s  d e s p u é s  de una  n e f r e c t o m f a ,  u t i l i z a n d o  t é c n i c a s  h i s t o l ô g i c a s .  

B o n v a l a t  y c o l .  en 1 9 72  ( 1 9 )  u t l l i z a r o n  un m é t o d o  p a r a  c o n t a r  g lomé  

r u l o s  en r l M o n e s  p a r c i a l m e n t e  m a c e r a d o s  con  é c i d o ,  y o b s e r v a r o n  q u e ,  

s i  l a  n e f r e c t o m f a  se h a c f a  a n t e s  de 1 os 50 d f a s  de v i d a  de l a  r a t a ,  

e l  numéro  de n e f r o n a s  au m en ta ba  d e s d e  a l r e d e d o r  de 3 2 . 0 0 0  ( n u m é r o  -  

n o r m a l  en  s i  r i M ô n  de r a t a )  h a s t a  4 7 . 0 0 0 .  E s t e  au men to  no sa observa^ 

ba c u a n d o  l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  se h a c f a  en r a t a s  con  mâs de 50 

d f a s  de ed ad .  P o s t e r i o r m e n t e ,  Kau fm an  y c o l .  en 19 75  ( 8 2 )  p u b l i c a r o n  

un e s t u d i o  en e l  q u e ,  t r a s  m a j o r e r  t é c n i c a m e n t e ’ e l  m é t od o  de c o n t a J q  

de g l o m é r u l o s ,  r e p e t f a n  l a  e x p e r i e n c i a  a n t e r i o r .  En sus  e x p e r i m e n t o s  

no p u d i s r o n  e n c o n t r a r  un  au men to  d s l  numéro  de n e f r o n a s ,  s ea  c u a l  

f u e r a  l a  edad  de l a  r a t a  s o m e t i d a  a n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l .  E s t o s  r £  

s u l t a d o s  p o ne n  en t e l a  de j u i c i o  a l  p a p e l  que l a  f o r m a c i ô n  de nu ev a s  

n e f r o n a s  pu ed a  t e n e r  en l a  a d a p t a c i ô n  f u n c i o n a l  t r a s  r e d u c c i ô n  de m£ 

sa r é n a l  en  l a  r a t a  y p a r e c e n  d e m o s t r a r  q u e ,  de t e n e r  a l g u n o ,  s e r f a  

en l a  r a t a  j o v e n  y no en l a  a d u l t a .

De spu és  de l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  en l a  r a t a ,  e l  au men to  de
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p e s o  d e l  r l H Ô n  c o n t r a l a t e r a l  es ya  d s m o s t r a b l e  an  24 h o r a s  ( 7 8 )  y aX 

c a n z a  su max imo  a l r e d e d o r  de l o s  15  d f a s  d e s p u é s  de l a  c i r u g f a ,  c o n  

un  40% de a u m e n to  r e s p e c t o  a l  v a l o r  p r e v i o  ( 7 9 ) .

E l  c r e c i m l e n t o  r e n a l  c o m p e n s a d o r  o c u r r e  como r e s p u e s t a  a u n a  -  

p é r d i d a  de masa r e n a l  f u n c i o n a n t e ,  y no as n e c e s a r i a  l a  e x t i r p a c i o n  

q u i r u r g i c a  d e l  t e j i d o .  A s f ,  l a  o b s t r u c c i ô n  u r e t e r a l  u n i l a t e r a l  ( 1 2 5 )  

o l a  l e s i o n  i s g u é m i c a  u n i l a t e r a l  ( 1 4 6 )  i n d u c e n  c r e c i m l e n t o  co m p e n s £  

t o r i o  en e l  o t r o  r i M ô n .

La  i n t e n s i d a d  d e l  c r e c i m l e n t o  c o m p e n s a d o r  e s t é  muy r e l a c i o n a -  

da c o n  l a  c a n t i d a d  da t e j i d o  r e n a l  f u n c i o n a l  o q u i r u r g i c a m e n t a  e l i m X  

na d o .  Ka u fm an  y c o l .  ( 8 1 )  c o m p a r a r o n  e l  c r e c i m l e n t o  r e n a l  4 sema na s  

d e s p u é s  de h a b e r  e x t i r p a d o  e l  50% o e l  70% da masa r e n a l  en  u n o s  anX 

m a l e s ,  o de h a b e r  h e c h o  o p e r a c i o n e s  s i m u l a d a s  en a n i m a l e s  s i m i l a r e s .

E l  p e s o  d e l  t a j i d o  r e n a l  r e s t a n t e  a u m e n ta b a  un  85% en  l o s  a n i m a l e s  

u n i n e f r e c t o m i z a d o s  y u n  168% en l a s  r a t a s  que  h a b f a n  s u f r i d o  un a  sjç 

t i r p a c i ô n  d e l  70% de su masa r é n a l ,  m i e n t r a s  que en l a s  s e u d o p e r a d a s  

e l  a u m e n to  e r a  de s ô l o  u n  30%. E s t e  c r e c i m i a n t o  e r a  d e b i d o  t a n t o  a 

h i p e r t r o f i a  como a h l p e r p l a s i a .  A s f ,  d e s p u é s  de e x t i r p e r  l a  m i t a d  o 

l o s  2 / 3  de l a  masa r e n a l  t o t a l ,  hay  un  a u m e n t o  en  l a  f o r m a c i ô n  de -  

n u e v a s  c é l u l a s  de u n  25% y un  87%,  r e s p e c t i v a m e n t e ,  en  l a  c o r t e z a  de 

l a  masa r e n a l  r e s t a n t e  ( 6 4 ) .

E l  c r e c i m l e n t o  c o m p e n s a t o r i o no i n d u c e  c a m b i o s  i g u a l e s  en  t o 

dos  l o s  s e g m e n t e s  de l a  n e f r o n a .  Los  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  -  

p r e s e n t a n  un  a u m en to  d e l  1*5% en e l  d i a m e t r o  d e l  t û b u l o  p r o x i m a l ,  y 25% 

en su l o n g i t u d .  E l  t û b u l o  d i s t a l  t a n f a  e l  d i â m e t r o  a u m e n ta d o  en un  

10% y l a  l o n g i t u d  en u n  17%. T a n t o  e l  v o l u m e n  de l a  l u z  como e l  v o l u  

men c e l u l a r  d e l  t û b u l o  p r o x i m a l  se  h a b f a n  d u p l i c a d o ,  m i e n t r a s  que  en
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a l  t û b u l o  d i s t a l  e l  au m en to  f u e  de un  50% p a r a  e l  v o l u m e n  de l a  l u z  

y de un  25% p a r a  e l  v o l u m e n  c e l u l a r  ( 6 3 ) .  Ca mb i os  s i m i l a r e s  han  s i 

do o b s e r v a d o s  p o r  o t r o s  a u t o r e s  ( 7 ) ,  s i e m p r e  con  p r e d o m i n i o  d e l  c r £  

c i m i e n t o  d e l  t û b u l o  p r o x i m a l .  O l i v e r  ( 1 1 9 )  o b s e r v é  t a m b i é n  un  aumen 

t o  d e l  t û b u l o  p r o x i m a l  r e c t o  y d e l  asa  de H e n l e  t r a s  l a  e x t i r p a c i o n  

d e l  75% de l a  masa r é n a l .

A . 4 . b  A d a p t a c i ô n  f u n c i o n a l  aguda

La e l i m i n a c i o n  f u n c i o n a l  de un  r i M ô n ,  b i e n  se a  p o r  r e s e c c i ô n  

q u i r û r g i c a ,  l i g a d u r a  de l a  a r t e r i a  r é n a l ,  l i g a d u r a  d e l  u r e t e r ,  e t c . ,  

se acompaMa i n m e d i a t a m e n t e  de un  au men to  en l a  s e c r e c i ô n  f r a c c i o n a l  

de a g u a ,  s o d l o ,  p o t a s i o  y b i c a r b o n a t o  p o r  e l  r i M ô n  i n t a c t o  ( 6 2 ) .  Es 

t a  r e s p u e s t a  no se debe  a un  a u m en to  d e l  FG, ya que P e t e r s  ha demgs 

t r a d o  que d s n t r o  de l a s  p r i m e r a s  18 h o r a s  d e s p u é s  de l a  c i r u g l a ,  e£ 

t e  p a r a m é t r é  no a u m e n ta  ( 1 3 0 ) .  A l l i s o n  y c o l .  ( 3 )  e s t u d i a r o n  a n i v a l  

de n e f r o n a s  i n d i v i d u a l e s  1 as c a r a c t a r f s t i c a s  de l a  a d a p t a c i ô n  f u n c i £  

n a l .  E s t u d i a r o n  m e d i a n t e  t é c n i c a s  de a c l a r a m i e n t o  y m i c r o p u n c i ô n  l a s  

m o d i f i c a c i ones  que o c u r r f a n  en l a  f u n c i ô n  r e n a l  t r a s  l i g a r  uno o dos  

ramas de l a  a r t e r i a  r e n a l  d e l  r i M ô n  r e s t a n t e  en r a t a s  p r e v i  amen te  ns  

f r e c t o m l z a d a s .  T r a s  e s t a  m a n i o b r a ,  e l  f l u j o  u r i n a r i o  y l a  s e c r e c i ô n  

t o t a l  de s o d i o  y p o t a s i o  no se m o d i f i c ô ,  a p e s a r  de un d e s c e n s o  muy 

i m p o r t a n t e  d e l  FG y d e l  FPR. E s t o  se  d e b f a  a una  d i s m i n u c l ô n  de l a  

r e s o r c i ô n  f r a c c i o n a l ,  a i  n que p u d i a r a n  e v i  d e n c i  a r s e , en l a s  n e f r o n a s  

c o r t i c a l e s ,  c a m b io s  en e l  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r  p o r  n e f r o n a  ( F G N ) ,  p r e  

s i ô n  a r t e r i a l  s i s t é m i c a ,  p r e s i ô n  h i d r o s t â t i c a  o p r e s i ô n  o n c ô t i c a  en 

l o s  c a p i l a r e s  p é r i  t u b u l a r e s .

La p a r t e  de l a  n e f r o n a  r e s p o n s a b l e  de l a  a d a p t a c i ô n  f u n c i o n a l
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ha  s i d o  t a m b i é n  s s t u d i a d a  en  p e r r o s  m e d i a n t e  b l o q u e o  F a r m a c o l o g i c o  

a e l e o t i v o  c o n  d i u r a t i c o a  ( 5 9 ) .  E s t a  t r a b a j o  ha  s u g e r i d o  qua  l a  d i s -  

m l n u c i ô n  de l a  r a s o r c i ô n  p r o x i m a l  j u e g a  un  p a p a l  c l a v e  an e l  a u m en -  

t o - d e  l a  e x c r e c i o n  f r a c c i o n a l  de a g ua  y e l e c t r o l i t o s , p e r o  un  c i e r -  

t o  p a p e l  de l a  n e f r o n a  d i s t a l  p a r e c e  t a m b i é n  i n d i s p e n s a b l e .  E s t a s  

a l t e r a c i o n e s  o c u r r a n  en  p r e s e n c i a  de un  FPR m a n t e n i d o  ( 2 0 ) .

O i e z i  y c o l .  ( 4 2 )  e s t u d i a r o n  l a  a d a p t a c i o n  F u n c l o n a l  d e l  r l M é n  

de l a  r a t a  15  h o r a s  d e s p u é s  de l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l ,  o s e a ,  a n 

t e s  de q u e  se  o b s e r v e n  c a m b i o s  en  e l  FG t o t a l .  En e s t a s  e x p e r i e n c i a s  

e l  FG a u m e n ta b a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  en  l a s  n e f r o n a s  c o r t i c a l e s ,  a u n -  

que  e l  FG t o t a l  no  a u m e n t a s e .  La  r a s o r c i ô n  f r a c c i o n a l  c o r t i c a l  e s t a b a  

d i s f f l i n ü f d a ,  p e r o  d e b i d o  a l  a u m e n t o  d e l  FGN, l a  r a s o r c i ô n  t o t a l  no  v a  

r i a b a  r e s p e c t o  a l o s  v a l o r a s  c o n t r ô l e s ,  e i n c l u s o  e s t a b a  a u m e n t a d a  en 

l o s  t û b u l o s  d i a t a l e s .  La  r o d u c c i ô n  d e !  FGN a l o s  n i v a l e s  c o n t r ô l e s  

m a d i a n t e  p i n z a m i e n t o  de l a  a o r t a  ' e l i m i n a b a  l a  n a t r i u r a s i s .

En l a  r a t a  como ya  hemos m e n c i o n a d o ,  e l  FG no a u m e n t a  en l a s  

p r i m e r a s  24  h o r a s  ( 1 3 0 ,  7 9 )  d e s p u é s  de l a  n e f r e c t o m i a  u n i l a t e r a l ,  

a u nq ue  P o t t e r  y c o l .  h a n  e n c o n t r a d o  un  l i g a r f s i m o  a u m e n t o  ( 1 3 3 ) .  E l  

i n c r e m e n t o  m a s i v o  d e l  FG o c u r r e  e n t r e  2 y  4 semanas d e s p u é s  de l a  

u n i n e f r e c t o m f a  en  l a  r a t a  ( 8 0 ) ,  y p u e d e  a l c a n z a r  un  70% s o b r e  l o s  -  

v a l o r a s  b a s a l e s .  E s t o s  d a t o s  no  s o n  e x t e n s i b l e s  a o t r a s  e s p e c l a s  ani^ 

m a l a s .  A s f ,  en  e l  p a r r o ,  24  h o r a s  d e s p u é s  de l a  n e f r e c t o m f a  u n i 1 a t e  

r a l  ha  o c u r r i d o  y a  a l  95% d e l  a u m e n t o  t o t a l  d e l  FG y d e l  FPR,  c u y o  

m éx imo  a u m e n to  o c u r r e  e n t r a  4 y 8 semana s  d e s p u é s  de l a  c i r u g f a  ( 1 4 2 ) .

En e l  hom bre  ( 4 3 ,  1 2 4 ) ,  d e s p u é s  de u n a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  

( l o s  e s t u d i o s  se  h a n  h e c h o  en h o m b r e s  s a n o s  d o n a d o r e s  de un  r i r l ô n  

p a r a  t r a s p l a n t e  a un  f a m i l i a r  en  i n s u f i c i e n c i a  r é n a l  t e r m i n a l ) ,  e l
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r iP l ô n  a l c a n z a  una t a s a  de f i l t r a c i é n  d e l  65 -85% de l a  c a n t i d a d  p r e -  

u i a m e n t e  f i l t r a d a  c on  l o s  dos r l M o n e s .  E l  au me n to  d e !  FPR es mayor  

t o d a v f a  que e l  d e l  FG,  l o  que da l u g a r  a u n a  d i s m i n u c i ô n  de l a  f r a c  

c i ô n  de f i l t r a c i ô n .

E l  r i u j o  p l a s m i t i c o  p o r  l a s  n e f r o n a s  r é m a n e n t e s  e s t a  i n v e r s a -  

m en te  r o l a c l o n a d o  c o n  l a  c a n t i d a d  de t e j i d o  f u n c i o n a n t e ,  l o  que da 

l u g a r  a f l u j o  p l a s m â t i c o  muy e l e v a d o  p o r  n e f r o n a  f u n c i o n a n t e  cuand o  

l a  c a n t i d a d  de t e j i d o  e l i m i n a d o  es muy g r a n d e  ( 8 2 ) .  E s t o  se ha pod_i 

do  c o m p r o b a r  en r a t a s  a l a s  que se l e s  r e s e c a b a  e n t r e  e l  50 y e l  80% 

d e l  t o t a l  de  n e f r o n a s  f u n c i o n a n t e s  b a s a l m e n t e ,  ya  c a l c u l a d o  e l  FPR 

m e d l o  p o r  n e f r o n a  d i v l d i e n d o  e l  FPR t o t a l  e n t r a  e l  numéro  de n e f r o 

n a s ,  c a l c u l a n d o  e s t e  num éro  p o r  t é c n i  cas  de c o n t a  j e  g l o m e r u l a r .  Tarn 

b i e n  se  ha  c o m p r ob ad o  en r a t a s  c o n  n e f r i  t i s  p o r  i n m u n o c o m p l e j o s  a u -  

t ô l o g o s  y r a t a s  c on  g l o m a r u l o n e f r l t i s  p o r  a n t i c u e r p o s  a n t i m e m b r a n a  

b a s a i ,  en  l o s  que se ha  de m os t r a d o  que e l  FPR p o r  g ram o  de t e j i d o  

e s t a  n o r m a l  m i e n t r a s  que e l  FG e s t é  muy r e d u c i d o  ( h a s t a  un 50%) .  E^  

t o s  a n i m a l e s  t i e n e n  u n  daf io  h i s t o l ô g i c o  muy i m p o r t a n t e ,  l o  que i m p l ^  

ce  que e l  FP p o r  l a  n e f r o n a s  r a l  a t i u a m e n t e  c o n s e r v a d a s  deba e s t a r  -  

muy a u m e n t a d o .  ( 2 ) .

T a m b i é n  ha  s i d o  e s t u d i a d o  l a  r e d i s t r l b u c i é n  d e l  FP e n t r e  l a s  

d i s t i n t a s  p o b l a c i o n e s  n e f r o n a l e s  da l a  c o r t e z a ,  f u n d a m e n t a l m e n t e  u t ^  

l i z a n d o  t é c n i  cas  de m l c r o e s f s r a s  r a d i o a c t l v a s .  En e l  p e r r o  u n i n e f r e ç  

t o m i z a d o  no se ha p o d i d o  e n c o n t r a r  a v i d e n c i a  a l g u n a  de a l t e r a c i é n  en 

l a  d i s  t r i  b u c i  én de f l u j o  p l a s m a t i c o  c o r t i c a l  ( 1 0 7 ) .  En r a t a s  en l a s  

que se e x t i r p a b a  e l  80% de l a  p o b l a c i ô n  n e f r o n a l ,  e l  FP d e s c e n d r a  un 

15% en l a  c o r t e z a  e x t e r n a  y au m e n ta b a  en u n a  p r o p o r c i o n  s i m i l a r  en  e l  

a r e a  d e l  c o r t e x  m e d i o .  E l  FP p o r  e l  c o r t e x  p r o f u n d o  no v a r i a b a .
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En e l  p e r r o  u n i n e f r e c t o m i z a d o ,  en e l  que ademâs se l i g a b a n  a l  

g u n a s  ramas  de l a  a r t e r i a  r é n a l  d e l  r i F l ô n  r e s t a n t s ,  se o b s e r v é  una  

C l a r a  v a s o d l l a t a c l ô n  de t o d o  e l  c o r t e x ,  m e d l d o  p o r  g a m m a g r a f f a s  d ^  

n â m i c a s  c o n  ^ ^ K r  y c o n  l l e n a d o  d e l  â r b o l  v a s c u l a r  c o n  p o l l m e r o s  p l â ^  

t i c o s  ( 2 8 ) .

E l  FG p o r  n e f r o n a  au me n ta  t a n t o  d e s p u é s  de u n a  e x t i r p a c i o n  q u ^  

r û r g i c e  de masa r é n a l  como de  d e s t r u c t i o n  de l a  m lsma p o r  u n a  e n f e r -  

medad c r é n i c a  p a r e n q u i m a t o s a .  A s f ,  e l  FG p o r  n e f r o n a  s u p e r f i c i a l  de 

l a s  r a t a s  a l a s  que se  l e s  e x t i r p a  e l  50% de  l a  masa r e n a l  au m en ta  

en  u n  60% y s i  se l e s  q u i  t a  e l  80% de  l a  masa r é n a l  a u m e n ta  un  136% 

( 8 2 ) .  D a t o s  s i m i l a r a s  h a n  s i d o  o b t e n i d o s  en o t r o s  t r a b a j o s  ( 1 1 0 ,  1 3 1 ) .  

En r a t a s  c o n  p i e l o n e f  r i  t i s  u n i l a t e r a l ,  c u a n d o  se  é l i m i n a  e l  r i F t â n  s_a 

n o ,  se  p r o d u c e  un  a u m e n to  d s l  FG p o r  n e f r o n a  ( i l ,  9 8 ) .  A l g o  s i m i l a r  

ha  s i d o  o b s e r v a d o  en  é l  p e r r o  ( 2 0 ) .  S i n  e m b a rg o  e s t e  a u m e n to  d e l  FG 

p o r  n e f r o n a  no o c u r r e  c l a r a m e n t e  c u a n d o  l a  l e s i é n  es g l o m e r u l a r  agu 

da  o c r é n i c a  ( 2 ,  1 4 1 ) .

T a m b i é n  sa  h a n  e s t u d i a d o  c o n  t é c n i c a s  de m i c r o p u n c i ô n  l o s  f a £  

t o r e s  d i n é m i c o s  que  r e g u l a n  l a  f i l t r a c i é n  g l o m e r u l a r  en  a n i m a l e s  con  

r e d u c c i é n  q u i r û r g i c a  de l a  masa r é n a l .  T r a s  l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e 

r a l  a l  FG de l a s  n e f r o n a s  s u p e r f i c i  a i e s  a u m e n té  un  84% y e l  f l u j o  p l a s  

m a t i c o  p o r  g l o m é r u l o  un  79% ( 3 8 ) .  E s t e  a u m e n to  es  e l  r e s u l t a d o ,  en 

p a r t e ,  de un  a u m e n to  de l a  p r e s i é n  h l d r é u l i c a  e f e c t i v a  t r a n s c a p i l a r  

y ,  en p a r t e ,  d e l  a u m e n to  d e l  FP g l o m e r u l a r ,  s i e n d o  e s t e  u l t i m o  r e s 

p o n s a b l e  de a p r o x i m a d a m e n t e .  1 as 3 / 4  p a r t e s  d e l  a u m e n to  d e l  FGN.
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En l a  p r i m e r a  p a r t e  do e s t a  i n t r o d u c c i ô n  ( A . 2 )  hemos t r a t a d o  

da d e j a r  c l a r o  que l o s  m e c a n i s m o s  que o r i g i n a n  l a  a p a r i c i o n  y ,  en m_a 

y o r  m e d i d a ,  e l  m a n t e n l m i e n t o  d e l  FRA s o n ,  c u a n d o  men oe ,  c o n t r o u e r t i -  

d o s ; l o s  g r u p o s  de i n w a s t l g a d o r e s  de a l g u n o s  de e s t o s  m ec a n i s m o s  c o 

mo f a c t o r  p r i m a r i o  en l a  p a t o g e n i a  d e l  FRA a d u c e n  h a b e r  p r e s e n t a d o  -  

p r u e b a s  i n c o n  t r o v e r  t i b l e s  a c a r c a  da l a  p r i m a c f a  de su m é ca n i s m e  f a v o  

r i  t o ,  i g n o r a n d o  an m uch as  o c a s i o n s s  p r u e b a s  en c o n t r a  d e ,  a l  m en os ,  

l a  m isma  f i a b i l i d a d .

La r a z o n  p r i m a r l a  que nos  ha  i m p u l s a d o  a r e a l i z a r  e s t a  s e r i e  

de e x p e r i e n c i a s  e s ,  l é g i c a m e n t e ,  e l  t r a t a r  de a u m e n t a r  n u e s t r o  cono 

c l m i e n t o  s o b r e  l a  p a t o f l s i o l o g i a  d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g l i c s r i n a ;  es  

d e c i r ,  s o b r e  l a s  a l t e r a c i o n e s  f i s i o l o g i c a s  que s u f r e  un  r i P i o n  c u a n 

do se  a l t é r a  en u n  d e t e r m i n a d o  s e n t i d o  l a  h a m o d i n â m i c a  d e l  o r g a n i s 

me ( g a s t o  c a r d f a c o ,  v o l u m e n  a x t r a c e l u l a r , p r e s i é n  a r t e r i a l ,  r a s i a t e n  

c i a s  v a s c u l a r e s ,  e t c ) .  La  o r i g i n a l i d a d , s i e m p r a  r e l a t i v a ,  de e s t a s  

e x p e r i e n c i a s ,  r e s i d e  en  e l  a b o r d a j e  d e l  p r o b l è m e :  e n f r e n t a r  dos s i -  

t u a c i o n a s  FRA y ItlRR q u e ,  como hemos v i s t o ,  ( A . 2 y A . 3 )  p o s e e n  muchas 

c o n d i c i o n e s  que l a s  h a c e n  p r o f u n d a m e n t e  c o n t r a p u e s t a s , E s t a s  c a r a c -  

t e r f s t i c a s , m u y  r e s u m i d a s , s o n :

a)  m i e n t r a s  q u e ,  a l  menos en e l  i n i c i o  d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  -  

g l i c e r i n a  h a y  un  d e s c e n s o  d e l  FPR p o r  n e f r o n a ,  en l a  redu i ç  

c i é n  de masa r e n a l  se p r o d u c e  un  a u m e n to  de e s t e  p a r â m e t r o .

b )  En e l  FRA ha y  u n a  v a s o c o n s t r i c c i o n  i n t r a r r e n a l ,  m i e n t r a s  -  

que en l a  r e d u c c i é n  de masa r e n a l  ha y  u a s o d i 1 a t a c i é n .

c )  En e l  FRA,  l a  zo n a  d e l  r i h é n  que s u f r e  mayo r  d i m i n u c i é n  d e l  

f l u j o  s a n g u f n e o  es l a  c o r t e z a ,  y s o b r e  t o d o  l a  c o r t e z a  e x -
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b e r n a ,  s i e n d o  en e s t a s  z o n a s  donde  m a y o r  es e l  a u m e n to  d e l  

FP t r a s  l a  r e s e c c i o n  de p a r t e  d e l  p a r é n q u i m a  r e n a l .

E l  c o n o c i m i e n t o  t e ô r i c o  de e s t o s  h e c h o s ,  j u n t o  c o n  l a  a p r e c i a  

c i ô n  c l f n i c a  de l a  r a r e z a  d e l  FRA en l o s  p a c i e n t e s  con  d i s m i n u c i ô n  

de l a  masa r e n a l  f u n c i o n a n t e  p o r  una  e n f e r m e d a d  g l o m e r u l a r  o p a r e n 

q u i m a t o s a ,  f u s  l o  qu e  nos  i n d u j o  a p o n e r  en m a r c h a  e s t a  s é r i a  de ej( 

p e r i e n c i  as .

L a  e l e c c i ô n  d e l  m o d s l o  de FRA t i e n e  t a m b i é n  sus  r a z o n e s .  Lo s  

f r a c a s o s  r e n a l e s  a g u d o s  de t i p o  v a s o m o t o r  o I s q u é m i c o  s o n  f u n d a m e n -  

t a l m e n t e  t r è s ;  l l g a d u r a  de l a  a r t e r i a  r e n a l ,  i n f u s i ô n  i n t r a a r t e r i a l  

de n o r a d r e n a l i n e  a i n y e c c i ô n  i n t r a m u s c u l a r  de g l i c e r i n a ,  s e g û n  se -  

d e s c r i b e  en e l  a p a r t a d o  A . l  de l a  i n t r o d u c c i ô n .

N u e s t r o  l a b o r a t o r i o  t é n i a  u n a  c i e r t a  e x p e r i e n c i a  t a n t o  en e l  

m o d s l o  de i s q u e m i a  p u r e  p o r  l l g a d u r a  de l a  a r t e r i a  r e n a l  ( 9 2 ,  9 4 ,  9 6 ,  

1 7 6 )  como en e l  m o d e l o  de g l i c e r i n a  ( 9 0 ,  9 5 ,  1 2 2 ,  1 2 3 ) ,  Fué  l a  s i m i -  

l i t u d  d e l  m o d e l o  de g l i c e r i n a  a u n o  da l o s  mas c o n o c i d o s  FRA c l i n i -  

c o s ,  e l  d e n o m in a d o  " s f n d r o m e  de a p l a s t a m i e n t o "  ( " c r u s h  s y n d r o m e " )  a l  

que nos  i n d u j o  a d e c i d i r n o a  p o r  e s t e  m o d e l o ,  adamas de s e r  e l  que en  

a q u e l l o s  momentos  c o n t a b a  c on  un  m ayo r  num éro  de e s t u d i o s  s o b r e  su  

f i s l o p a t o l o g f a .

A n t e  e l  p r o b l e m s  a r r i b a  p r o p u e s t o  d i s e f l a m o s  un  p r o t o c o l e  muy 

s i m p l e  ( 1 2 0 ) .  E l  r e s t o  d e l  e n f o q u e  y l o s  e s t u d i o s  que se h i c i e r o n  

s o b r e  e l  t ema y que e s t é n  r e c o g l d o s  en e s t a  T e s i s  D o c t o r a l ,  f u e r o n  

s u r g i e n d o  de l o s  r a s u l t a d o s  de l a s  e x p e r i e n c i a s  que se i b a n  r e a l i z a n  

do .

E l  p l a n t e a m i e n t o  u l t i m o  d e l  c o n j u n t o  de l o s  mismos  t r a t a  de con  

t e s t a r ,  s u c e s i v a m e n t e , a e s t a s  c u a t r o  p r e g u n t a s :
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a)  La  r e d u c c i é n  da l a  masa r e n a l  i p r o t a g a  d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g l i 

c e r i n a ?

b )  i E n  que m o m e n t o , d e s p u é s  de l a  r e d u c c i é n  da masa r e n a l ,  y t r a s  que 

g r a d o  de r e d u c c i é n ,  se p r o d u c e  l a  m ay o r  p r o t e c c i é n ?

c )  i C u l l e s  s on  l o s  m e c a n i s m o s  p o r  l o s  que  l a  r e d u c c i é n  de masa r e n a l  

p r o t e g e  d e l  FRA?

d )  6Qué c o n c l u s i o n e s  a c e r c a  de l a  p a t o f i s i o l o g i a  d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  

g l i c e r i n a  p u e d e n  o b t a n e r s e  de t o d o  l o  a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o ?



- 42 -

B lïlETODOS

L a s  e x p e r i e n c i a s  han  s i d o  r e a l i z a d a s  en r a t a s  h e m b r a s ,  a l b i -  

n a s ,  de  o r i g a n  W i s t a r ,  de do s  meses  de ed ad  y a l r e d e d o r  de 200  g .  de 

p e s o ,  p r o c é d a n t e s  d e l  c r i a d e r o  de l a  F u n d a c l ô n  J im e n e z  D i a z .  E x c e p t o  

en e l  c a s o  que se m e n c i o n e  e x p r e s a m e n t e  l o  c o n t r a r i o ,  l a s  r a t a s  F ue 

r o n  m a n t a n i d a s  d u r a n t e  l o s  4 d i a s  p r e v i o s  a l  c o m i a n z o  de l a  e x p e r i e j ]  

c i  a en c a j a s  m o t a b ô l i c a s  i n d i v l d u a l e s  ( P a n l a b ,  B a r c e l o n a )  d o n d e  se -  

l e s  s u m l n i s t r o  una  c a n t i d a d  F i j a  de c o m i d a  s t a n d a r d  p a r a  r a t a s  ( S a n 

d e r s )  que  en l a  m a y o r  p a r t e  de l o s  c a s a s  e r a  de 20 g .  ( a l r e d e d o r  de 

600 uEq de s o d i o )  a l  d i a .  Lo s  a n i m a l e s  t u v i e r o n  s i e m p r e  a c c s s o  l i b r e  

a l  ag u a .

8 . 1  EXPERIENCIAS DE ACLARAWIIENTO

L a s  e x p e r i e n c i a s  de a c l a r a m i a n t o  s o n  de  dos  t l p o s s  e x p e r i e n -  

c i a s  de  g r a n  d u r a c i o n  ( a l r e d e d o r  de 24  h o r a s )  y  c o n  e l  a n i m a l  c o n s 

c i e n t e ,  en l a s  que se  d s t s r m i n a b a  l a  t a s a  da f i l t r a c i é n  g l o m e r u l a r  

m e d i a n t e  a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n e  e n d é g e n a  ( C ^ ^ )  y a c l a r a m i e n t o s  

c o r t o s ,  en  l o s  q u e ,  en  p é r i o d e s  que  o s c i l a b a n  e n t r e  20 m i n u t e s  y u n a  

h o r a ,  s e  d e t e r m i n a b a n  l a  t a s a  de  f i l t r a c i é n  g l o m e r u l a r  m e d i a n t e  a c l a  

r a m l e n t o  de i n u l i n a  ( C j ^ )  y de é c i d o  p - a m i n o  h i p u r i c o

B . l . a  A c l a r a m i e n t o  en  c a l a s  m e t a b é l i c a s

P a r a  l o s  a c l a r a m i e n t o s  l a r g o s ,  l a s  r a t a s  e r a n  c o l o c a d a s  en -  

l a s  j a u l a s  m e t a b é l i c a s  i n d i v i d u a l e s  m e n c i o n a d a s ,  c o n  l i b r e  a c c e s o  a 

l a  b e b i d a  y a l a  c o m i d a .  La  o r i n a  se  r e c o g i a  en  p r o b e t a s  que c o n t e -  

n i a n  2 m l .  de a c e i t e  m i n e r a i  p r e u i a m e n t e  è q u i l i b r a d o  c on  agua  d u r a n
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t e  7 d i e s .  En l a  m a y o r  p a r t e  de l o s  c a s o s  sa p u s o  t a m b i é n  en e l  F on 

do de l a  p r o b a t a  0 . 1  m l .  de  a z i d a  s ô d i c a  20%. La o r i n a  se r e c o g i é  

l i b r e  de h e c e s  o r e s t a s  de c o m i d a  d e b i d o  a l  e s p e c i a l  d i s e n o  de l a  ca 

j a  m e t a b o l i c a .  C u a n d o ,  p o r  d i a r r a a  o c u a l q u i e r  o t r a  c a u s a ,  l a  o r i n a  

a p a r e c i a  m a c r o s c o p i c a m a n t e  c o n t a m i n a d a  co n  h e c e s  o c u a l q u i e r  o t r a  

c a s a ,  l a  e x p e r i e n c i a  no se  t u v o  an c u e n t a .

L a s  e x p e r i e n c i a s  se  h i c i e r o n  en  p é r i o d e s  de un  m i n i m o  de 10 

h o r a s ,  s i e n d o  h a b i  t u  a i m a n t s  de 24 h o r a s .  A l  f i n a l  d e l  p e r i o d o  se F or; 

zô  l a  m i c c i ô n  de l a  r a t a  p o r  m a n i p u l a c i é n  y p r e s i é n  m a n u a l  s u p r a p é b i  

c a .  A n t e s  y d e s p u é s  de e s t e  p e r i o d o  ( o s é l o  d e s p u é s ,  en e l  c a s o  de 

que no h u b i e r a  n i n g u n a  r a z é n  p a r a  p e n s a r  que l a  c o n c e n t r a c i é n  p l a s -  

m é t i c a  de c r e a t i n i n a  p u d i e r a  v a r i a r )  se o b t u v i e r o n  m u e s t r a s  de s a n -  

g r e ,  b i e n  p o r  p u n c i o n  c a r d i a c a ,  c u a n d o  e l  a n i m a l  d e b i a  s e r  c o n s e r v a  

do c on  v i d a ,  o p o r  p u n c i o n  a é r t i c a  t r a s  l a p a r o t o m i e ,  c u a n d o  e l  a n i 

m a l  d e b i a  s e r  s a c r i f l c a d o .

8 . 1 . b E x p e r i e n c i a s  de a c l a r a m i e n t o  c o r  t o

Lo s  a n i m a l e s  se m a n t u v i e r o n  s i n  corner  d u r a n t e  1 as 18 h o r a s  -  

p r e v i a s  a l a  e x p e r i e n c i a .  Las  r a t a s  F u e r o n  anes  t e s i a d a s  co n  p e n t o b a ^  

b i t a l  s é d i c o  ( N e m b u t a l ,  A b b o t )  40 mg /K g  de p e s o ,  admi  n i  s t r a d o  p o r  i n  

y e c c l é n  i n t r a p e r i t o n e a l .  P o s t e r i o r m e n t e  se l a s  c o l o c é  s o b r e  u n a  mesa 

de p o l i p r o p l l e n o  e q u i p a d a  co n  una  r e s i s t e n c i a  y un t e r m o s t a t o .  A l  -  

a n i m a l  se l e  i n t r o d u j o  t a m b i é n  en e l  r e c t o  l a  s o n d a  de un t e l e t e r m é -  

m e t r o  ( E l l e k t r o  L a b o r a t o r i e t ,  C o p e n h a g e n )  y se m a n tu v o  a l o  l a r g o  de 

t o d a  l a  e x p e r i e n c i a  a un a  t e m p e r a t u r a  e n t r e  3 6 , 5  y 3 7 , 5  °C .  Sa l e s  

p r a c t i c é  l a  t r a q u e o t o m i a , i n t r o d u c i e n d o  en e l  t e r c i o  s u p e r i o r  de l a  

t r a q u e a  un  c a t é t e r  de p o l i e t i l e n o  (PE 1 5 0 ,  P o r t e x ,  I n g l a  t e r r a ) .
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U t l l i z a n d o  l a  m isma i n c i s i o n  an l a  p a r t s  i n f e r i o r  d e l  c u e l l o  se c a -  

n u l 6 u n a  y u g u l a r  e x t e r n a  u t l l i z a n d o  c a t e t e r e s  de p o l i e t i l e n o  (PE 5 0 ,  

P o r t e x ) .  A s i m i s m o ,  y  a t r a v e s  da u n a  i n c l s i é n  an  l a  i n g l e ,  se  c a n u l d  

l a  a r t e r i a  f e m o r a l ,  que se c o n e c t ô  a u n a  H a v e  da d o b l e  p a s o .  Una de 

l a s  s a l i d a s  de l a  H a v a  se u t i l i z é  p a r a  l a  toma de m u e s t r a s  de s a n -  

g r e ,  l a  o t r a  se c o n e c t é  a un  t r a n s d u c t o r  de  p r e s i é n  ( E l e m a  S c h o n a n -

d s r ,  EfllT 3 5 ,  S t o c k h o l m )  que  a su  v e z  e s t a b a  c o n e c t a d o  a un  a m p l i f i -

c a d o r  ( M i n g o g r a f f ; E l em a  S c h o n a n d e r )  y  a un  r e g i s t r e  ( S i e m e n s ,  A l s m a  

n i a ) .  La  p r e s i é n  a r t e r i a l  se  r e g i s t r é  d u r a n t e  t o d a  l a  e x p e r i e n c i a .

Lo s  a n i m a l e s  c u y a  p r e s i é n  a r t e r i a l  m e d i a  d e s c e n d i é  p a r  d e b a j o  de 80 

mmHg d u r a n t e  més de d o s  m i n u t o s ,  o p o r  d e b a j o  de 100  mmHg d u r a n t e  mâs 

de 15  m i n u t o s ,  no h a n  s i d o  i n c l u f d o s  en l o s  r e s u l t a d o s .

C ua nd o  l a s  r a t a s  e s t a b a n  p r e v i a m e n t e  n e f r e c t o m i z a d a s , o c u a n

do  se  d e s e a b a  r e c o g e r  c o n j u n t a m e n t e  l a  o r i n a  de l o s  dos r i f f o n e s ,  se  

c a t e t e r i z é  l a  v a j i g a  m e d i a n t s  u n a  i n c i s i é n  s u p r a p û b i c a  en  l a  p a r e d  

a b d o m i n a l , a t r a v é s  de l a  I f n e a  a l b a ,  u t l l i z a n d o  un  c a t é t e r  PE 50 

c o n  e l  e x t r e m e  i n t r a v e s i c a l  en  f o r m a  de smbu do .  Oesde l a  c a n u l a c i é n  

de l a  y u g u l a r ,  y a l o  l a r g o  de l a  c i r u g f a ,  se i n f u n d i é  u n a  s o l u c i é n  

R i n g e r  en u n a  c a n t i d a d  de 8 m l / K g  de p e s o ,  p a r a  r e p o n e r  l a s  p é r d i d a s  

q u i r û r g i c a s .

Una v e z  t e r m i n a d a  l a  c i r u g f a  se  comenzé l a  I n f u s i é n  da In u l_ l  

ne y é c i d o  p a r a - a m i n o - h i p é r i c o  ( P A R ) ,  T a n t o  l a  v a l o c i d a d  de i n f u s i é n  

como l a  c o n c e n t r a c i é n  p l a s m é t i c a  a c o n s e g u i r  son  c o m p l e t a m e n t e  d i s 

t i n t a s  s i  p a r a  su  v a l o r a c r é n  se  u t i l i z e  un  m é t o d o  c o l o r i m é t r i c o , o 

s i  se  i n f u n d e  i n u l i n a  y PAR m a r c a d o s  c on  r a d i o i s é t o p o s  ( comunmen te  

y ^ H ) .  La  i n f u s i é n  se h i z o  m e d i a n t e  una  bomba de i n f u s i o n  c o n s 

t a n t e  ( U n i  t a  i ,  S r a u n  M e l s u n g e n ,  A l s m a n i a ) .  Cuando  se  u t i l i z a  un  mié
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t o d o  c o l o r i m a t r i c o  e s t a s  s u b s t a n c i a s  se i n f u n d e n  de f o r m a  qua se -  

c o n s i g a  una  c o n c a n t r a c i o n  p l a s m é t i c a  da a l r e d e d o r  de 1 mg / m l  p a r a  l a  

i n u l i n a  y 0 , 5 0  m g / m l  p a r a  e l  PAH.

Cuando  l o  que se i n f u n d e  son  s u b s t a n c i a s  m a r c a d a s  co n  r a d i o 

i s o t o p e s ,  l a  t a s a  de i n f u s i o n  se  h a c e  de f o r m a  que l a  a c t i v i d a d  de 

l o s  r a d i o i s é t o p o s  an  m u e s t r a s  da 25—30 u l  de p l a s m a  s e a n  de p o r  l o  

menos 50 u e c e s  e l  v a l o r  da f o n d o  d e l  a p a r a t o .

La  o r i n a  se  r e c o g i é  en v i a l e s  de l o s  u t i l i z a d o s  p a r a  c o n t a  j e  

de c e n t a l l e o  l i q u i d e ,  que  c o n t e n l a n  1 m l .  de a c e i t e  m i n e r a i  ( p a r a f ^  

na l i q u i d a )  e q u i l i b r a d a  co n  agua  como se ha  m e n c i o n a d o  p r e v i a m e n t e .  

E l  v o l u m e n  de o r i n a  se  c a l c u l é ,  c on  u n a  p r e c i s i é n  de m i c r o l i t r o ,  p o r  

l a  d i f e r e n c i a  de p e s o  de l o s  v i a l e s  a n t e s  y d e s p u é s  de l a  e x p e r i e n 

c i a .

La  s a n g r e  se r e c o g i é  en c a p l l a r e s  de v i d r i o  de 75 u l  de ca p a  

c i d a d ,  p r e v i a m e n t e  t r a t a d o s  c o n  h e p a r i n a  a m o n i c a  ( C a p i l l e t s ,  Oade,  

M i a m i ,  U . S . A . ) .  E l  p l a s m a  se s é p a r é  p o r  c e n t r i f u g a c i é n  en una m i c r o  

c e n t r l f u g a  ( H e r a e u s  C h r i s t ,  O s t s r o d e ) .

Cu ando  sa q u i s o  r e c o g e r  l a  o r i n a  de l o s  dos  r i h o n e s  p o r  s e p ^  

r a d o ,  se h i z o  una  l a p a r o t o m i e  p o r  i n c i s i é n  an l a  l l n e a  m e d ia  abdom^ 

n a l  y ,  t r a s  l a  l o c a l i z a c i  én de l o s  u r é t e r e s ,  se c a n u l a r o n  e s t o s  con  

un a  p e q u e h a  p o r c i é n  de c a t é t e r  PE 10 u n i d o  a u n a  p o r c i é n  mas l a r g a  

de PE 5 0 ,  p o n i e n d o  l o s  f i n a l e s  de ambos c a t é t e r e s  en v i a l e s  s e p a r a -  

d o s .
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8 . 2  EXPERIENCIAS DE MICROPUNCION

L a  m i c r o p u n c i ô n  es  u n a  t e c n i c a  d e s a r r o l l a d a  s o b r e  t o d o  en i  os 

( I l t i m o s  20 aFlos y que p e r m i t s  e l  e s t u d i o  de l a  f u n c l ô n  t u b u l a r  de l o s  

s e g m e n te s  de l a  n e f r o n a  que a p a r e c e n  en l a  s u p e r f i c i e  d e l  r i n ô n ,  o '  

de o t r o s  que pu ed en  p o n e r s e  a l  d e s c u b i e r t o ,  como l a  p a p i l a .  E s t a  t é c  

n i c a ,  que p e r m i t s  e l  e s t u d i o  de l a s  n e f r o n a s  i n d i v i d u a l e s , ha  s i d o  

r e c i e n t e m a n t e  r e v i s a d a  en su s  d i s t i n t a s  moda l i d a d e s  p o r  A n d r e u c c i  

( 4 ) .  En n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  se  u t i l i z a  l a  t é c n i c a  d e n o m in a d a  de " f l u  

j o  l i b r e "  ( 9 3 ,  9 4 ,  9 6 ) ,  q ^ e  es l a  que d e s c r i b i r e m o s  a c o n t i n u a c i ô n .

8 . 2 . a P r e p a r a c i â n  de l a s  m i e r o p i p e t a s

P a r a  l a  p r e p a r a c i é n  de l a s  m i e r o p i p e t a s  sa p a r t i e  da u n o s  t u -  

bos  de v i d r i o  e s p e c i a l ,  de 0,8 mm. de d i é m e t r o  i n t e r n e  y 100  mm. de 

l o n g i t u d  ( Drummond S c i e n t i f i c  C o . ,  U . S . A . ) .  E s t o s  t u b o s  se  c o l o c a r o n  

en un  a p a r a t o  s s p e c i a l m e n t e  d i s e f t a d o  p a r a  f a b r i c a r  m i c r o i n s t r u m e n t o s  

de v i d r i o ,  f u n d a m e n t a l m e n t e  m i e r o p i p e t a s  y m i c r o e l e c t r o d o s  ( O t t o  K 

H e b e i ,  R u t l e d g e ,  U . S . A ) .  E l  p r o c s d i m i e n t o  sa  b a s a  en a p l i c e r  una  f u s £  

za de t r a c c i é n  c o n s t a n t s  a l o s  do s  e x t r e m e s  d e l  c a p i l a r  m i e n t r a s  e l  

c e n t r o  se  c a l i a n t a  p o r  m e d i o  de une  r e s i s t e n c i a  e l é c t r i c a  r e g u l a b l e .  

Cuando  l a  t e m p e r a t u r a  y l a  f u e r z a  de t r a c c i é n  e s t é n  a d e c u a d a m e n te  r e  

g u l a d a s ,  l a s  dos  m i t a d e s  se s e p a r a n  q u e d a n d d  en su c e n t r o  do s  e x t r a  

mos a f l n a d o s  a c a b a d o s  en  un  c a p i l a r  e x t r a o r d i n a r l a m e n t e  f i n e .  E s t o s  

e x t r e m e s  se p u l e n  an  f o r m a  de b i s e l  en  una  m l c r o p u l i d o r a  p r o v l s t a  

de una  p i e d r a  de a f i l a r  q u e  r o t a  h o r i z o n t a l m e n te  a g r a n  v e i o c i d a d  

( I n d u s t r i a l  S c i e n c e ,  R i d g e w o o d ,  U . S . A . ) .  E l  p u l i d o  se h a c e  b a j o  con  

t r o l  e s t e r s o m l c r o s c é p l c o  ( S p e n c e r  C i c l o p t i c ,  A m e r i c a n  O p t i c a l  C o . ,  

B u f a l o ,  U . S . A . ) .  La  p u n t a  da l a  p i p e t a ,  que de bs  m e d i r  e n t r e  8 y 15
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se p u l e  on  un  é n g u l o  p r o x i m o  a l o s  30 g r a d o s ,  e x t r e m e s  e s t o s  que 

se c o m p r u e b a n  en un  m i c r o s c o p i c  c o n w e n c l o n a l  e q u i p a d o  co n  m i c r o m e t r o  

( N i k o n ,  J a p o n ) .  L a s  p l p e t a s  que r e u n e n  l a s  c o n d i c i o n e s  a d e c u a d a s  sa 

c a r g a n  c o n  a c e i t e  m i n e r a l  t e R i d o  con  s u d a n  n e g r o  y se g u a r d a n  h a s t a  

e l  momento  de su u t i l i z a c i o n .

0 . 2 . b  P r e p a r a c i é n  q u i r û r g i c a  d e l  a n i m a l

La  c i r u g f a  r e a l i z a d a  as s i m i l a r  a l a  d e s c r i t a  an e l  a p a r t a d o  

B . l . b .  Ade mas ,  a l o s  a n i m a l e s  se l e s  c a n u l é  l a  o t r a  y u g u l a r  co n  un 

c a t é t e r  de p o l i e t i l e n o  PE 50 .  E l  r i P i é n  i z q u i e r d o  se d e j é  a l  d e s c u b i e j r  

t o  m e d i a n t e  u n a  i n c i s i é n  s u b c o s t a l .  E l  b a z o  y l o s  i n t e s t i n e s  se s e p ^  

r a r o n  m e d i a n t e  s e n d a s  p i e z a s  de g a s a  empapadas  en  s o l u c i é n  s a l i n a  

i s o t é n i c a .  E l r i h é n  se s é p a r é  c u i d a d o s a m e n t e  de l a  g r a s a  que l o  r o d e a ,  

p e r o  c u i d a n d o  de d e j a r  I n t a c t a  l a  c a p s u l a .  I n m e d i a t a m e n t e  se c o l o c é  

en un a  c a z o l e t a  e s p e c i a l  " L u c i t e " ,  c o n  un  h u e c o  p a r a  d e j a r  p a s a r  e l  

" h i l u s "  r é n a l ,  y e l  v a s t a g o  m a t â l i c o  de l a  c a z o l e t a  se su j e t é  f u e r t ^  

m en te  a l a  mesa de m i c r o p u n c i é n  p a r a  que a l  r l R é n  q u e d a r a  f i j o  e i r ;  

d e p o n d i a n t a  de l o s  m o v i m l e n t o s  r e s p i r a t o r i o s  d e l  a n i m a l .

La  mesa t e r m e s  t a t i z  ada sa c o l o c é  s o b r e  un  s o p o r t e  e s p e c i a l  que 

c o n t e n f a  2 v a r i l l a s  v e r t i c a l e s  que p a r m i t f a n  m e d i a n t e  n u a c e s  F i j a r  

l o s  i n s t r u m e n t e s  n e c e s a r i o s  p a r a  l a  m i c r o p u n c i é n  ( v â s t a g o  de l a  c a z o  

l e t a  r é n a l ,  i l u m i n a d o r ,  c o n d u c c i é n  d e l  a c e i t e  m i n e r a i ,  e t c ) .  E s t a  m^ 

s a ,  a su v e z ,  se c o l o c é  s o b r e  un a  masa de m ar m o l  con  p i e s  de m é r m o l ,  

a i s l a d a  d e l  s u e l o  m e d i a n t e  v a r i a s  c a p a s  de gorna e l a s t i c a ,  l o  que l a  

hace  r e l a t i v a m e n t e  1 n d e p e n d i a n  t e  da l a s  v i b r a c i o n e s  d e l  a d i f i c i o .

E l  r i r i ô n  se ba f îé  co n s  t a n t e m e n t e  con  a c e i  t e  m i n e r a i  é q u i l i b r a  

do c o n  a g u a ,  y c a l e n t a d o  de t a l  m an er a  q u e ,  a l  c a e r  s o b r e  a l  r i n é n .
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au t e m p e r a t u r a  P u e r a  de 37 °C .  E s t a  t a r i f a  p o r  m i s i ô n  e u i t a r  l a  d e s ^  

c a c i ô n  r e n a l  y m a n t e n e r  e l  r l R é n  a u n a  t e m p e r a t u r a  a d e c u a d a .

La  s u p e r f i c i e  r é n a l  se  i l u m i n â  c on  una  f u e n t e  de l u z  f r f a  y 

30 o b s e r v é  m e d i a n t e  un  e s t e r e o m i c r o s c o p i o  ( L e i t z ,  S t e r e o p l a n  RS,

E r n s t  L e i t z  GMBH, U i e t z l a ,  A l e m a n i a ) ,  de g r a n  p r o f u n d i d a d  de campo 

y p r o f u n d i d a d  de f o c o ,  l o  que p e r m i t s  t r a b a j a r  cémodam e n ta  b a j o  é l , 

a s f  como de c a m b io  r a p i d o  de o b j e t i v o s ,  o f r e c i e n d o  l a  p o s i b i l i d a d  

de o b s e r v e r  e l  rinén a 1 8 ,  72  y 14 4  a u m e n t o s .

T r a s  de c o m e n z a r  l a  i n f u s i é n  de i n u l i n a  y PAH de f o r m a  sim_i 

l a r  a l a  d e s c r i t a  an  e l  a p a r t a d o  B . l . b . ,  se  d e j é  a l  a n i m a l  e s t a b i l i ^  

z a r s B  d u r a n t e  45 m i n u t o s ,  a n t e s  de c o m e n z a r  l a  e x p e r i e n c i a  de m i c r o  

p u n c i é n .

8 . 2 . C  T é c n i c a  de l a  m i c r o p u n c i é n

Una ve z  e l  a n i m a l  e s t u v o  p r e p a r e d o  y e s t a b l l i z a d o  s e g û n  se 

ha  d e s c r i  t o  en e l  a p a r t a d o  a n t e r i o r ,  se  o b s e r v é  l a  s u p e r f i c i e  r é n a l  

i l u m i n a d a  m e d i a n t e  un  s i s t e m a  de l u z  f r f a  a t r a v é s  d s l  e s t e r e o m i c r g s  

c o p i o  y se i n y a c t é ,  a t r a v é s  de u n a  v en a  y u g u l a r ,  una e m b o l a d a  de 0 , 0 ! 

m l .  de una  s o l u c i é n  de l i s a m i n a  v e r d e  ( L i s a m i n g r U n  S F , Ch ro m a  G a e l l ^  

c h a f t  S c h m i d  and C o . ,  S t u t t g a r t ,  A l e m a n i a )  0 , 0 5  g / m l  en  s a l i n o  i s o t é  

n l c o .  Se m i d i é  e l  t i e m p o  de t r a n s i t e  p r o x i m a l ,  que as e l  t i e m p o  que 

t r a n s c u r r e  e n t r e  l a  a p a r i c i é n  d e l  c o l o r a n t e  en l a s  a r t e r i o l a s  s u p e £  

f i c l a l e s  y  su d e s a p a r i c i é n  p r i m e r a  de l a  l u z  de l o s  t û b u l o s  en l a  su 

p e r f i d e  r e n a l .  ( E l  c o l o r a n t e  r a a p a r e c e r f a  n u e v a m e n t e  en  l a  s u p e r f i c i  

r é n a l  t r a s  h a b e r  r e c o r r i d o  e l  t û b u l o  p r o x i m a l  r e c t o  y l a s  a s a s  de 

H e n l e ) .  S i  e l  t i e m p o  de t r a n s i t e  p r o x i m a l  e r a  s u p e r i o r  a l o s  15 se 

g u n d o s ,  l a  r a t a  se d e s e c h a ,  p u e s  no se e n c u e n t r a  en c o n d i c i o n e s
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h e m o d i n â m i c a s  c o r r a c t a s ,  A s i m i s m o  se d e s e c h a  s i  a i g u n a  p a r t e  d e l  r i ^  

Flon e s t a  i n s u F i c i  e n t a m a n t e  i r r i g a d a  ( p r é s e n t a  un  c o l o r  mâs c l a r o  o 

mâs o s c u r o  de l o  h a b i t u a i ) ,  s i  l o s  t û b u l o s  r e n a l e s  e s t a n  c o l a p s a d o s ,  

o s i  l a  p r e s i é n  a r t e r i a l  m e d i a  es i n f e r i o r  a 100 mmHg.

Las  d i f e r e n t e s  p a r t e s  a c c e s i b l e s  de l a  n e f r o n a  ( t û b u l o  p r o x i 

m a l ,  t û b u l o  d i s t a l )  se  i d e n t i f i c a n  p o r  e l  t i e m p o  de t r a n s i t a  de l a  -  

l i s a m i n a  v e r d e  y p o r  su e s p e c i a l  c o n f i g u r a c i é n  m o r f o l é g i c a .

Una de l a s  m i e r o p i p e t a s  p r e p a r a d a s  s e g û n  se d e s c r i b i é  en e l  -  

a p a r t a d o  8 . 2 . a ,  se c o l o c a  en e l  m a n g u i t o  de un  m i c r o m a n i p u l a d o r  L e i t z  

( r e d u c c i é n  de d e s p l a z a m i a n t o  1 ; 16 -  1 ; 8 0 0 )  que p e r m i t e  r e a l i z a r  

m o v i m l e n t o s  en l o s  t r è s  e j e s  d e l  e s p a c i o  y m o v i m l e n t o s  en c u a l q u i e r  

d i r e c c i é n .  U t l l i z a n d o  e l  m i c r o m a n i p u l a d o r ,  se  i n t r o d u c e  l a  p u n t a  de 

l a  p i p e t a  en l a  l u z  d e l  s e g m e n t e  d e l  t û b u l o  e l e g l d o .  M e d i a n t e  l a  p r e  

s i é n  r e a l i z a d a  m a n u a l m e n t e  c o n  un a  j e r i n g a  c o n e c t a d a  a l  m a n g u i t o  d e l  

m i c r o m a n i p u l a d o r ,  se  i n y e c t a  en e l  i n t e r i o r  d e l  t û b u l o  un a  c i e r t a  c an  

t i d a d  de a c e i t e  m i n e r a i ,  p a r a  que  f o r m e  una  c o l u m n a  de p o r  1 o menos 

c l n c o  v s c e s  l a  a n c h u r a  d e l  t û b u l o ,  y que t i e n e  p o r  m i s i é n  e v i t a r  r e 

c o g e r  f l u i d o  t u b u l a r  p r o c é d a n t e  de z o n a s  mâs d i s t a l e s  de l a  que e s t é  

s i e n d o  e s t u d i a d a .  I n m e d i a t a m e n t e  se c o m i e n z a  l a  r e c o g i d a  d e l  f l u i d o  

t u b u l a r  en  e l  i n t e r i o r  de l a  m i c r o p i p e t a  a l a  p r e s i é n  i n t r a t u b u l a r  

e s p o n t â n e a .  S i  l a  c o l u m n a  de a c e i t e  m i n e r a i  t i e n d e  a d e s p l a z a r s e  a l ^  

J a n d o s s  de l a  p u n t a  de l a  p i p e t a ,  se  l a  m a n t i e n e  en su s i t i o  m e d i a n 

t e  o c a s i o n a l e s  a s p i r a c i ones  c o n  l a  j e r i n g a .

La  r e c o l e c c i o n  de f l u i d o  t u b u l a r  se  r e a l i z é  d u r a n t e  p e r f o d o s  

e x a c t a m e n t e  m e d i d o s  y que o s c i l a r o n  e n t r e  2 y 5 m i n u t o s .  Una vez  ac a  

bado a l  t i e m p o  de c o l e c c i é n  se  r e t i r é  l a  p i p e t a  de l a  l u z  t u b u l a r  y 

se c o g i é  en l a  p u n t a  u n a  pequeRa  g o t i t a  d e l  a c e i t e  m i n e r a i  que c u b r e
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1a s u p e r f i c i e  d e l  r l R o n ,  c o n  e l  f i n  de e v i t a r  l a  a v a p o r a c i o n  d e l  

f l u i d o  t u b u l a r  r e c o g i d o .

En c a d a  r a t a  se h i c i e r o n  u s u a l m e n t e  e n t r e  3 y 6 m i c r o p u n c i o n e s .  

Cada 2 6 3 p u n c i o n e s  se  tomé u n a  m u e s t r a  de 75  ^ 1  de s a n g r e  f e m o r a l ,  

en  t u b o s  de m i c r o h e m a t o c r i t o .

La s  t é c n i c a s  de d e t e r m i n a c i é n  de i n u l i n a  en f l u i d o s  t u b u l a r e s  

e s t a n  d e s c r i t a s  en e l  a p a r t a d o  8 . 4 . a.

8 . 2 . d  D e t e r m i n a c i o n e s  an  e l  f l u i d o  t u b u l a r

E l  v o l u m e n  de f l u i d o  t u b u l a r  o b t ë n i d o  se m i d i é  u t i l i z a n d o  un  

c a p i l a r  de v i d r i o  de d i â m e t r o  c o n s t a n t s ,  c o l o c a d o  p a r c i  a i m a n t e  en  e l  

i n t e r i o r  de un  c a p i l a r  de d i â m e t r o  mucho m a y o r ,  s e g û n  e l  esq ue ma:

vjjm

La  m i c r o p i p e t a  c o m p l é t a  se c o l o c a  en un  m i c r o m a n i p u l a d o r  

S r i n k m a n n  ( B r i n k m a n n  I n s t r u m e n t s  I n c . ,  New Y o r k ,  U . S . A . )  p r o v i s t o  de 

m i c r é m e t r o  c o n  p r e c i s i é n  h a s t a  1 / 1 0 0  mm. La p u n t a  de l a  p i p e t a  se co  

l o c a  J u n t o  a l a  b o c a  de l a  m i c r o p i p e t a  de m i c r o p u n c i é n  que c o n t i e n s  

e l  f l u i d o  t u b u l a r  a x t r a i d o .  E s t a  m i c r o p i p e t a  e s t a  a su v e z  m o n t a d a  

an un  m i c r o m a n i p u l a d o r  s i m i l a r  a l  d e s c r i  t o  y  c o n e c t a d a  p o r  un  t u b o  

de p o l i e t i l e n o  a u n a  J e r i n g a .  H a c i e n d o  u n a  l i g e r a  p r e s i é n  co n  l a  Je 

r i n g a ,  b a j o  c o n t r o l  de u n  e s t e r e o m i c r o s c o p i o ,  se t r a s v a s a  e l  c o n t e -  

n i d o  de l a  m i c r o p i p e t a  de m i c r o p u n c i é n  a l a  m i c r o p i p e t a  de m e d i d a ,  

i n t r o d u c i e n d o  t a m b i é n  u n a  pequeFla p a r t e  d e l  a c e i  t e  m i n e r a i  p a r a  e v ^
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t a r  que e l  f l u i d o  t u b u l a r  se é v a p o r é .

L u e g o  sa  m i d e  l a  l o n g i t u d  de c a p i l a r  que oc up a  e l  f l u i d o  t u b u  

l a r ,  con  a y u d a  de una  m a r c a  v e r t i c a l  en  e l  o c u l a r  d e l  m i c r o s c o p i o  y 

e l  m i c r é m e t r o  d e l  m i c r o m a n i p u l a d o r  y m u l t i p l i c â n d o l o  p o r  a l  d i â m e t r o  

d e l  c a p i l a r  sa  o b t i e n s  e l  v o l u m e n  de f l u i d o  t u b u l a r  o b t ë n i d o .

La  p i p e t a  de m i c r o p u n c i é n  se  s a c a  d e l  m i c r o m a n i p u l a d o r  y se 

d e s e c h a ,  c o l c â n d o s e  en  su  l u g a r  u n a  p i p e t a  de l l e n a d o  t o t a l .  La  p i p e  

t a  de l l e n a d o  t o t a l  se c o n s t r u y a  de f o r m a  s i m i l a r  a como se ha d e s c r i  

t o  p a r a  l a  p i p e t a  de m e d i d a ,  c o l o c a n d o  un p e d a z o  de c a p i l a r  de c u a r  

ZO de d i â m e t r o  c o n s t a n t e  en  e l  i n t e r i o r  de un  c a p i l a r  de d i â m e t r o  ma 

y o r .  L o s  v o l u m e n e s  n o r m a l e s  de e s t a s  m i e r o p i p e t a s  e r a n  de 1 4 ,  15  y 

16 n i .  ( 1 0  ^ l ) .  P a r t e  d e l  c o n t e n i d o  de l a  m i c r o p i p e t a  de m e d id a  se

t r a s p a s a  a e s t a  û l t i m s ,  y de e s t a  a un  v i a l  de c e n t e l l e o  que c o n t e 

n f a  2 m l .  de agua  d e s t i l a d a .  U s u a l m e n t e  e l  c o n t e n i d o  de i n u l i n a  de 

l o s  f l u i d o s  t u b u l a r e s  sa  m e d f a n  p o r  d u p l i c a d o ,  y s i  e r a  p o s i b l e ,  p o r  

t r i p l i c a d o .  M u e s t r a s  i g u a l e s  de p l a s m a  y o r i n a  se t o m a r o n  c o n  l a s  

m ismas  p i p e t a s  y se d e p o s i t a r o n  en v i a l e s  s e m a j a n t e s .  E n t r e  t oma y 

t o m a ,  l a  p i p e t a  se  l a v a b a  c o n s e c u t i v a m e n t e  c on  agua  y a c e t o n a  dos  

v a c e s .

E l  d i â m e t r o  de l a  p i p e t a  de m e d i d a  se c a l c u l a  de l a  s i g u i e n -  

t e  f o r m a :  se p r é p a r a  u n a  s o l u c i é n  de i n u l i n a  m a r c a d a  c o n  t r i t i o  y 

de una  a c t i v i d a d  r e l a t i v a m e n t e  e l e v a d a ,  y se c a r g a  un  c a p i l a r  con  

e s t a  s o l u c i é n .  L u eg o  en l a  p i p e t a  a c a l i b r e r  se t oman  c a n t i d a d e s  v ^  

r i a b l e s  de e s t a  s o l u c i é n ,  sa m id e  l a  l o n g i t u d  que oc u p a n  y se po ne n

en v i a l e s  de c e n t e l l e o ,  que se  c u e n t a n  como se  ha  d e s c r i  t o  mâs ar r_ i

ba .  Se toman  t a m b i é n  p o r  t r i p l i c a d o  m u e s t r a s  de 1 p l  de s o l u c i é n  con  

una m i c r o p i p e t a  c o m e r c i a l  y se  p r o c e s a n  como e l  r e s t o  de l a s  m u e s t r a s .



- 52 -

Con e s t a s  u l t i m a s  sa  c a l c u l a  l a  a c t i v i d a d  de l a  s o l u c i é n  ( c p m / m l )  

y c on  l a s  m u e s t r a s  de l a  m i c r o p i p e t a  se h a c e  l a  r e c t a  de r e g r e s i é n  

v o l u m e n / d i s t a n d  a.  La  p s n d i e n t e  de e s t a  r e c t a  es l a  s u p e r f i c i e  d e l  

c i l l n d r o  i n t e r n o  d e l  c a p i l a r ,  y b a s t a  m u l t i p l i c a r  l a  l o n g i t u d  que 

oc u pa  l a  m u e s t r a  p a r  e s t e  f a c t o r  p a r a  c a l c u l a r  su v o l u m e n .

E l  v o l u m e n  de  l a s  p i p e t a s  de l l e n a d o  t o t a l  se c a l c u l a  de f o £  

ma s i m i l a r .  Se pone  p o r  t r i p l i c a d o  e l  t o t a l  de l a  p i p e t a  en v i a l e s  

de c e n t e l l e o ;  j u n t o  c o n  e l l o s  se  p o n e n ,  t a m b i é n  p o r  t r i p l i c a d o ,  mues^ 

t r a s  de 1 ^1  de l a  s o l u c i é n ,  y p o r  una s i m p l e  r é g l a  de t r è s  se c a l 

c u l a  e l  v o l u m e n  de l a  p i p e t a .

8 . 3  TECNICA DE HIICRDESFERAS

Los  a n i m a l e s  se  p r e p a r a r o n  q u i r u r g i c a m e n t e  de u n a  f o r m a  simi ^ 

l a r  a l a  d e s c r i t a  en e l  a p a r t a d o  8 . 1 . b .  Ademâs,  se  l e  i n t r o d u j o  un 

c a t é t e r  PE 10 a t r a v é s  de l a  c a r é t i d a  d e r e c h a  h a s t a  e l  v e n t r i c u l e  

i z q u i e r d o ,  l o  que se  c o n f i r m é  o b s e r v a n d o  e l  t r a z a d o  de l a  p r e s i é n  

a r t e r i a l  o b t ë n i d o  a t r a v é s  d e l  c a t é t e r .

La s  m i c r o a s f e r a s  ( 3  ID C o . ,  S n t .  P a u l ,  M i n e s o t a  U . S . A )  s qn  a g r e  

gado s  de r é s i n a s  s i n t é t i c a s  da f o r m a  e s f é r i c a  u o v a l  y de d i â m e t r o  

1 5 - 3  um. P o r  s i l o  s o n  f n t e g r a m e n t e  a t r a p a d o s  en  l o s  c a p i l a r e s  g l o  

m e r u l a r e s , y  n i n g u n a  p a s a  a l a  c i r c u l a c i é n  p o s t g l o m e r u l a r , l o  que 

l a s  c o n v i e r t e  en i d é a l e s  p a r a  m e d i r  e l  f l u j o  p l a s m â t i c o  r é n a l .  A s i 

mismo sa pu ed en  c a l c u l a r  o t r o s  p a r â m e t r o s  h a m o d i n â m l c o s  d s l  a n i m a l ,  

como e l  g a s t o  c a r d i a c o  o l a  r e s i s t e n c i a  v e n o s a  p a r i f é r i c a , como a 

c o n t i n u a c i é n  v e r e m o s .
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L a s  m i c r o B s f e r a s  w i a n s n  m a r c a d a s  c o n  d i f e r e n t a s  r a d i o i s o t o -
141

p o s .  N o s o t r o s  hemos u t i l i z a d o  do s  t l p o s  de a l i a s  m a r c a d a s  c on  Ce 

y ^ ^ C r ;  ambos c o n t a b a n  en un  c o n t a d o r  de e m i s i o n e s  gamma con  ba nd as  

a s p e c i r i c a s  b i e n  d i f e r e n c i a b l e s .

E l  p r o c e d i m i e n t o  u t i l i z a d o  f u e  e l  s i g u i e n t e :  l a  s o l u c i é n  o r i g i  

n a l  de m i c r o e s f e r a s  s e  a g i t é  d u r a n t e  5 m i n u t o s  v i g o r o s a m e n t e .  De spués  

0 , 5  m l  de l a  s o l u c i é n  se  d i s o l v i e r o n  en 20 m l  de s a c a r o s a  63 ,0% .  De 

e s t a  s o l u c i é n  se t o m a r o n  0 , 2 5  m l  en u n a  j e r i n g a  de i n s u l i n a .  E s t a  j g  

r i n g a  s e  t a p é  y su r a d i o a c t i v i d a d  se m e d i é  en un  c o n t a d o r  de c e n t e 

l l e o  gamma.

E l  c o n t e n i d o  de l a  j e r i n g a ,  d e s p u é s  de s e r  a g i t a d o ,  se i n y e ç  

t é  a t r a v é s  d e l  c a t é t e r  s i t u a d o  en e l  v e n t r i c u l e ,  d u r a n t e  un  p e r i o d o  

de 15  s e g u n d o s .  La  j e r i n g a  v a c i a  j u n t o  con  su t a p é n  se v o l v i é  a con  

t a r  en l a s  m ismas  c o n d i c i o n e s ,  y l a  d i f e r e n c i a  cpm i n i c i a l e s  -  cpm 

d e s p u é s  de l a  i n y e c c i é n  r e p r e s e n t s  e l  numéro  de cmp i n y e c t a d a s  ( R I ) .

Dss d a  10 s e g u n d o s  a n t e s  de c o m e n z a r  l a  i n y e c c i é n  de l a s  m i c r o  

e s f e r a s  se r e c o g e  l a  s a n g r e  que s a l e  l i b r e m s n t e  d e l  c a t é t e r  s i t u a d o  

en l a  a r t e r i a  f é m o r a l .  La  r e c o g i d a  sa  h a c e  en un  t u b o  de p l é s t i c o  

( p r e v i a m e n t e  t a r a d o )  d u r a n t e  u n  t i e m p o  e x a c t o  de 1 m i n u t o  (10 s eg un  

dos  a n t e s  de l a  i n y e c c i é n  da m i c r o e s f e r a s  4- 50 s e g u n d o s  d e s p u é s  de 

l a  i n y e c c i é n ) .

E s t e  p r o c e s o  p u ed e  r e p e t i r s e  de n u e v o  c o n  l a s  m i c r o e s f e r a s  -  

e t i q u e t a d a s  c o n  a l  o t r o  r a d i o i s é t o p o  an c u a l q u i e r  momento da l a  e x 

p e r i e n c i a .

Una ve z  t e r m i n a d a  l a  e x p e r i e n c i a ,  e l  r i h é n  se e x t r a s  y se d ^  

v i d e  en  dos  m i t a d e s  m e d i a n t e  un  c o r t e ,  s i g u i e n d o  un  e j e  que pa s a  p o r  

ambos p o l o s  y e l  h i l u s  r é n a l .  Ambas m i t a d e s  se  p e s a r o n  y una de a l l a s
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( P ^ )  sa c o r t a  en r o d a j a s  de a p r o x i m a d a m e n t e  2 mm. La  f i j a c i ô n  con  

f o r m o l - s a i i n o  10% d u r a n t s  24  h o r a s  f a c i l i t a  e s t a  o p e r a c i o n .  E s t a s  r o  

d a j a s  se  d l v i d i e r o n  a su vez  en  t r è s  c a p a s ,  b a j o  e l  c o n t r o l  de un e^  

t e r e o m i c r o s c o p i o  a b a j o  a u m e n t o .  Las  c a p a s  f u e r o n  c o r t i c a l  e x t e r n a  

( C ^ ) ,  c o r t i c a l  I n t e r n a  ( C ^ ) ,  s u b c o r t e x  ( C ^ )  y m e d u l a r  ( m ) ,  s i g u i a n  

do u n o s  c r i  t e r i  os s i m i l a r a s  a l o s  d e s c r i  t o s  p o r  Y a r g e r  y c o l .  ( 1 8 5 ) .

E l  c o n j u n t o  de t o d a s  l a s  p o r c i o n e s  de se p e s o  y su r a d i o a ç  

t i v l d a d  se  m i d i é  p o r  s e p a r a d o .  Lo  mismo se  h i z o  con  , C ^ ,  (H y P ^ j  

a l f c u o t a s  de l a  s a n g r e  s x t r e l d a  de l a  f e m o r a l  y a l f c u o t a s  de l a  s u £  

p e n s i é n  de m i c r o e s f e r a s .  Los  d e t a l l e s  de l a s  t é c n i c a s  de c o n t a j e  de 

l a  r a d i a c i é n  gamma y de l a  d e t e r m i n a c i é n  d e l  s o l a p a m i e n t o  a n t r e  am

bos  r a d i o i s é t o p o s  se  d e s c r i b e n  a c o n t i n u a c i é n .

B . 3 . b  M e d i d a  de l a  a c t i v i d a d  de l o s  r a d i o i s é t o p o s

Tados  l o s  t u b o s  de p l é s t i c o  c o n t a n l e n d o  l a s  m u e s t r a s  se com-  

p l e t a r o n  h a s t a  1 , 5  cm de a l t u r a  c o n  s a l i n o  i a o t é n i c o  p a r a  i g u a l a r  l a  

g e o m e t r i a  de l -  c o n t a  j e  y se c o n t a r o n  d u r a n t e  10 m i n u t o s  o h a s t a  acumj j  

l a r  1 0 00 00  c u e n t a s  en  un  c o n t a d o r  de r a d i a c i o n e s  gamma ( N u c l e a r  C h i 

c a g o ,  C h i c a g o ,  U . S . A )  h a c i e n d o  l a  l e c t u r a  p o r  dos  c a n a l e s  s i m u l t é n e a  

m e n t e .  U s u a l m e n t e  en a l  c a n a l  A se  m i d i é  l a  a c t i v i d a d  da S r  ( r a y o  

gamma de e n e r g f a  : 514 KaU) en l a s  c o n d i c i o n e s  s i g u i e n t e s :  a t e n u a d o r =  

8 - 9 ;  b a s e  = 3 , 5 ;  v e n t a n a  = 2 , 5 .  En e l  c a n a l  B se m i d i é  l a  a c t i v i d a d  

de ^ ^ ^ C e  ( R a y o  gamma de e n e r g f a :  145  KoU) a t e n u a d o r  = 2 - 1 2 ;  bas e  = 

4 , 5 ;  v e n t a n a  = 3 , 0 .

P a r a  c a l c u l a r  l a  i n t e r f e r e n c i  a que c a d a  i s é t o p o  p r o d u c f a  en 

l a  m e d i d a  da l a  a c t i v i d a d  d e l  o t r o  se p u s i e r o n  en 20 t u b o s  de c o n t a  

j e  m i c r o e s f e r a s  da ^ ^ S r  co n  a c t i v i d a d a s  que v a r i a b a n  e n t r e  43 y
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3 5 . 0 0 0  cpm y se c o n t a r o n  p a r  l o s  do s  c a n a l e s  p r e s e l e c c i o n a d o s  s e g û n

se  ha d e s c r i  t o  en e l  p a r r a f o  a n t e r i o r .  En o t r o s  20 t u b o s  se p u s i e r o n

m i c r o e s f e r a s  de ^ ^ ^ C e  c o n  a c t i v i d a d a s  e n t r e  30 y 2 0 . 0 0 0  c p m / t u b o  y

se c o n t a r o n  en  l a s  m isma s  c o n d i c i o n e s .  Ademâs ,  como y a hemos d i c h o ,

c a d a  e x p e r i e n c i a  l l e v a b a  c o n s i g o  a l  c o n t a j e  de a l i c u o t a s  da c a d a  una

de l a s  do s  s u s p e n s i o n e s  de m i c r o e s f e r a s .

L a s  a l i c u o t a s  de m i c r o e s f e r a s  e t i q u e t a d a s  co n  ^ ^ 3 r ,  m e d id a s

en  l a s  c o n d i c i o n e s  d e l  ^ ^ ^ C e  dan u n a  l e c t u r a  que es d e l  2 8 , 7  — 1 ,5%
81

de l a  l e c t u r a  o b t e n i d a  en e l  c a n a l  d e l  S r .  L a s  m i c r o e s f e r a s  de 

^ * ^ C e  c o n t a d a s  en l a s  c o n d i c i o n e s  de ^ ^ S r  dan  u n a  l e c t u r a  que no se 

d i f e r e n c i a b a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d e l  v a l o r  de f o n d o  d e l  a p a r a t o .  En 

ba s e  a e s t o ,  l a  a c t i v i d a d  de ^ * ^ C e  en una  m u e s t r a  que c o n t e n g a  t a m 

b i é n  a c t i v i d a d  de ^ ^ S r  se  c a l c u l a b a  r e s t a n d o  d e l  t o t a l  de c u e n t a s  

d e l  c a n a l  de ^ * ^ C e  un  29% de l a s  c u e n t a s  o b t e n i d a s  en e l  c a n a l  de 

^^Sbr ,  m i e n t r a s  que  l a s  l e c t u r a s  de ^ ^ 5 r  se u t i l i z a b a n  d i  r e c t a m e n t e .

B . 3 . C  C a l c u l e s

Los  c a l c u l e s  r e a l i z a d o s  f u e r o n  l o s  s i g u i e n t e s :

GC = ~  X FSE m l / m i n  4 . 1

s i e n d o  GC e l  G a s t o  C a r d i a c o ,  R I  l a s  c u e n t a s  t o t a l e s  i n y e c t a d a s ,  RS 

l a s  c u e n t a s  t o t a l e s  de l a  s a n g r e  e x t r a f d a  y FSE e l  f l u j o  s a n g u f n e o  

f é m o r a l .  E s t e  p a r â m e t r o  v i e n s  e x p r e s a d o  en m l / m i n .

FSR = X FSE m l / m i n  4 . 2

s i e n d o  FSR = F l u j o  s a n g u f n e o  r e n a l ,  RRT = r a d i o a c t i v i d a d  r e n a l  t o t a l .

( P j L  +  +  P j  =  4-  c ^  +  +  m )
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RPT = m m H g .m ln /m l

s i e n d o  RPT = r e s i s t e n c i a  p e r i f e r i c a  t o t a l ,  PAM = p r e s i o n  a r t e r i a l  me 

d i a  y e l  GC o b t s n i d o  de 4 . 1  

PAM
RR = m m H g .m i n / m l  4 . 4

s i e n d o  RR = r e s i s t e n c i a  r e n a l  y FSR o b t s n i d o  de 4 . 2

s i e n d o  FPR e l  f l u j o  p l a s m â t i c o  r e n a l  y FSR o b t e n i d o  da 4 . 2

E l  f l u j o  s a n g u f n e o  que a t r a u i e s a  c u a l q u i e r  f r a c c i o n  de r i R o n  

se c a l c u l a  i g u a l  que e l  FSR s u s t i  t u y e n d o  RRT p o r  l a  r a d i o a c t i v i d a d  

de l a  z o n a  a m e d i r .

U s u a l m e n t e  l o s  p a r â m e t r o s  GC y RPT se e x p r e s a n  p o r  100 g r a m os  

de pe s o  d e l  a n i m a l ,  m i e n t r a s  que  e l  FSR,  RR, FPR y FP z o n a l  r e n a l  se 

e x p r e s s  p o r  g ram o  de t e j i d o  r e n a l .

8 . 3 . d  C o m p r o b a c i d n  de l a  t é c n i c a

La  v a l i d e z  de e s t e  t i p o  de d e t e r m i n a c i o n e s  se  ha  r e a l i z a d o  

m e d i a n t e  una  s e r i e  de e x p e r i e n c i a s :

1 . -  C a p t a c i é n  t o t a l  de l a s  m i c r o e s f e r a s  p o r  e l  r i f l ô n .  Ti res r  a 

t a s  se p r e p a r a r o n  como se  ha  d e s c r i t a  en e l  a p a r t a d o  8 . 3 . a y  adema s ,  

m a d i a n t e  u n a  l a p a r o t o m f a  p o r  i n c i s i é n  a b d o m i n a l  a t r a v é s  de l a  I f n e a  

a l b a ,  sa  d e s c u b r i é  e l  p e d f c u l o  r e n a l ,  se a i s l é  l a  v e n a  r e n a l  y se  i n  

t r o d u j o  en su  i n t e r i o r  l a  p u n t a  de u n a  a g u j a  muy f i n a  c o n e c t a d a  a un  

c a t é t e r  de p o l i e t i l e n o  PE 50 .  E s t a  s i s t e m a  se m a n tu v o  p e r m e a b l e  m e d i a  

t e  l a  i n f u s i é n  de R i n g e r  a b a j a  v e i o c i d a d  ( 0 , 0 1  m l / m i n )  con  u n a  p e -  

quef la  c a n t i d a d  de h e p a r i n a .  P a r a  e v i t a r  c o n t a m i n a c i o n  co n  s a n g r e  no
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p r o w a n i a n t e  d e l  r i n d n  ae H g a r o n  l a s  v a n a s  o v a r i c a  y l a  s u p r a r r e n a l .

T r a s  un  p e r f o d o  da e s t a b l l i z a c i o n  se i n y a c t é  p o r  e l  c a t é t e r  

d e l  v e n t r f c u l o  0 , 2 5  ml  de l a  s u s p e n s i o n  de m i c r o e s f e r a s .  M i e n t r a s ,  

se e x t r a f a  s a n g r e  a t r a v é s  d e l  c a t é t e r  s i t u a d o  en l a  v e n a  r e n a l .  La 

r a d i o a c t i v i d a d  de a l f c u o t a s  de e s t a  s a n g r e  se m i d i é  en  un  c o n t a d o r  

de e m i s i o n e s  gamma. La  r a d i o a c t i v i d a d  e n c o n t r a d a  no d i f i r i é  n u nc a  

d e l  r u i d o  de f o n d o  d e l  a p a r a t o ,  l o  que d e m o s t r é  que t o d a s  l a s  r a i c r ^  

e s f e r a s  e r a n  c a p t a d a s  p o r  l a  r e d  c a p i l a r  r e n a l .

2 . -  I d e n t i d a d  de l a s  m e d i d a s  r e a l i z a d a s  c o n  m i c r o e s f e r a s  mar

c a d a s  c o n  d i f e r e n t e s  r a d i o i s é t o p o s .

En 6 a n i m a l e s  p r e p a r a d o s  q u i r û r g i c a m e n t e  s e g û n  se ha  d e s c r i  t o

en e l  a p a r t a d o  B . 3 . a  se ha n  r e a l i z a d o  l a s  m e d i c i o n e s  d e l  GC y d e l

FSR s e g û n  l a  t é c n i c a  de l a s  m i c r o e s f e r a s  a r r i b a  d e s c r i t a ,  u t i l i z a n d o

u n a  m e z c l a  de m i c r o e s f e r a s  que c o n t e n f a  0 , 1 5  ml  de una  s o l u c i é n  de
141

m i c r o e s f e r a s  m a r c a d a s  c on  Ce y 0 , 1 5  ml  de m i c r o e s f e r a s  m a r c a d a s  

c on  ^ ^ S r .  T a n t o  l a  m u e s t r a  de s a n g r e  f é m o r a l  como l a s  f r a c c i o n e s  de 

r i R é n  y l a s  a l f c u o t a s  de l a  m e z c l a  de m i c r o e s f e r a s  se  c o n t a r o n  en un 

c o n t a d o r  b i c a n a l  de  r a d i a c i o n e s  gamma.

La  r e l a c i o n  e n t r e  e l  g a s t o  c a r d i a c o  c a l c u l a d o  a p a r t i r  de l a  

a c t i v i d a d  d e !  ^ ^ S r  y e l  c a l c u l a d o  c on  ^ ^ ^ C e  es 1 , 0 4  -  0 , 0 7  (6 d e t e ^  

m i n a c i o n e s ) .  La  m isma  r e l a c i é n  p a r a  e l  FSR es 0 , 9 7  -  0 , 0 4 .  En n i n g u n o  

de l o s  dos  c a s o s  e s t a  r e l a c i é n  e r a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e  de 

l a  u n i d a d .

3 . -  R e l a c i é n  e n t r e  e l  FSR m e d i d o  p o r  m i c r o e s f e r a s  y e l  m e d l d o  

p o r  l a  t é c n i c a  d e l  a c l a r a m i e n t o  de PAH.
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E s t a s  e x p e r i e n c i a s  h a n  s i d o  r e a l i z a d a s  en 4 a n i m a l e s  u n i n e -  

f r e c t o m i z a d a s  que se p r e p a r a r o n  q u i r û r g i came n t e  s e g û n  se  ha d e s c r i  

t o  en l o s  a p a r t a d o s  8 . 1 . b y 8 . 3 . a .  Ade mâs ,  se  c o l o c é  un  l a z o  a l r e d ^  

d o r  de l a  a r t e r i a  r e n a l  s e g û n  l a  t é c n i c a  s e g û n  l a  t é c n i c a  que hemos 

d e s c r i  t o  an v a r i a s  p u b l i c a c i o n e s  p r é c é d a n t e s  ( 9 2 , 9 * 4 » 9 6 , l 7 é  ) ,

d e j â n d o l o  a b i a r t o .  T r a s  un  p e r f o d o  de e s t a b i l i z a c i é n  de 60 m i n u t o s ,  

se l l e v a  a ca b o  u n a  e x p e r i e n c i a  de a c l a r a m i e n t o  de PAH, t a l  y como 

e s t é  d e s c r i  t o  an  e l  a p a r t a d o  B . l . b .  A l  f i n a l  de e s t e  p e r f o d o  se h i z o  

un a  m e d i d a  d e l  FSR c o n  m i c r o e s f e r a s , m a r c a d a s  co n  u n o  de l o s  dos i s £  

t o p o s  u t i l i z a d o s .

T r a n s c u r r i d o s  60 m i n u t o s  d e l  f i n  de  e s t a  p r i m e r a  e x p e r i e n c i a ,  

e l  l a z o  s i t u a d o  a l r e d e d o r  de l a  a r t e r i a  r e n a l  se  a p r e t é  de f o r m a  que 

c o n s t r i R e r a  p a r c i a l m e n t e  l a  a r t e r i a  r é n a l .  De s pu és  de o t r o s  60 m i n u 

t e s ,  s a  h i z o  un  p e r f o d o  de a c l a r a m i e n t o  de PAH de 1 h o r a ,  a l  f i n a l  

d e l  c u a l  se r e a l i z é  u n a  n u e v a  m e d i d a  d e l  FSR co n  m i c r o e s f e r a s  m ar c a  

das  c o n  un  r a d i o i s é t o p o  d i s t i n t o  a l  de l a  p r i m e r a  e x p e r i e n c i a .

La s  m e d i c i o n e s  y c â l c u l o s  d e l  FPR y FSR p a r  ambos m é t o d o s  se 

h a n  r e a l i z a d o  s e g û n  se  ha  d e s c r i t a  a n t e r i o r m e n t e , u t i l i z a n d o  l a  r e 

l a c i é n

-«Ml- 5^ I

La c o r r e l a c i é n  e n t r e  e l  f l u j o  p l a s m â t i c o  r e n a l  o b t e n i d o  p o r  

ambas t é c n i c a s  e s t é  r a p r e s e n t a d a  en  l a  f i g u r a  8 . 3 1

Como pu ed e  o b s e r v a r s e  en d i c h a  f i g u r a ,  l a  c o r r e l a c i é n  es muy 

b u e n a ,  l o  que v a l i d a  ambaa t é c n i c a s  p a r a  s e r  c o m p a r a d o s  sus  d a t o s ,  

a l  menos en c o n d i c i o n e s  f i s i o l é g i c a s .
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8 . 4  DETERff l lNACIDN DE LOS COITIPOWENTES L I Q U I 0 0 3  DEL CRGANISMO

8 . 4 . a E l  v o l u m e n  p l a s m â t i c o  ae ha d e t e r m i n a d o  m e d i a n t e  e l  c â l c u l o
125

d e l  e s p a c i o  de d i a  t r i b u c i  6n de a l b û m i n a  m a r c a d a  co n ____I .

A l b d m i n a  b o v i n e ,  F r a c c i d n  V r e p u r l f i c a d a  ( O l f c o  ) ae -

m a r c â  co n  m e d i a n t e  e l  m é t o d o  de o x i d a c i o n  con  C l o r a m i n a  t

( 7 6  ) ,  c o n  u n a  a c t i v i d a d  e a p e c i f l c a  de a l r e d e d o r  de 100 u C l / m g  de

p r o t e f n a .  T r a s  p u r i f i c a c i d n  an  u n a  c o l u m n a  de  S o p ha de x  G - 2 5 ,  l a  p r o 

t é i n e  m a r c a d a  se d i s u e l v e  en  s a l i n o  h a s t a  u n a  c o n c e n t r a c i d n  de a p r o 

x i m a d a m e n t e  3 7 5 . 0 0 0  d p m / m l .

P a r a  d e t e r m i n a r  e l  v o l u m e n  p l a s m â t i c o ,  l o s  a n i m a l e s  se  p r é p a r a  

r o n  q u i r û r g i c a m e n t e  s e g û n  sa  ha  d e s c r i  t o  en a l  a p a r t a d o  B . l . b ;

Una ve z  ac a b a d a  l a  c i r u g f a ,  se  l e  i n f u n d e  p o r  l a  ve n a  f e m o r a l  una  so  

l u c i d n  de R i n g e r ,  1 m l / H o r a ,  a l o  l a r g o  de t o d a  l a  e x p e r i e n c i a .  T r a s  

45 m i n u t o s  de e q u i l l b r i o ,  sa t oma u n a  m u e s t r a  de s a n g r e  de 75 u l , 

c u y o  p l a s m a  s e r v i r â  como b l a n c o .  P o s t e r i o r m e n t e  se i n y e c t a  a t r a v é s  

de l a  ve n a  f e m o r a l  0 , 4  m l  de l a  s o l u c i é n  de a l b û m i n a  m a r c a d a  con

A l b .  a i n t a r v a l o s  de 3 0 ,  60 y 90 m i n u t o s  d e s p u é s  de l a  i n y e c -

c i d n  de a l b û m i n a  s e  toman  m u e s t r a s  de 75  u l  de  p l a s m a  en  c a p i l a r e s  

h a p a r l n i z a d o s ,

Los  c a p i l a r e s  s e  c i e r r a n  p o r  un  e x t r e m o  co n  p l a s t i l i n a  y se  -  

c e n t t i f u g a n  a 9000 g d u r a n t e  3 m i n u t o s .  E l  h e m a t o c r i t o  se l e e  en u n  

a p a r a t o  e s p e c i a l  y se  s é p a r a  a l  p l a s m a  de l o s  h e m a t f e s  c o r t a n d o  e l  

c a p i l a r .

En t u b o s  de r a d i o i n m u n o e n s a y 0 ( t u b o s  de p o l i e t i l e n o  de 4 ml  de 

c a p a c i d a d  y 11 x 70 mm) se p o ne n  2 m l  de a g u a  y 15 u l  de l a  m u e s t r a  

de p l a s m a ,  p o r  d u p l i c a d o .  E s t o s  t u b o s  se  c u e n t a n  en un  c o n t a d o r  de
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r a d i a c i o n  gamma. A l i c u o t a s  ,ds l a  s o l u c i o n  i n y e c t a d a  sa c u e n t a n  da l a  

m isma  f o r m a .

E l  v o l u m e n  p l a s m a t i c o  an  m l  sa c a l c u l a  d l u i d i e n d o  1 os dpm i n

y a c t a d o s  e n t r a  l o s  dpm p l a s m a t i c o s ,  e x p r e s a d o s  e s t o s  u l t i m a s  en dpm/

ml  de p l a s m a .  E l  u o l u m a n  s a n g u i n e o  o v o l u m e n  c i r c u l a n t e  se c a l c u l a

d l v i d i e n d o  a l  v o l u m e n  p l a s m a t i c o  p a r  (1  -  H t o )  s i e n d o  a l  v o l u m e n  hg

m a t o c r l t o  = v o l u m e n  de c d l u l a s  
v o l u m e n  de p l a s m a

N o r m a l m a n t a  e l  v o l u m e n  p l a s m a t i c o  y a l  v o l u m e n  c i r c u l a n t e  se 

e x p r e s a n  como % d e l  p e s o  t o t a l  d e l  a n i m a l .

B . 4 . b  D e t a r m i n a c i 6n d e l  v o l u m e n  a x t r a c a l u l a r .

E l  v o l u m e n  a x t r a c a l u l a r  es  muy d i f f c i l  de m é d i t  d e b i d o  a l a  

i n e x i s t a n c i a  de una  s u b s t a n c i a  a p r o p i a d a  que no p é n é t r a  an l a s  c é l u  

l a s .  No ba y  n l n g u n a  s u s t a n c i a  que se  m a n t e n g a  como s u b s t a n c i a  e x t r a  

c e l u l a r  y se  d i s t r i b u y a  r â p i d a  y u n i f o r m e m a n t e  en a l  f l u i d o  p l a s m a 

t i c o ,  I n t e r s t i c l a l , c o n e c t i v o  d e n s o ,  c a r t i l a g e ,  h u e s o  y t r a n s c e l u -  

l a r .  Adamâs ,  l a s  d i f e r a n t e s  v e l o c i d a d e s  de e q u l l i b r i o  de u n a  s u b s t a n  

c i a  e s p e c f f i c a  an c a d a  u n o  de e s t a s  e s p a c i o s  h a c a n  d i f f c i l  l a  I n t a j r  

p r e t a c l 6n de l o s  r e s u l t a d o s  de l o s  t e s t  de d i l u c i d n ,  y p r o d u c e n  con  

f u s i o n a s  e n t r a  a l  " e s p a c i o  a n a t ô m i c o "  y l a  c a n t i d a d  " f 1 s i o l ô g i c a " .

A c a u s a  de e s t a s  d i f i c u l t a d e s , es n e c a s a r i o  m e d i r  e l  v o l u m e n  

de d l s t r i b u c i ô n  de u n a  s u b s t a n c i a  e s p e c f f i c a ,  y r e f e r i r s e  a e l l o s ,  

p u d i e n d o  s e r v i r  su c o m p a r a c i ô n  en d i f e r a n t e s  e s t a d o s  como un  f n d i c e  

de l o s  c a m b i o a  d e l  v o l u m e n  a x t r a c a l u l a r .  P a r a  m e d i r  e l  v o l u m e n  de -  

d l s t r i b u c i ô n  d e l  e s p a c i o  a x t r a c a l u l a r  p u ed en  u t i l i z a r s e  dos  t i p o s  de 

subs  t a n c i  as : a)  p o l i s a c â r i d o s  como i n u l i n a  o m a n i t o l ;  b )  i o n e s ,  como
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t i o s u l f a t o ,  s u l f a t o ,  t i o c r o m a t o ,  c l o r u r o ,  b r o m u r o  o s o d l o .  A c a u s a  

de l a s  d i f e r a n t e s  v e l o c i d a d e s  de p e n e t r a c i o n  de l a s  s u b s t a n c i a s  an 

c ad a  u n o  de l o s  p a r  t i m i e n t o s  a n t e s  m e n c i o n a d o s ,  es n e c e s a r i o  d i s t i n  

g u i r  a l  tnanos 2 f a s e s s  1 ^ :  f a s a  da e q u i l i b r a c i â n  r â p i d a ,  c o n  un t i e m  

po m e d i o  da 20 m i n u t o s ,  y que r e p r e s e n t s  l a  d l f u s i â n  en e l  p l a s m a  y 

e l  I f q u i d o  i n t e r s t i c l a l ;  28 :  f a s e  de e q u i l i b r a c i â n  l e n t a ,  c o n  un  t i e m  

po m e d i o  de S - 9  h o r a s ,  r a p r e s e n t a n d o  l a  p e n e t r a c i o n  an l o s  r e s t a n t e s  

c o m p a r t i m i e n t o s  e x t r a c a l u l a r e s

N o s o t r o s  hemos u t i l i z a d o  l a  f a s e  r â p i d a  d e l  e s p a c i o  de i n u l ^  

n a ,  como m e d id a  de v o l u m e n  a x t r a c a l u l a r ,  r e p r e s e n t a d o  f u n d a m e n t a l men 

t e  p o r  su c o m p o n e n t s  i n t e r s t i c l a l .  E l  e s p a c i o  da i n u l i n a  s e  ha  c a l c u  

l a d o  p o r  e l  m e t o d o  de l a  i n y e c c i â n  d n i c a .  E s t a  m â t o d o  se u t i l i z e  p a r a  

s u b s t a n c i a s  de e x c r e c i â n  r e n a l  l e n t a .  A s f ,  c u a n d o  una  c a n t i d a d  c o n o -  

c i d a  de u n a  s u b s t a n c i a  se  i n y e c t a  i n t r a v e n o s a m e n t e , hay do s  f a c t o r e s  

que d e t e r m i n a n  su c o n c e n t r a c i â n  p l a s m â t i c a  s u b s i g u i e n t e :  a )  e x c r e c i â n  

r e n a l ;  b )  p a n e t r a c i â n  en o t r o s  c o m p a r t i m i e n t o s .  Cuando u n a  s u b s t a n c i a  

ha p a n e t r a d o  u n i f o r n e m e n t e  en l o s  c o m p a r t i m i e n t o s  en que p u ed e  d i s t r ^  

b u i r s e ,  su t a s a  de d e s o c u p a c l â n  d e l  p l a s m a  es  c o n s t a n t e ,  d e p e n d s  s o l a  

m en te  de l a  e x c r e c i â n  r e n a l .

En l a  p r â c t i c a ,  p a r a  m e d i r  e l  e s p a c i o  de i n u l i n a  p o r  e s t e  m^ 

t o d o ,  se  i n y e c t a  u n a  c a n t i d a d  c o n o c i d a d  de i n u l i n a  i n t r a v e n o s a m e n t e ,  

y  su c o n c e n t r a c i â n  p l a s m â t i c a  se  d é t e r m i n a  a i n t e r v a l o s  de t l e m p o .  

P o s t e r i o r m e n t e  se r e p r é s e n t a  e l  l o g a r i t m o  de l a  c o n c e n t r a c i â n  p l a s m a  

t i c a  f r e n t e  a l  t i e m p o .  Se o b s e r v a  e n t o n c e s  ( F i g u r a  8 . 4 . 1 )  que l a  r e  

p r e s e n t a c i é n  t i e n é  dos p a r t e s ,  u n a  c u r v a  que r e p r é s e n t a  l a  f a s e  de 

d i f u s i â n  r â p i d a  d e l  p l a s m a  a l  l i q u i d e  i n t e r s t i c i  a l , y u n e  s e g u n d a  f a  

se r e c t a ,  que  r e p r é s e n t a  l a  s e c r e c i o n  r é n a l  c o n s t a n t e .



- 62 -

P a r a  h a l l a r  e l  v o l u m e n  d e l  co m p ar  t i m i  e n t o -  donde se ha d i f u n d i ^  

do  l a  i n u l i n a ,  t e n d r e m o s  que d e t e r m i n e r  l a  c o n c e n t r a c i â n  p l a s m â t i c a  

que  d a b e r f a  h a b s e r s e  o b t e n i d o  s i  l a  s u b s t a n c i a  t e s t  p e n e t r a r a  i n s t a r ;  

t â n e a  a u n i F o r m o m e n t e  en l o s  d i v e r s e s  c o m p a r t i m i e n t o s  s i n  h a b e r  s i d o  

e x c r e t a d a  p o r  l o s  r i R o n a s .  E s t a  c o n c e n t r a c i â n  i n s t a n t a n é e  se o b t i e n s  

e x t r a p o l a n d o  l a  p a r t e  r e c t a  de l a  c u r v a  a t i e m p o  0 y h a l l a n d o  e l  a n t ^  

l o g a r i t m o .  D l v i d i e n d o  l a  c a n t i d a d  de s u b s t a n c i a  i n y e c t a d a  p o r  l a  con  

c e n t r a c i o n  i n s t a n t â n e a  se  o b t i e n s  e l  v o l u m e n  d e l  c o m p a r t i m i e n t o  p e n ^  

t r a d o  p o r  l a  s u s t a n c i a  en e s t e  c a s o ,  e l  e s p a c i o  de i n u l i n a .

En n u e s t r o  c a s o ,  l a s  r a t a s  en l a s  que se i b a  a h a c e r  e l  e s t u  

d i o  se p r e p a r a r o n  q u i  r û r g i  camen t e  s e g d n  se  h a d e s c r i  t o  en e l  a p a r t £  

do B . l . b .  0 , 2 5  ml  de una  s o l u c i â n  de i n u l i n a  m a r c a d a  co n  â ^ *C 

( f lme rs ha m S e a r l e ,  H o l a n d a )  y de a c t i v l d a d  a l r e d e d o r  de 2 x 10^  dp m /m l  

se  i n y e c t a n  i n t r a v e n o s a m e n t e  en  a p r o x i m a d a m e n t e  20 s e g u n d o s .  M u e s t r a s  

de p l a s m a  de 75  jjL se  o b t i e n e n  a 5 ,  1 0 ,  1 5 ,  3 0 ,  4 5 ,  6 0 ,  90 y 120 m in u  

t o s  d e s p u é s  de l a  i n y e c c i â n .

I D u e s t r a s  de 1 5  ^ 1  de p l a s m a  se p u s i e r o n  p o r  d u p l i c a d û  en v i a -  

l e s  de c e n t e l l e o  c o n t e n i e n d o  2 m l  de ag ua  d e s t i l a d a .  T a m b i é n  se p u 

s i e r o n  p o r  d u p l i c a d o  a l f c u o t a s  de l a  s o l u c i â n  de i n u l i n a  i n y e c t a d a .

A t o d o s  l o s  v i a l e s  sa  l e s  a R a d i â  0 m l  de l i q u i d o  de B r a y ,  y sa c o n -  

t a r o n  en un c o n t a d o r  de c e n t e l l e o  l i q u i d o  en e l  c a n a l  a d e c u a d o .

E l  l o g a r i t m o  de l a s  c o n c e n t r a c i ones  p l a s m â t i c a s  de i n u l i n a  se 

r e p r é s e n t é  f r e n t e  a l  t i e m p o ,  y e l  e s p a c i o  de i n u l i n a  sa d é t e r m i n é  sg  

gun  sa ha  d e s c r i  t o  a n t a r i  o r m e n t e .



- 63 -

8 . 5  TECNICA5 HISTOLOGICAS

L a s  p l a z a s ,  c u a n d o  se e x t r a e n ,  s on  i n m a d l a t a m e n t e  f i j a d a s  an 

f o r m o l - s a l i n o ' {10%)  d u r a n t e  un  p é r i o d e  que o s c i l a  e n t r e  24 y 72 h o 

r a s .  P o s t e r i o r m e n t e  se  d e s h i d r a t a n  m e d i a n t s  p a s o s  s u c e s l v o s  p o r  e t a n o l  

e n t r a  9 6 ^  y 100% y se  I n c l u y e n  en  p a r a f i n a .  Se c o r  t a n  u s u a l m e n t e  en 

c o r t e s  de 3 - 4  m i c r a s  de s s p e s o r  y  se  t i h e n  c on  h e m a t o x i l i n a  e o s i n a  

p o r  m â t o d o s  c o n u e n c i o n a l e s .  La s  p r e p a r a c i o n e s  se  e s t u d l a n  p o r  2 o b s s r  

v a d o r e s  d i s t l n t o s ,  que no c o n o c f a n  e l  t r a t a m i e n t o  p r e v i o  d e l  a n i m a l .  

Ada mâs ,  u n o  de e l l o s  a l  menos es  un  e s p e c i a l i s t a  en a n a t o m i a  p a t o l o  

g i c a .  L o s  p u n t o s  f o n d a m e n t a l e s  a o b s e r v e r  s o n :

a )  I n t e g r i d a d  d e l  e p i t e l i o  t u b u l a r .  Se v a l o r a  de 0 a 5 c r u c s s  

s e p a r a n d o  c o r t a z a  e x t e r n a ,  c o r t e z a  i n t e r n a ,  m â d u l a  y p a p i -  

l a .  Con e l  s i g u i e n t a  c r i t e r l o :

0 n o r m a l

4- l i g e r a  v a c u o l i z a c i â n  c i t o p l a s m â t i c a

4- 4- f o r m a  y tamaRo n o r m a l ,  a l t e r a c i â n  i n t r a c i  t o p l a s m i c a  Im 

p o r t a n t e ;

4- 4- 4- p â r d i d a  d e l  b o r d e  en  c e p i l l o ,  d i s t o r s i o n  c e l u l a r .

4- 4- 4- 4- c é l u l a s  r e c o n o c i d a a  como i n d e p e n d i e n t e s  p e r o  s i n  

e s t r u c t u r a  i n t e r n a .

4- 4- 4- 4- 4- e p i t e l i o  t u b u l a r  i n e x i s t a n t e  o t r a n s f o r m a d o  an 

u n a  masa a m o r f a .

b )  P r e s e n c i a  de o b s t r u c c i â n  o d i l a t a c i ô n  t u b u l a r  y t i p o  de m_a 

t e r i a l  que o b s t r u y e .

c )  P r e s e n c i a  de edema i n t e r s t i c l a l  y su l o c a l i z a c i o n .
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8 . 6 TECNICAS QUIRURGICf lS

B . 6 . a  N a f r a c t o m l a  u n i l a t e r a l

P a r a  l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  l a s  r a t a s  f u a r o n  a n e s t e s i a d a s  

m e d i a n t e  su I n t r o d u c c i ô n  an un  r e c i p i e n t e  que c o n t a n f a  g a s a s  ampap^ 

das  an e t e r .  Se p r o c u r é  que l a  a n e s t s s i a  F u e r a  l e n t a  d e b i d o  a que  -  

es  mas d u r a d e r a  y p r o d u c e  menos e f e c t o s  s e c u n d a r i o s .  Una v e z  a n e s t g  

s i a d a ,  se  c o l o c é  s o b r e  u n a  s u p e r f i c i e  m é v i l  de  f o r m i c a  que p r e v i a -  

m e n t e  sa h a b i a  l i m p i a d o  c o n  e t a n o l  y se  i n m o v i l i z o  a l  a n i m a l  m e d ia n  

t e  B s p a r a d r a p o .  La  z o n a  d o r s a l  s u b c o s t a l  se  r a s u r ô  y se l i m p i â  con 

un a  s o l u c i o n  a n t i s e p t i c s  ( B e t a d i n e ) .  E l  m a t e r i a l  q u i r û r g i c o  se pu so  

d e s d e  a l  menos u n a  h o r a  a n t e s  en una s o l u c i é n  a l  0 ,5% de un  g e r m i c ^  

da ( A r m i l ) ,  Se h i z o  una  i n c i s i é n  s u b c o s t a l  de 2 cm de l o n g i t u d  en 

l a  p i e l  y en  l a  c a p a  m u s c u l a r  y se a c c e d l é  a l a  c e l d a  r e n a l  r e t r o -  

p e r l t o n e a l m e n t e .  Se s é p a r é  c u l d a d o s ame n te  l a  g l â n d u l a  s u p r a r r e n a l  

y su v a s c u l a t u r a  y s e  l i g é  a l  p e d f c u l o  r é n a l  c o n  s u t u r a  da l i n o ,  ej< 

t i r p â n d o s e  i n m e d i  a t a m e n t e  e l  r i p t é n .  S i  c a s u a l m e n t e  se h a c e  a l g û n  -  

d e s g a r r o  p e r i t o n e a l  no  sa  r é p a r é .  La  c ap a  m u s c u l a r  se  c a r r é  con  su 

t u r a  c o n t i n u a  y se  s s p o l u o r e é  c o n  u n a  s u l f a m i d a  ( A z o l ) .  A c o n t i n u ^  

c l é n  se  c a r r é  l a  p i a l  y l a  s u t u r a  sa  baRé c on  S e t a d i n e .

Las  r a t a s  p s e u d o o p e r a d a s  r e c i b i e r o n  l a  misma m a n i p u l a c i ô n  ej< 

c e p t o  que  n i  se l i g é  e l  p e d f c u l o  n i  se  e x t i r p é  a l  r i n é n .

Todos  l o s  a n i m a l e s  d e s p u é s  de l a  c i r u g f a  r e c i b i e r o n  2 ml  de 

C l N a  0 ,9 % i n t r a p e r i t o n e a l m e n t e .

U s u a l m e n t e  se e x t i r p é  e l  r i P l é n  d e r e c h o .
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0 . 7  ftlETDDDS DE UALORACION QUIff l lCA

8 . 7 . a I n u l i n a

La  i n u l i n a  no r a d i o a c t i v a  se d e t e r m i n e  an p l a s m a  y o r i n a  p o r  

un  m é t o d o  d e r i v a d o  d e l  p u b l i c a d o  p o r  D a v i d s o n  y S a c k n e r  ( 7 6 ) .  E l  

t o d o  as  e l  s i g u i e n t e :  en  un t u b o  c a p i l a r  de  75  ^ 1  de c a p a c i d a d  se -  

c o l o c a r o n  20 u l  de p l a s m a  y  40 | j l  de  â c i d o  t r i c l o r o a c e t i c o .  Uno de 

s u s  l a d o s  se c e r r é  co n  p l a s t i l i n a  y se  c e n t r i f u g é  d u r a n t e  5 m i n u t o s  

an  l a  c e n t r f f u g a  de m i c r o h e m a t o c r i t o .  Lo  m is m o  se h i z o  p o r  d u p l i c a 

do p a r a  t o d a s  l a s  m u e s t r a s  de p l a s m a .  La  o r i n a  se d i l u y o  en  agua  d e £  

t i l a d a  s e g û n  l a  d i u r e s i s  d e l  a n i m a l  y l a  p r e s u n t a  c o n c e n t r a c i ô n  de 

i n u l i n a  ( d e  50 a 10 00  v e c e s ) .  En t u b o s  e s p e c i a l e s  de 3 ml  de c a p a c ^  

dad  y 5 mm de d i â m e t r o  se  p u s i e r o n  p o r  d u p l i c a d o :

-  a l f c u o t a s  de 0,1 m l  de l a  d i l u c i â n  de o r i n a s .

-  e l  t o t a l  d e l  s o b r e n a d a n t e  d e l  p l a s m a  d e s p u é s  de l a  d e s p r o t e i n i z a -  

c i  6n.

-  a l f c u o t a s  de 0 , 1  m l  de s o l u c i é n  de f r u c t o s a  c o n t e n i e n d o  5 0 ,  1 0 0 ,  

1 5 0 ,  200 y 300 m g / m l .

-  0,1 m l  de agua d e s t i l a d a .

Lo s  t u b o s  se i n t r o d u j e r o n  en un  ba f l o  de h i e l o  y a t o d o s  e l l o  

se  l e s  aPiad ié  2 ml  de una  s o l u c i é n  de a n t r o n a  ( M e r c k ,  D a r m s t a d t ,  Ale;  

m a n i a )  en  a c i d o  s u l f û r i c o  ( o , 4  g de a n t r o n a  en  370  m l  de â c i d o  s u l f U  

r l c o  90 %) .  De spu és  se  c o l o c a r o n  en un  baPio t e r m e s t a t i z a d o  d u r a n t e  60 

m i n u t o s  a 3 9 ° C .  La  r e a c c i ' é n  se p a r é  i n t r o d u c i e n d o  l o s  t u b o s  d u r a n t e  

10  m i n u t a s  en un baPfo de h i e l o .  La  a b s o r c i é n  d e l  c r o m é f  o r  o se m i d i é  

a 620 yim en un  e s p a c t r o f o t é m a t r o  ( C o l e m a n  J u n i o r  2 ) .

Cu an do  se  u t i l i z é  i n u l i n a  r a d i o a c t i v e  ( n o r m a l m e n t e  ^ ^ C - m e t o x
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I n u l i n a )  e s t a  se  i n f u n d i ô  de f o r m a  que l a s  c u e n t a s  en l a s  m u e s t r a s  

de f l u i d o  t u b u l a r  ( a l r e d e d o r  de 15  J t t l p o r  m u e s t r a )  t u v i e r a n  u n a  a£ 

t i v i d a d  a l  menos c u a t r o  u e c e s  s u p e r i o r  a l a  d e l  f o n d o .

0 . 7 . b E l  â c i d o  p a r a - a m i n o - h i o u r i c o

Hemos u t i l i z a d o  u n a  - m o d i f i c a c i ô n  a l  m e t o d o  de S m i t h  y c o l .

( 1 4 9 )  que se ba s a  an l a  d i a z o t a c i â n  d s l  g r u p o  p a r a - a m i n o  d e l  PAH con  

â c i d o  n i t r o s o .  E l  e x c e s o  de NO^H se é l i m i n a  co n  s u l f a m a t o  a m o n i c o ,  y 

l a  r e a c c i é n  con  N ( 1 - n a f t i l )  a t l l a n d i a m i n a  p r o d u c e  un c r o m ô g e n o  que 

a b s o r b e  s e l e c t i v a m e n t e  a 540 nm. E s t e  m é t o d o  es a l t e r n a n t e  e s p e c i f l -  

co  p a r a  e l  PAH, y s o l o ' l a  p r e s e n c i a  de s u l f o n a m l d a s  en e l  f l u i d o  a 

d e t e r m i n a r  p u ed e  p r o d u c i r  i n t e r f e r e n c i a s  en l a  r e a c c i é n  ( 1 4 9 ) .  E l  m^ 

t o d o ,  t a l  y como n o s o t r o s  l o  hemos a p l i c a d o  p a r a  n u e s t r a s  c o n d i c i o -  

n e s ,  es como s i g u e :  en t u b o s  de p o l i e t i l e n o  se p o n e n  1 m l  de â c i d o  

t r i c l o r o a c e t i c o  5% y 25 ^ 1  de p l a s m a .  Se a g i t a  « i g o r o s a m e n t e  d u r a n t e  

un os  s e g u n d o s  y sa  c e n t r i f u g e  d u r a n t e  15 m i n u t e s ,  a 3000  r p m .  Un ml 

d e l  s o b r e n a d a n t e  se  c o l o c a  en l o s  t u b o s  de r e a c c i é n  da 4 ml  de c ap a  

c i d a d .  L o s  p l a s m a s  se p r e p a r a n  p o r  d u p l i c a d o .  Las  o r i n a s  se  d i l u y e n  

a d e c u a d a m a n t e  s e g û n  l a  c o n c e n t r a c i o n  de PAH p r é v i s i b l e  ( 1 : 1 0 0 0  a 

1 : 1 0 0 0 0 )  y se pone  1 m l  en  l o s  t u b o s  de r e a c c i é n  p o r  d u p l i c a d o .  Tarn 

b i e n  sa  p o n e ,  en t u b o s  de r e a c c i é n  y p o r  d u p l i c a d o ,  a l f c u o t a s  de 2 

ml  de s o l u c i é n  de PAH e n t r e  0 , 1  y 1 mg / l O Q  m l .

A c a d a  t u b o  se  l e  aRada 0 , 2  ml  de CIN 1 , 1  N y 0 , 1  m l  de n i t r i t e  

s é d i c o ,  100 m g / 1 0 0  m l ,  y se a g i t a .  T r è s  un  p é r i o d e  de t i e m p o  no i n 

f e r i o r  a 3 m i n u t o s  n i  s u p e r i o r  a 5 ,  se  l e  aRade 0 , 1  m l  de s u l f o n a t o  

s é d i c o  500 mg / lO O  m l ,  sa a g i t a  y se  e s p e r a  un  p e r f o d o  de t i e m p o  i g u a l  

a l  a n t e r i o r ,  t r a n s c u r r i d o  e l  c u a l  se an ad a  0 , 1  ml  de N - (  1 n a f  t i  1 ) - o  t i j L
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e n d l a m l n a  100 mg / lOO m l ,  se a g i t a  y se e s p r a  15 m i n u t o s .  A p a r t i r  de 

e s t e  t i e m p o  e l  c o l o r  f o r m a d o  se  e s t a b i l i z a . d u r a n t e  a p r o x i m a d a m e n t e  

45 m i n u t o s .

E s t a  m o d i f i c a c i o n  p e r m i t s  una l i n e a r i d a d  e n t r e  c o n c e n t r a c i o n  

y a b s o r c i o n  e n t r e  0 y 0 , 9  mg / m l  c on  un c o a f i c i e n t e  de c o r r e l a c i o n  me 

d i o  de 0 , 9 9 2  -  0 , 0 0 0 1  ( m e d i a  -  e r r o r  o s t a n d a r  de l a  m e d i a ,  5 de t e r m j^  

n a c i o n e s ) .  E l  c o e f i c i e n t e  de v a r i a c i â n  i n t e a e n s a y o  f u e  de 3 ,2% p a r a  

l a  m u e s t r a  de 0 , 2  m g / lÜ O  m l  y 3 ,1% p a r a  l a  m u e s t r a  de 0 , 0  m g / lO D ml  

( 2 5  de t e r m i n a c i o n e s  p a r a  l a  p r i m e r a  y 20 p a r a  l a  s e g u n d a ) .

8 , 7 . c C r e a t i n i n a  '

P a r a  l a  d e t e r m i n a c i é n  de c r e a t i n i n a  en p l a s m a  y o r i n a  se ha 

u t i l i z a d o  una  pequeRa  m o d i f i c a c i é n  d e l  m é t o d o  de O o o la n  y A l p e n  ( 4 5 )  

q u e ,  en  b r e v e ,  es  como s i g u e :  En un  t u b o  de p o l i e t i l e n o  de r a d i o i n m u  

n o e n s a y o  se  pone de 0 , 1  a 0 , 5  ml  da p l a s m a ,  se  c o m p l é t a  a 1 ml  con  

agua d e s t i l a d a  y se  a f l adan  0 , 5  m l  de â c i d o  s u l f û r i c o  0 , 6 6  N,  se me^ 

c i a  b i e n  y se aRade 0 , 5  ml  de t u n g s t a t o  s é d i c o  g o t a  a g o t a  y a g i  t a n  

d o .  Sa r e p o s a  d u r a n t s  30 m i n u t o s  a g i t a n d o  v a r i a s  u e c e s  y se  c e n t r i 

f u g e  a 3000  rpm d u r a n t e  15 m i n u t o s ;  1 m l  d e l  s o b r e n a d a n t e  se pone en 

t u b o s  de r e a c c i é n  de 4 m l  de c a p a c i d a d  p o r  d u p l i c a d o .

La o r i n a  se  d i l u y a  s eg ûn  l a  s u p u e s t a  c o n c e n t r a c i é n  de c r e a t ^  

n i n a  ( 1 : 1 0  -  1 : 1 0 0 )  c on  â c i d o  s u l f û r i c o  0 , 0 9 3  N. De a q u f  se  ponen  en 

l o s  t u b o s  de r e a c c i é n  a l f c u o t a s  de 1 ml  p o r  d u p l i c a d o .  A s i m i s m o  se 

p on en  en t u b o s  de r e a c c i é n  a l f c u t o a s  de 1 ml  de s o l u c i é n  de c r e a t ^  

n i n a  en  s u l f û r i c o  0 , 0 9 3  N de 1 a 40 m g / m l .

A t o d o s  l o s  t u b o s  sa l e s  a R a d i é  0 , 4  ml  de â c i d o  p f c r i c o  s a t u  

r a d o  y 0 , 4  ml  de s o s a  0 , 7 5  N,  se  m e z c l é  b i e n  y l a  a b s o r c i o n  se l e e
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an 520 nm a 1 os 16 m i n u t o s ,  puas  e l  c r o m é g e n o  as a s t a b l e  d u r a n t e  muy 

p o c o  t i e m p o .

La  r a p r e s e n t a c i o n  a b s o r b a n c i a - c o n c e n t r a c i 6 n  de i n u l i n a  es l i 

n e a l  e n t r e  0 y 30 m g / m l ,  c on  un c o e f i c i e n t e  de c o r r e l a c i o n  de 0 , 9 9 3  

-  0 , 0 0 2  ( m e d i a  -  e . e . m .  , 10 d e t e r m i n a c i o n e s ; 0 p u n t o s  p o r  d é t e r m i n a  

c i o n ) .  E l  c o e f i c i e n t e  de u a r i a c i ô n  i n t r a e n s a y o  f u e  d e !  2 ,5 %  p a r a  mue^ 

t r a s  de 15  mg/m l  y 25  m g / m l  y a l  c o e f i c i e n t e  de u a r i a c i ô n  i n t e r e n s j a  

y o , o s c i l o  e n t r e  2 , 5  y 3 ,3% p a r a  m u e s t r a s  que o s c i l a b a n  e n t r e  5 y 30 

m g / m l  ( 1 0  d e t e r m i n a c i o n e s  p o r  m u e s t r a ) .

8 . 8  DETERMINACION DEL CONTENIDO ■ RENAL DE RENIIMA

0 . 8 . a F u n d a m e n t o s

La r e n i n a  ha  s i d o  d e t e r m i n a d a  m e d i a n t e  l a  c a p a c i d a d  que t i e n e  

de g e n a r a r  a n g i o t e n s i n s  1 ( A I )  en p r e s e n c i a  de una c a n t i d a d  ad e c u a  

da de s u b s t r a t e  y en  un m a d io  de i n c u b a c i o n  i d é n e o .

H a s t a  l a  a c t u a l i d a d  no ha s i d o  p o s i b l e  a i s l a r  l a  r e n i n a  como 

una p r o t e f n a  l o  s u f 1 c i  e n t e m a n t e  p u r i f i c a d a  oomo p a r a  p e r m i t i r  l a  de 

t e r m i n a c i ô n  d i r e c t s  de su  c o n c e n t r a c i â n  p l a s m â t i c a  p o r  m é t o d o s  q u f -  

m ic o s  o i n m u n o q u f m i COS ; p o r  e l l o ,  es p o r  l o  que se v a l o r a  l a  r e n i n a  

i n d i r e c t ame n t e  m e d i a n t s  l a  c u a n t i f i c a c i 6 n  de s us  e f e c t o s  e n z i m â t i c o s .  

B a j o  d e t e r m i n a d a s  c i r c u n s t a n c i a s , e l  g r a d o  de g e n e r a c i ô n  de AI y ATI  

de pe nd s  b â s i c a m e n t e  de l a  c o n c e n t r a c i o n  p l a s m â t i c a  de r e n i n a .  Desde 

l a  i n t r o d u c c i ô n  d e l  r a d i o i n m u n o e n s a y o  ( R I A )  p o r  B e r s o n  y Y a l l o u i  ( 1 7 ) ,  

d i f e r a n t e s  g r u p o s  h a n  t r a b a j a d o  p a r a  o b t e n e z  un m é to d o  de RIA e f i c a z
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p a r a  p o d a r  d a t e r m i n a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de A I  y A l l ,  l o  c u a l  p e r m i t s  

d e d u c i r  l a  de r e n i n a .

Uno de l o s  p r i m e r o a  p r o b l e m a s  f u e  a l  de  l a  o b t e n c i ô n  de an t j ^  

s ü e r o s  e s p e c f f i c o s  a n t i  AI  y A U ,  y a  que amb os ,  p o r  s e r  p é p t i d o s  pe 

q u e f t o s ,  t i e n e n  e s c a s a  c a p a c i d a d  a n t i g é n i c a .  Lo  que se h a c e  es u n i r -  

l e s  a m o l e c ü l a s  m a y o r e s ,  que a l  c o m p o r t a r s e  como h a p t a n o s  p r o d u c e n  

bu enas  t a s a s  de a n t i c u e r p o s  e s p e c f f i c o s  en a l  a n i m a l  i n m u n i z a d o .  La  

c o n c e n t r a c i â n  de r e n i n a  puede d a t e r m i n a r s e  v a l o r a n d o  l a  g e n e r a c i ô n  

de AI  ô A l l .  E s t a  s e g u n d a  p o s i b i l i d a d  p r é s e n t a  muchos i n c o n v e n i e n t e s .  

En e f e c t o ,  l a  g e n e r a c i ô n  de AI  I  d u r a n t s  l a  i n c u b a c l ô n  d e p e n d s  de 2 

e n z l m a s :  l a  r e n i n a  y l a  e n z im a  de c o n v e r s i o n ,  s i e n d o  n e c e s a r i a  que 

e s t a  u l t i m a  e s t é  en e x c e s o ,  l o  c u a l  no o c u r r e  h a b i t u a l m e n t e  d e b i d o  a 

que l a s  s u s t a n c i a s  n e c e s a r i a s  p a r a  i n h i b i r  l a s  a n g i o t e n s i n a s  ( q u e  en 

o t r o  c a s o  d e s t r u i r f à n  a l  p r o d u c t o  f o r m a d o )  i n h i b e  a l a  v e z  l a  e n z i m a  

de c o n v e r s i ô n  ( 1 4 8 ,  1 8 1 )  i m p i d i ô n d o l a  a c t u a r  a p r o p i a d a m e n t e  en e l  p j  

30 A I — A U .

E l  m é to d o  u t i l i z a d o  es u n a  m o d i f i c a c i ô n  d e l  p u e s t o  a p u n t o  en 

n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  p o r  Ca sado  y c o l .  ( 2 9 ) ,  e l  c u a l  a su v e z  d é r i v a  

d e l  p u b l i c a d o  p o r  H a b e r  y  c o l  ( 6 0 ) .

B . S . b  M a t e r l a l a s  u t i l i z a d o a

-  I l a - 5 - a n g i o t a n s i n a  I  p a r a  e s t a n d a r  y t r a z a d o r .  ( C e a , 3 o r i n ,  

F r a n c i  a ) .
125

-  I l e - 5 - a n g i o t e n s l n a  I  m a r c a d a  con  1 se gû n  e l  m é t o d o  de l a  

o x i d a c i ô n  con  c l o r a m i n a  T de H u n t e r  y Greenuiood ( 7 6 ) .

-  A n t i s u e r o  a n t i  I l e - 5 - a n g i o t e n s i n a  Im o b t e n i d a  p o r  i n m u n i z a  

c i ô n  en c o n e j o s  s e g û n  t a c n i c a s  t r a d i c i o n a l e s .  La  a n t i g e n i -
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dad  da l a  I l e - 5 - A I I  se au m en ta  p o r  u n i o n  a s a r o a l b u m i n a  de cone j o .

E l  a n t i s u e r o  se u t i l i z e  a u n a  d i l u c i o n  1 ; 20 0 0 0 0 .

-  E t i l o n d i a m i  n o t e t r a c e t a t o  d i s o d i c o  ( M e r c k )

-  S u l f a t o  de 8 - h i d r o x i q u i n o l e f n a  ( M e r c k )

-  2 - 3 - d i m e r c a p t o p r o p r a n o l  ( M e r c k )

-  Tampon T r i s ,  pH:  7 , 4 ;  0 , 0 2 5  ffl c on  l i s a m i n a  0 ,25 %

-  C a r b o n  d e x t r a n o  ( O i f c o ) .

B . 8 . C  P r o c e d i m i e n t o

E l  f r a g m e n t e  de t e j i d o  a v a l o r a r  ( r i M o n  de r a t a )  se  m a n t i e n e  

c o n g e l a d o  a - 4 0 ° C  h a s t a  e l  moraento de h a c e r  l a  m e d i d a .  E n t o n c e s  se 

d e s c o n g e l a  a 4°C y se v u e l v e  a c o n g e l a r  2 6 3 v e c e s  p a r a  r o m p e r  l a s  

c é l u l a s .  L u e g o  se f r a c c i o n a  an pequeRos  p e d a z o s  con  un b i s  t u r f  y se 

h o m o g e n i z e  en s o l u c i o n  s a l i n a  muy f r i a  ( C l N a  0 , 9 % ,  5 m l / g  de t e j i d o )  

an  un h o m o g s n e i z a d o r  da P o t t e r  s u m e r g i d o  en h i e l o .  Una a l f c u o t a  d e l  

h o m o g e n e i z a d o  se s é p a r a  p a r a  d e t e r m i n a r  e l  c o n t e n i d o  en p r o t e i n a s  y 

e l  r e s t o  se c e n t r i f u g e  a 3000 r . p . m .  d u r a n t e  30 m i n u t o s  a 4°C en una 

c e n t r î  f u g a  C h r i s t  d o t a d a  de m é c a n i s m e  de r e f r i g e r a c i ô n .  E l  s o b r e n a d a n  

t e  se s é p a r a  y se d i l u y e  a d e c u a d a m e n te  s e g û n  e l  r a n g o  de i e c t u r a  d e l  

m é to d o  y l a  c o n c e n t r a c i o n  de r e n i n a  de l a  m u e s t r a .  U s u a l m e n t e  se d i 

l u y a  e n t r e  1 : 8 0 0 0  y 1 : 1 6 0 0 0 .  0 , 1  ml  de d i l u c i é n  se c o l o c a  p o r  d u p l i c ^  

do en t u b o s  de  RIA que c o n t e n i a n  0 , 2 4  ml  de p l a s m a  de r a t a s  n e f  r e c t o  

m i z a d a s  40 h o r a s  a n t e s  ( r i c o  en a n g i o t e n s i n ô g e n o ,  p e r o  s i n  r e n i n a )  y 

se aRade 0 , 9  ml  da t a m po n  T r i s ,  pH : 7 , 4 ;  0 , 0 2 5  M que c o n t e n f a n  l o s  

i n h i b i d o r e s  e n z i m â t i c o s ;  s u l f a t o  de 8 - h i d r o x i q u i n o l e f n a  0 , 3 4  ffl, 2 m l /  

100 ml  de t am po n  y 2 - 3  d i m e r c a p t o p r o p r a n o l o l  0 , 6  mg/ lOO ml  d e l  t ampo n .  

De e s t a s  s o l u c i o n e s  se h a c e n  dos  a l f c u o t a s  de 0 , 5  m l ,  una de l a s  c u ^
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l a s  se  i n c u b a  a 4°C ( n o  g e n e r a c i â n  de A l )  y o t r a  a 3 7 ° C .  P o s t a r i o r -  

m e n t e ,  y en t u b o s  de r a d i o i n m u n o a n â l l s i s  se  po ne  p o r  e s t e  o r d e n :

-  Tampon T r i s ,  pH;  4 , 7 ;  0 , 8  ml  
1 2 5

-  I - A I ,  0 , 0 5  ml

-  S o l u c i â n  e s t a n d a r  de AI  de c o n c e n t r a c i o n e s  0 , 5 ,  1 ,  2 ,  4 ,  y

y 8 m g / m l :  0 , 8  ml  ô s o l u c i â n  p r o b l e m s  i n c u b a d a  a 4°C 0 , 0 5  m l .

ô s o l u c i â n  p r o b l e m s  I n c u b a d a  a 37° C  0 , 0 5  m l .

-  a n t i s u e r o  a n t i  A I ,  d l l u f d o  1 : 2 8 0 0 0 0 ,  0 , 0 5  m l .

4 t u b o s  se u t i l i z a n  p a r a  m e d i r  a c t i v i d a d  t o t a l  y en e l l o s  se pone
125

0 , 9  ml  d e l  t a m p â n ,  0 , 0 5  ml  de I  A I  y  0 , 0 5  ml  de a n t i s u e r o .  E l  r a s  

t o  de l o s  t u b o s  de l a  c u r v a  e s t a n d a r  y l o s  p r o b l e m a s  se  p o n e n  p o r  

t r i p l i c a d o .

T r a s  a g i t e r ,  l a  m e z c l a  se d é j à  24 h o r a s  a 4 °C .  D e s pu és  se  p r o  

cede  a s e p a r a r  l a  f r a c c i é n  i i g a d a  a l  a n t i c u e r p o  de l a  f r a c c i é n  l i b r e  

m e d i a n t e  l a  a d i c i é n  de 0 , 5  ml  de c a r b é n  a c t l v a d o  d e x t r a n o  a t o d o s  l o s  

t u b o s  e x c e p t o  a l o s  que se u t i l i z a n  p a r a  m e d i r  a c t i v l d a d  t o t a l .  Se

a g i  t a n  y se c e n t r i f u g a n  10 m i n u t a s  a 3000 rpm y a 4 °C .  Sa d e c a n t a  e l

s o b r e n a d a n t e  y se c u e n t a  su a c t i v i d a d  gamma an e l  c a n a l  a d e c u a d o  de

un c o n t a d o r  de r a d i a c i é n  gamma.

Se c u e n t a n  t a m b i é n  5 t u b o s  c o n t e n i e n d o  agua d e s t i l a d a  p a r a  m^ 

d i r  l a  a c t i v i d a d  de f o n d a  d e l  a p a r a t o .

Todo  e l  p r o c e d i m i e n t o  se r e a l i z e  a 4°C ( e x c e p t o  l a  i n c u b a c i é n )  

y e l  m a t e r i a l  es  s i e m p r e  de p l â s t i c o  y de un s â l o  u s o .

A l  c o n t a j e  de c a d a . t u b o  se  l e  r e s t a  e l  v a l o r  de l e s  b l a n c o s  y 

l a  m e d i a  d e l  t r i p l i c a d o  se c a l c u l a  como p o r c e n t a j e  de l a  a c t i v l d a d  

t o t a l  ( m e d i a  de l o s  4 t u b o s  que no r e c i b f a n  c a r b é n  a c t i v a d o ) .  Con l o s  

d i v e r s e s  e s t â n d a r a s  r a p r e s e n t a n d o  e l  p o r c e n t a j e  de u n i é n  f r e n t e  a l a
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c o n c e n t r a c i o n  d e l  e s t a n d a r  se h a c e  l a  c u r v a  e s t a n d a r .

En e l  p u n t o  0 de l a  c u r v a  e s t a n d a r  e l  a n t i c u e r p o  l i g a  e n t r e  

un  37 y un 52% da l a  a c t i v i d a d  t o t a l ,  con  una  m e d i a  de 4 6 , 6  y una 

d e s v i a c i é n  e s t a n d a r  de 4 , 5  p a r a  12 c u r v a s .

La c o n c e n t r a c i â n  de AI  en  l a s  m u e s t r a s  se c a l c u l é  i n t e r p o l a n  

do an l a  r e c e t a  e s t a n d a r .  La c o n c e n t r a c i é n  de A l  g e n e r a d a  se c a l c u l a  

r e s t a n d o  e l  v a l o r  de l a  m u e s t r a  i n c u b a d a  a 4 °  ( n o  hay  g e n e r a c i â n )  

d e l  de l a  m u e s t r a  i n c u b a d a  a 3 7 ° C ,  La c o n c e n t r a c i â n  de r e n i n a  sa e£ 

p r e s a  en ng de A I  g e n e r a d o  p o r  m l  de h o m o g e n e i d a d  y h o r a  de i n c u b a -  

c i â n ,  t r a s  l o s  c a l c u l a s  a d e c u a d o s  de a c u a r d o  con  l a s  d i l u c i o n e s  e f e £  

tu  a d a s . j

P a r a  o b v i e r  l a s  d l f e r e n c l a s  de p e s o  d e l  r l M é n  d e b i d o  a p r e s e n  

c i  a de edema i n t e r s t i c l a l ,  l a  c o n c e n t r a c i é n  de r e n i n a  se ha  e x p r è s a  

do p o r  c a n t i d a d  de p r o t e f n a .  P o r  e l l o ,  y como se ha m e n c i o n a d o  a n t e s ,  

se d é t e r m i n a  l a  c o n c e n t r a c i â n  de p r o t e f n a s  de u n a  a l f c u o t a  d e l  homo

g e n e i z a d o  p o r  m e d i a  d e l  m é t o d o  de Lo u i r y ,

A s f ,  l a  c o n c e n t r a c i â n  de r e n i n a  se e x p r e s a  en ng de AI  g e n e r ^  

da p o r  h o r a  de i n c u b a c i é n  y ug de p r o t e f n a .

B . S . d  C o m p r o b a c i o n  d e l  m é t o d o

Aunque  e s t e  m é t o d o  ha s i d o  r e p a t i d a m e n t e  e m p le a d o  en n u e s t r o  

l a b o r a t o r i o  ( 9 0 ,  91 )  sa han h e c h o  una  pe q u e n a  s e r i e  de p r u e b a s  de v ^  

l i d a c i â n ;

a )  E s p e c i f i c i d a d  d e l  a n t i s u e r o .  La  a s p e c i f i c i d a d  d e l  a n t i s u g  

r o  se pone de m a n i f i e s t o  en l a  F i g u r a  8 . 0 . 1  en l a  que se m u e s t r a  una 

a u s e n c i a  de r e a c c i é n  c r u z a d a  c o n  l a  A l l .

b )  R e p r o d u c i b i l i d a d  de l a  c u r v a  e s t a n d a r .  La F i g u r a  0 . 8 . 2  es
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t a  o b t e n i d a  con  1 a m e d i a  -  e . e . m .  de 12 c u r v a s  e s t a n d a r  d i s t i n t a s .  

E l  c o e f i c i e n t e  de v a r i a c i â n  I n t e r e n s a y o  es de un 6% ( 1 2  d e t e r m i n a 

c i o n e s ) ,  y e l  c o e f i c i e n t e  de v a r i a c i â n  i n t e r e n s a y o  es de u n  9% ( 6  -  

d e t e r m i n a c i o n e s ) .

c )  R e c u p e r a b i l i d a d . -  A 0 , 1  m l  de d i l u c i â n  de a n g i o t e n s i n a  I I  

c o n t e n i e n d o  c a n t i d a d e s  v a r i a b l e s  se han  a h a d i d o  a 0 , 2 5  ml  de p l a s m a  

de r a t a  n e f r e c t o m l z a d a  a l  menos 48 h o r a s  a n t e s ;  l a s  c a n t i d a d e s  a f t a -  

d i d a s  f u e r o n  4 0 0 0 ,  2 0 0 0 ,  1000 y 500 p g / m l ,  y l a s  m u e s t r a s  sa p r o c e -  

s a r o n  como s i  de p r o b l e m a s  se t r a t a r a .  E l  r a s u l t a d o  de l a  a x p s r i s n -  

c i a  se m u e s t r a  en l a  t a b l a

TABLA

R e c u p e r a c i â n  de A I  a r i a d l d a  a p l a s m a  de r a t a  n e f r e c t o m i z a d a

A I  a f f a d i d a

pg

0

500

1000

2000

4000

A I  m e d i d a

pg

0

490

900

1650

3450

R e c u p e r a c i â n

9B%

90%

B2%
86%

8 . 9 0TRA3 DETERMINACIONES

La s  c o n c e n t r a c i o n e s  de s o d i o ,  p o t a s i o  y c l o r o  en p l a s m a  y o r  

na han s i d o  m e d id a s  m e d i a n t e  un s i s t a m a  a u t o m â t i c o  gue u t i l i z e  e l e ç  

t r o d o s  s e l e c t i v o s  ( S t a t —I o n ,  T e c h n i c o n  C o . ,  Neiu Y o r k ,  U . S . A . ) .
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A l t e r n a t i v a m a n t s  e l  s o d i o  y a l  p o t a s i o  se m i d i e r o n  p e r  e s p e c t r o f o t o  

m b t r f a  de o m i s i d n  da l l a m a  ( I L  1 4 3 ;  I n s t r u m e n t a t i o n  L a b o r a t o r y ,  Bo^ 

t b n ,  U . S . a ) y a l  c l o r o  m a d i a n t e  un  c l o r h i d r ô m a t r o  ( S u t c h l a r  C o t l o u e ;  

B u t c h l e r  I n s t ,  F o r t  L e e ,  U . S . A ) .

E l  COgH SB m i d i o  p o r  m i c r o g a s o m e t r f a  ( N a t e l s o n  f O i c r o g a s o m e -  

t a r .  S c i e n t i f i c  I n d u s t r i e s ,  S p r i n g f i e l d ,  U . S . A ) .  La  o s m o l a r i d a d  d e l  

p l a s m a  o de l a  o r i n a  se m i d i ô  mad i  a n t e  e l  d a s c a n s o  d e l  p u n t o  c r i o s c o  

p i c o  an  u n  o sm â m et r o  F i s k e  ( F i s k e  A s s o c i a t e s ,  M a s s a c h u s e t t s ,  U . S . A ) .  

E l  v o l u m e n  h e r a a t o c r i t o  s a n g u f n e o  se ha d e t e r r a i n a d o  m e d i a n t s  toma de 

u n a  m u e s t r a  de s a n g r a  de 60 u l  en  un  c a p i l a r  h e p a r i n i z a d o  de 75 u l  

de c a p a c i d a d .  T r a s  c e r r a r l o  p o r  un  l a d o  c o n  p l a s t i l i n a  sa c e n t r i  f u g a  

d u r a n t e  2 m i n u t o s  a 2 0 00 0  g en un a  m i c r o c e n t r i f u g a  ( H e r a e u s  C h r i s t  

GMBH O s t e r o d e ,  A l a m a n i a )  y se l e e  d i r e c t a m e n t e  an un l e c t o r  c i r c u l a r  

de m i c r o h e m a t o c r i t o  ( I n t e r n a t i o n a l  E q u i p m e n t  C o . ,  Neadhamm H e i g h t s ,  

M a s s a c h u s e t s  U . S . A ) .  La  u r e a  se d e t e r m i n e  m e d i a n t e  un m é t o d o  e n z i m j  

t i c o  ( u r e a s a )  an un  A u t o a n a l i z a d o r  a u t o m a t i c o  ( T e c h n i c o n ) .

0 . 1 0  METOODS ESTAOISTICOS

La  h o m o g e n e i d a d  da l o s  g r u p o s  da d a t o s  r é s u l t a n t e s  da l a s  ej< 

p e r i e n c i a s  se ha a n a l i z a d o  m e d i a n t e  a n a l i s i s  da v a r i a n z a s  s i e m p r e  -  

que e l  n u m ér o  de g r u p o s  a e s t u d l a r  sea  s u p e r i o r  a dos ( 8 8 ) .

A l  h a b e r  d i s e h a d o  l a s  e x p e r i  e n d  as p a r a  qua l o s  g r u p o s  a com 

p a r a r  t u v i e r a n  e l  m ism o  numéro  de d a t o s ,  t r a s  e l  a n a l i s i s  de v a r i a j n  

za podemos  a n a l i z a r  l a  s i g n i f i c a c i o n  de l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  mg 

d i a s  de l o s  d i s t i n t o s  g r u p o s  p o r  e l  m é t o d o  de Du ncan  ( 4 6 ) ,  que pe r m ^



- 75 -

t e  uh  a l t o  g r a d o  de a u t o m a t i z e d  on  da l o s  c a l c u l e s  u t i l i z a n d o  l o s  

m e d i o s  t e c n i c o s  a n u e s t r o  a l c a n c a  que  s o n :

C a l c u l a d o r a  P r o g r a m a b l a  " O l i v e t t i  101 P r o g r a m m a "  co n  t a r j e 

t a s  m a g n é t i c a s .

C a l c u l a d o r a  P r o g r a m a b l a  H s i v l e t t - P a c k a r d  9 8 1 5 A ,  c o n  c i n t a s  mag 

n é t i c a s  c o m p a c t a s  ( c a s s e t t e s ) .

En e l  c a s o  de g r u p o s  m u l t i p l e s  c o n  d i s t i n t o  nu m ér o  de d a t o s  

en c a d a  g r u p o  se  ha  u t i l i z a d o ,  t r a s  e l  a n é l i s i s  de v a r i a n z a ,  e l  t e s t  

de K n e m m an -K eu ls  ( 8 8 ) .

Cuando  s o l a m e n t e  h a b f a  que c o m p a r e r  dos  g r u p o s  se  ha  u t i l i z g  

do e l  t e s t  " t "  de S t u d e n t ,  e m p a r e j a d o  o no e m p a r e j a d o ,  d e p e n d i a n d o  

d e l  p r o b l e m s  a e s t u d l a r ,  c on  l a  o p o r t u n a  c o r r e c c i â n  de l o s  g r a d o s  -  

de l l b e r t a d  d e l  c o e f i c i e n t e  de e n s a y o  en a l  c a s o  de  l a  i n h o m o g a n e i -  

dad de v a r i a n z a s  ( 1 5 9 ) .

Le s  r a c t a s  de r e g r e s i â n  y e l  c a l c u l e  de c o e f i c i e n t e s  de c a r r e  

l a c l â n  sa  ha l l e v a d o  a c a b o  m e d i a n t e  un  p r o g r a m a  O l i v e t t i  1 0 1 ,  u t i l ^  

z a n d o  l a  t é c n i c a  de l o s  m i n i m e s  c u a d r a d o s .

A menos que se m e n c i o n a  e x p r e s a m e n t e  o t r a  c a s a ,  l o s  d a t o s  sa

r e s i

m. )

e x p r e s a r é n  s i e m p r e  como m e d i a  ( x )  -  e r r o r  e s t a n d a r  de l a  m e d ia  ( e . e .
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C EXPERIENCIA3 Y RESULTADOS

C . l  VALORACION SECUENCIAL DEL FILTRADO GLOMERULAR Y DEL FLUSO PLA5

niATICO RENAL DESPUES DE LA UNINEFRECTOMIA.

E s t a  e x p s r i s n c i a  s e  ha l l e v a d o  a c a b o  en 32 a n i m a l e s .  Ocho r a  

t a s  sa ha n  p r e p a r a d o . p a r a  a c l a r a m i e n t o  s e g û n  se  ha  d e s c r i t o  en  e l  -  

a p a r t a d o  B . l . b .  Adamâs se  ha r e a l i z a d o  u n a  i n c i s i o n  en l a  p a r t e  s up e  

r i o r  d e l  ab do men ,  p a s â n d o s e  un l a z o  a l r e d e d o r  d e l  p e d f c u l o  r e n a l  d e 

r e c h o ,  d e j â n d o l o  a b i e r t o .  T r a s  u n  p e r f o d o  de e q u l l i b r i o  de 60 m i n u 

t o s  s e  h a n  r e a l i z a d o  dos  p e r f o d o s  b a s a l a s  de a c l a r a m i e n t o  de i n u l i n a  

y PAH de  30 m i n u t o s  de d u r a c i ô n  c a d a  u n o ,  y su m e d i a  se t omo como v a  

l o v  b a s a i .  E n t o n c e s  se  l i g é  e l  p e d f c u l o  r e n a l  y sa  r a a l i z a r o n  5 p e r f g  

do s  de a c l a r a m i e n t o  de 1 h o r a  c a d a  u n o .  L a s  24 r a t a s  r e s t a n t e s  F u e r o n  

u n i n e F r e c t o m i z a d a s  ( r i H Û n  d e r e c h o )  como se ha  d e s c r i t o  en e l  a p a r t a d o

0 . 6 .  2 4 ,  48 y 72 h o r a s  d e s p u é s  de l a  u n i n e F r e c t o m f a , l o s  a n i m a l e s  se 

p r e p a r a r o n ,  en  g r u p o s  de 8 ,  p a r a  a c l a r a m i e n t o ,  e s t u d i â n d o s e  dos  p e r f g  

d o s  de un a  h o r a ,  d a n d o  como v a l o r  d e l  m ismo  l a  m e d i a  de 1 os dos  p e r i g  

d o s .

En c a d a  p e r f o d o  se  c a l c u l é  C p ^ ^ ,  E ^ ^ ,  E^^, E ^ ^ ,  FF y I /o.

L o s  r e s u l t a d o s  se  p r e s e n t a n  en l a s  F i g u r a s  C . 1 . 1 ,  C . l . 2 y C . l . 3 .  De 

a l l a s  p u e d e  d e d u c i r s e  q u e ,  en l a s  c u a t r o  h o r a s  s i g u i e n t e s  a l a  e l i m g  

n a c i é n  de l a  F u n c i é n  de uno  de l o s  r l F l o n a s ,  no  se  p r o d u c e  n i n g û n  aumen 

t o  o b s e r v a b l e  d e l  FPR n i  d e l  FPR en e l  r i h o n  c o n t r a l a t e r a l .  A l a s  24 

h o r a s  se  o b s e r v a  ya  un  l i g e r o  a u m e n t o  de ambos p a r a m è t r e s ,  p e r o  que 

no as e s t a d f s t i c a m e n t e  s i g n i F i c a t i v o  r e s p e c t e  a l o s  v a l o r e s  b a s a l e s .

A l a s  48 h o r a s  l o s  a u m e n to s  s o n  y a  de un  10% en e l  FG y de un  36% en 

o l  FPR. A l a s  72 h o r a s  e l  FG a u m e n t a  en o t r o  10% r a i e n t r a s  que e l  FPR
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p r . â c t i c a m e n t e  no a u m e n t a .

Es a l a s  48 h o r a s  cu a n d o  sa o b s e r v a  un  aum en to  m âx im o  d e l  FPR,  

s o b r e  t o d o  en r e l a c i o n  c on  e l  FG,  a l c a n z a n d o  l a  f r a c c i é n  de f l l t r a -  

c i é n  un  v a l o r  d e l  81% d e l  b a s a l .  Ha s i d o  e s t e  h e c h o  e l  qua no s  ha hg

ch o  e l e g i r  l a s  48 h o r a s  d e s p u é s  de l a  n e f r e c t o m i a  como e l  momen ta  -

a d e c u a d o  p a r a  p o d e r  e s t u d l a r  l a s  i n t e r a c c i o n e s  e n t r e  l a s  a l t e r a c i o n s s  

h e m o d i n a m i c a s  d e l  FRA y l a  u n i n e f r e c t o m i a .

Es de i n t e r é s  e l  h a c e r  n o t a r  q u e ,  s o l a m e n t e  4 h o r a s  d e s p u é s  de 

l a  u n i n e f r e c t o m i a ,  a l  v o l u m e n  u r i n a r i o  ha  a l c a n z a d o  y a  un  a u m e n to  d g l

62% r e s p e c t o  a l  v a l o r  b a s a l .  L a s  e x c r e c i o n a s  de Na ,  K ,  y C l  s u F r e n  a l

t e r a c i o n e s  s i m i l a r a s .

C . 2  FRACASD RENAL AGUDO EN ItlASA RENAL REDUCIDA

P a r a  e s t a  e x p e r l e n c i a  se  han  u t i l i z a d o  33 r a t a s .  V e i n t i d é s  de 

a l i a s  f u e r o n  s o m e t i d a s  a n e f r e c t o m i a  u n i l a t e r a l  y en l a s  o t r a s  11 

( G r u p o  2 . C )  se r e a l i z é  u n a  o p e r a c i é n  s i m u l a d a .  C u a r e n t a  y o c h o  h o r a s  

mas t a r d e  se i n d u  j o  e l  f r a c a s o  r e n a l  ag ud o  en  11 de l o s  a n i m a l e s  u n ^  

n e f r e e t o m i z a d o s  ( G r u p o  2 . A)  y en e l  g r u p o  de r a t a s  p s e u d o o p e r a d as .

E l  FRA se i n d u j o  m e d i a n t s  l a  i n y e c c i é n  i n t r a m u s c u l a r ,  en  ambas p a t a s  

t r a s e r a s , de una  s o l u c i o n  da g l i c e r i n a  50% en  agua  d e s t i l a d a ,  y  a una 

d o s i s  da 10 m l / k g  de p e s o .  En e l  g r u p o  2 . 8  l a  i n y e c c i é n  de g l i c e r i n a  

se s u s t i t u y é  p o r  u n a  i n y e c c i ’én  s i m i l a r  de g l u c o s e  i s o t é n i c a .

Una vez  i n d u c i d o  e l  FRA,  l a s  r a t a s  sa  p u s i e r o n  en c a j a s  m e t g  

b é l i c a s  i n d i v i d u a l e s  d u r a n t e  2 d i a s ,  r e a l i z a n d o  a c l a r a m i e n t o s  de  c r é a  

t i n i n a  de 24 h o r a s  de d u r a c i é n  s e g û n  se ha  d e s c r i t o  en e l  a p a r t a d o
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B . l . a .  O i a r i a m e n t a  l a s  r a t a s  se p e s a r o n ,  se m i d i ô  su consumo de agua 

y c o m i d a  y sa r e c o g i ô  l a  o r i n a ,  l i b r e  de h e c e s  y c o m i d a ,  en p r o b e t a s  

que  c o n t e n i a n  p a r a f i n a  l i q u i d a .

C u a r e n t a  y o c h o  h o r a s  d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA,  l o s  

a n i m a l e s  se a n e s t e s i a r o n  l i g e r a m e n t e  c o n  é t e r ,  se h i z o  una  a m p l i a  l a  

p a r o t o m i a  a t r a v é s  de l a  l i n e a  m e d i a ,  sa p i n z a r o n  l o s  p e d i c u l o s  r e n a  

l e s  con  p i n z a s  d e l  t i p o  B u l l - d o g  y se o b t u u o  u n a  m u e s t r a  de s a n g r a  

p o r  p u n c i d n  a o r t i c a .  L o s  r l h o n a s  s a  e x t r a j e r o n  y se  p e s a r o n  en una  

b a l a n z a  a l e c t r é n i c a  c o n  una p r e c i s i o n  d e l  m i l i g r a m o .

En l a  o r i n a  r e c o g i d a  d i a r i a m e n t e  se  m i d i ô  su v o l u m e n ,  o s m o l g  

r i d a d  y c o n c e n t r a c i ô n  de N a ,  K , C l  y c r e a t i n i n a .  A s i m i s m o  se  m i d i ô  

en l a  s a n g r e  e l  v o l u m e n  h e m a t o c r i t o ,  y  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  p l a s m â t i ^  

c a s  de N a ,  K ,  C l ,  u r e a  y c r e a t i n i n a ,  a s i  como l a  o s m o l a r i d a d .

Los  r e s u l t a d o s  de e s t a s  e x p e r i e n c i a s  se e x p r e s a n  en l a s  t a b l a s

C . 2 . 1  a C . 2 . 8 .

En l a s  t a b l a s  C . 2 . 1 ,  C . 2 . 2 . ,  C . 2 . 3 . ,  C . 2 . 4 . ,  y C . 2 , 5.  se o b 

s e r v a  que  1 os g r u p o s  u t i l i z a d o a  s o n  ho m og éne os  y c o m p a r a b l e s  en e s t g  

do b a s a i  en  c u a n t o  a p e s o  de l o s  a n i m a l e s ,  v o l u m e n  u r i n a r i o  y e x c r e -  

c l ô n  de Na ,  K y C l .

De s pu és  de l a  n e f r e c t o m i a ,  l a  d i u r e s i s  y l a  e x c r e c i ô n  de Na ,

K y C l  se  m a n t i e n e n  I g u a l e s  en l o s  a n i m a l e s  u n i  n e f r e c t o m i z a d o s  y p s e g  

d o o p e r a d o s .  S i n  e m b a r g o ,  en l o s  p r i m e r a s , l a  e x c r e c i ô n  se p r o d u c e  c on  

un s ô l o  r i p i ô n ,  p o r  l o  que e l  v o l u m e n  u r i n a r i o  y l a  e x c r e c i ô n  de Na ,

K y C l  p o r  r i h ô n  s o n  d e l  o r d e n  d e l  d o b l e  de l o s  que m u e s t r a n  l o s  an_i 

m a i e s  p s e u d o o p e r a d o s .

T r a s  l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA,  l a  d i u r e s i s  es s u p e r i o r  s i g n i f i e s  

t i v a m e n t e  en e l  g r u p o  de l o s  a n i m a l e s  u n i  n e f r e c t o m i z a d o s  ( T a b l a  C . 2 . 2)



TABLA c.2.1.

Fracas) lenal agudo en maaa renal reducida
Variadân del peso en los animales durante las experiencias ( g )

Perfodo Dias Estabilizadôn 1 M.R.R. 2 F.R.A.

Peso 1.2,3,4 5.6 7.8

Grupo 2.A. X 221.3 - 2 .7 -  1.7 - 2 .3

EEM 4.8 1.0 0.8 0.8

Grupo 2.B. X 209.0 - 4 .5 -  1.2 + 0.5

EEM 6.0 1.1 0.6 0.3

. P NS NS NS < 0.05

Grupo 2.C. X 210.9 - 2 .5 + 0.3 - 3 .0

EEM 7.0 1.0 0.6 1.1

P NS - NS < 0 .05 NS

p’ NS NS < 0 .0 5 < 0 .0 5

Tratamiento de cada grupo ; 2. A : uninefrectomia y glicerina; 2.B; Uninefrectomia y glucosa; 2.C: No nefrectomia y glicerina. 
I: uninefrectomia y operadôn simulada 
2: Inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control)
Los resultados se expresan como % de variaciôn respecto al beso basai 
p respecto al grupo 2. A. p’ respecto al grupo 2.B.
Cada grupo esti compuesto por 11 animales.



TABLA C.2.2.

Volumen uiinario durante las experiencias (ml/24 h)

Dias 3 4 ‘ 5 6 :  7 8

Grupo 2. A. X 7.7 8.1 7.1 10.8 13.5 19.6

EEM 1.3 1.2 1.0 0.7 1.9 2.1

Grupo 2.B. X 6.7 7.8 7.1 9.7 7.7 10.1

EEM 0.9 1.8 0.6 1.4 0.7 1.7

p NS NS NS NS NS <  0.05

Grupo 2.C. X 6.9 6.6 4.8 9.8 4.9 9.6

EEM 0.7 1.0 0.5 1.7 1.7 1.7

P NS NS < 0 .0 5 NS <  0.05 < 0 .0 5

p’ NS NS < 0 .0 5 NS NS NS

Trataniento de cada grupo : 2.A; uninefrectomia y glicerina; 2.B. : uninefrectomia y glucosa; 
2.C: no nefrectomia y glicerina.

1. uninefrectomia u operaciôn sijnulada.
2. inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control)
p respecto al grupo 2.A. p’ respecto al grupo 2.B.
Cada grupo esta compuesto por 11 animales.



TABLA C.2.3.

Excreciôn de sodio durante la experiencia 0<Eq/24 h)

Dias 3 4 1 5 6 : 7 8

Grupo 2.A. X 528 541 327 446 328 514

EEM 58 46 50 77 49 62

Grupo 2.B. X 412 470 299 590 303 665

EEM 34 44 47 76 60 38

P NS NS NS NS NS NS

Grupo 2.C. X 460 507 290 514 151 525

EEM 53 28 53 71 50 84

P NS NS NS NS NS NS

p ’ NS NS NS NS <  0.05 NS

Tratamiento de cada grupo; 2.A. uninefrectomta y gUceiina; 2.B: uninefrectomfa y glucosa;

2.C. no nefrectoinfa y glicerina 

1 : uninefrectomia y operaciôn sünulada 2: inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control)

Los resultados se expresan como porcentaje de variaciôn respecto al peso basai, 

p respecto al grupo A.A. p’ respecto al grupo 2.B.

Cada grupo esté compuesto de 11 animales.

%



TABLA C.2.4.

Excrecciôn diaria de potasio (pEq/24 h)

3 4 '  5 6 2
7 8

Grupo 2.A. X 1327 1331 1024 1480 1114 1293

EEM 124 88 105 107 117 80

Grupo 2.B. X 1281 1254 1111 1273 1148 1523

EEM 98 94 109 86 92 104

P NS NS NS NS NS NS

Grupo 2.C. X 1287 1214 1005 1240 296 100

EEM 66 82 96 154 108 100

P NS NS NS NS p <  0.0025 p <  0.01
' p’ NS NS NS NS p <  0.0025 p <  0.005

Tratamiento de cada grupo: 2.A: uninefrectomia y glicerina; 2.B: uninefrectomia y glucosa; 2.C: no nefrectomia y glicerina. 

1 : uninefrectomia y operaciôn simulada.

2: inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control)

Los resultados se expresan como porcentaje de variaciôn respecto al peso basai 

p respecto al grupo 2 A p’ respecto al grupo 2.B.

Cada grupo esta compuesto por 11 animales.



TABLA C.2.5.

Excrecciôn diaria del cloro (ju Eq/24 h)

4 1 5 6 2 7 8

Grupo 2A X 721 598 565 230 561

EEM 44 41 56 58 73

Grupo 2B X 675 555 605 571 650

• EEM 57 55 43 45 55

P NS NS NS <  0.05 NS

Grupo 2C X 680 503 605 165 470

EEM 49 63 65 35 66

P NS NS NS NS NS

p’ NS NS NS <  0.01 NS

Tratamiento de cada grupo: 2.A: uninefrectomia y glicerina; 2.B.: uninefrectomia y glucosa; 2.C.: no neüectomia y glicerina.

1. Uninefrectomia u operaciôn simulada.

2. Inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control).

Los resultados se expresan como porcentaje de variaciôn respecto al peso basai, 

p respecto al grupo 2.A. p’ respecto al grupo 2.B.

Cada grupo esté compuesto por 11 animales.



TABLA C.2.6.

Eliminaciôn osmolar diaria a lo largo de las experiencias

6 2 7 8 6 2 7 8

Grupo 2. A. X. 1198 478 694 12.93 6.45 13.60

EEM 211 60 94 1.49 1.11 1.97

Grupo 2.B. X 1260 1472 1493 12.22 11.33 15.07

EEM 158 154 119 0.94 1.07 2.02

P NS <  0.005 <  0.005 NS <  0.001 NS

Grupo 2.C. X 1066 78 619 10.44 1.85 6.63

EEM 171 42 57 0.91 0.07 0.10

P NS NS NS NS < 0.0005 <  0.001

p ’ NS <  0.005 <0 .005 NS <  0.0005 <  0.005

Tratamiento de cada grupo: 2.A. uninefrectomia y glicerina; 2.B. uninefrectomia y glucosa; 2.C. no nefrectomia y glicerina. 

1 : uninefrectomia u operaciôn simulada.

2: inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control).

Los resultados se expresan como porcentaje de variaciôn respecto al peso basai, 

p respecto al grupo 2. A. p’ respecto al grupo 2.B.

Cada grupo esta compuesto por 11 animales.



TABLA C.2.7.
Determinaciones en sangre 48 horas después de la inducciôn del Fracaso Renal Agudo

Hcto Na K Cl Creatinina Urea Osmolaridad Ccr

% mEq/1 mEq/1 mEq/1 mg/100ml mg/100 ml mOsm/Kg ml/min/Kg p.c.

Grupo 2A X . 34.6 135.9 3.43 106.3 1.99 183.8 316.9 0.87
EEM 0_S 2.1 0.10 1.7 0.23 24.7 3.4 0.12

Grupo 2B X 39.5 138.2 3.85 106.3 0.50 51.5 283.8 3.60
EEM 0.3 0.8 0.12 0.8 0.03 2.9 2.6 036
P <  0.0005 NS <0.005 NS <  0.0005 <  0.0005 <0.0005 <  0.0005

Grupo 2C X 31.2 136.2 4.50 101.6 3.62 364.3 364.2 0.31
EEM 0.8 2.0 0.43 3.5 0.27 31.7 3.5 0.11
P <0.001 NS <0.005 NS <0.0005 <0.0005 <  0.0005 <  0.005
p’ <0.0005 NS <  NS NS <0.0005 <  0.0005 <  0.0005 <  0.0005

Tratamiento de cada grupo como en la tabla anterior.
Los resultados se expresan como porcentaje de variaciôn respecto al peso basai, 
p respecto al grupo 2A; p’ respecto al grupo 2B.
Cada grupo esta compuesto por 11 animales.



TABLA C.2.8.

Peso de les rifiones en los diferentes grupos (g/Kg de peso corporal)

RBIôn derecho Riflôn izquierdo p"

Grupo 2.A. X 3.08 5.03 <  0.0005

EEM 0.09 0.19

Grupo 2.B. X 3.10 3.82 < 0 .0 5

EEM 0.08 0.16

P NS NS

Grupo 2.C. X 4.67 4.41 NS

EEM 0.14 0.18

P < 0 .01 < 0 .0 5

p’ < 0 .01 < 0 .0 5

Riflôn extraido por nefrectomia 48 horas antes de provocar el fracaso. 

RiAôn extraido 48 horas después de provocar el FRA. 

p respecto al grupo 2A; p’ respecto al grupo 23 

p” respecto al rirlôn derecho.
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Tam b i én  es  s u p e r i o r  l a  a x c r e c i ô n  de Na y C l  en  l a s  24 h o r a s  p r i m e r a s  

d e s p u é s  d e l  FRA ( C . 2 . 3  y  C . 2 . 5 ) ,  y l a  e x c r e c i ô n  de p o t a s i o  t a n t o  a 

l a s  24 h o r a s  como a l a s  48 h o r a s  ( T a b l a  C . 2 . 4 ) .  T a m b i én  l a  e x c r e c i ô n  

o s m o l a r  es  s u p e r i o r  en  l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  ( T a b l a  C . 2 . 6 ) .

A l a s  48 h o r a s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA,  l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e ç  

t o m i z a d o s  p r e s e n t a n  un  h é m a t o c r l t o  s i g n i  F i c a t i v a m e n t e  m a y o r  que l o s  

u n i n e f r e c t o m i z a d o s ,  p e r o  manor  que l o s  u n i n e f r e ç t o m i z a d o s  s i n  FRA. 

A s i m i s m o  p r e s e n t a n  un  man or  c o n t e n i d o  de p o t a s i o  p l a s m é t i c o .  Las con  

c e n t r a c i o n e s  p l a s m i t i c a s  de c r e a t i n i n a  f u e r o n  de a l r a d e d o r  de un 50)( 

en l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  r e s p e c t o  a l o s  p s e u d o o p e r a d o s , 

au nq ue  c a s i  c u a t r o  v e c e s  l a s  de l o s  a n i m a l e s  s i n  FRA. A l g o  s i m i l a r  

pueda d e c i r s e  de l o s  v a l û t e s  p l a s m é t i c o s  de u r a a .  C l  a c l a r a m i e n t o  de 

c r e a t i n i n a  en e l  p e r i o d o  t r a n s c u r r l d o  e n t r e  l a s  24 y l a s  48 h o r a s  

d e s p u é s  d e l  FRA sa a l r é d e d o r  de un  160%  m ay o r  en l o s  a n i m a l e s  u n i n e -  

f r e c t o m i z a d o s  que en l o s  c o n t r ô l a s ,  aunque  s ô l o  es  de un  25% d e l  C_ 

m a d i d o  en  e l  mismo p e r i o d o  de t l e m p o  en l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z ^  

do s  s i n  FRA ( T a b l a  C . 2 . 7 . ) .

Es i n t e r e s a n t e  t a m b i é n  h a c e r  n o t â t  e l  I m p o r t a n t s  a u m en to  de 

p e s o  de l o s  r i M o n e s  co n  FRA.

Como hemos h e c h o  n o t a r  més a r r i b a ,  l a  e l i m i n a c i ô n  de agua y 

e l e c t r o n  t o s  p o r  a l  a n i m a l  u n i n e f r e c t o m i z a d o  a r a ,  en e l  moments  de 

l l e v a r  a c a b o  l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA,  s i m i l a r  a l a  de l o s  a n i m a l e s  con  

t r o l e s ,  y como e s t a  p r o b a d o  que l o s  a n i m a l e s  de l a  adad y p e s o  de 

l o s  u t i l i z a d o s  en l a  e x p e r i e n c i a  ( 2  meses y a l r a d e d o r  de 200 g )  l a  

n e f r e c t o m i a  u n i l a t e r a l  no i n d u c e  un au men to  d e l  numéro  de n e f r o n a s  

( 1 9 ,  8 1 ,  8 2 ,  1 0 6 ,  1 0 9 )  es  é v i d e n t s  que e x i s t e  un au m en to  de l a  e x c r ^  

c i ô n  de ag ua  y s a l  p o r  n e f r o n a .  Es p o r  a l l a ,  y p a r a  t r a t a r  de p r o b a r

*
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s i  e r a  e s t s  h e c h o  l a  c a u s a  de l a  p r o t e c c i ô n  e n c o n t r a d a ,  p o r  l o  que 

S B  ha  r e a l i z a d o  l a  e x p e r i e n c i a  s i g u i e n t a .

C . 3  SOBRCCARGA HIORQSALINA EN LOS ANIMALES PSEUDOOPERADDS

P a r a  t r a t a r  de o b v i a r  e l  a u m e n to  de l a  d i u r e s i s  y de l a  e x c r ^  

c i ô n  de NaC l  d e s p u é s  de l a  n e f r e c t o m i a  u n i l a t e r a l ,  se  ha  i n d u c i d o  en 

un  g r u p o  de r a t a s  p s e u d o o p e r a d a s  ( G r u p o  3 . A)  un e  d i u r e s i s  y n a t r i u r ^  

s i s  s i m i l a r  a l a s  de l a s  u n i n e f r e c t o m i z a d a s , m e d i a n t s  l a  a d m i n i s t r a -  

c i ô n  o r a l  de agua y N a C l .  Dos d i a s  d e s p u é s  de l a  o p e r a c i ô n  s i m u l a d a  

SB l e s  i n d u j o  e l  FRA s e g ü n  sa  h a  d e s c r i  t o  p a r a  e l  g r u p o  2 . C .  L o s  r ^  

s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en  e s t o s  a n i m a l e s  se  c o m p a r a r o n  c o n  l o s  o b t e n l d o s  

en o t r a s  13 r a t a s  ( G r u p o  3 . b ) ,  que se t r a t a r o n  e x a c t a m e n t e  I g u a l  que 

e l  G r u p o  2 . A,  Las  m e d i c l o n e s  r e a l i z a d a s  s o n  l a s  m ismas  que  l a s  m en -  

c i o n a d a s  p a r a  e l  a p a r t a d o  C . 2 . , y l o s  r e s u l t a d o s  se e x p r e s a n  en l a s  

T a b l a s  C . 3 . I . ,  C . 3 . 2 .  y C . 3 . 3.

En l a s  T a b l a s  C . 3 . 1 .  y C . 3 . 2 se pu ed a  o b s e r v â t  q u e ,  c o n  l a  

s o b r e c a r g a  h i d r o s a l i n a  a d m l n i s t r a d a , l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  -  

p r e s e n t a n  una  e l i m i n a c i ô n  de agua  y e l e c t r o l i t o s  que es  d e l  o r d e n  

d e l  d o b l a  de l a  que t i e n o n  l o s  a n i m a l e s  c o n  un  s o l o  r i P l ô n ,  p e r o  q u e ,  

eocpresadas  p o r  r i f i ô n ,  no p r e s e n t a n  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i e s t i v a s .  S i n  

e m b a r g o ,  como d e m u e s t r a  l a  T a b l a  C . 3 . 3 . ,  e l  f r a c a s o  r e n a l  ag ud o  de 

l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e ç t o m i z a d o s  es mucho més l a v e  que e l  que p r e s e n  

t a n  l o s  p s e u d o o p e r a d o s , c on  un a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a  que d u p l ^  

ca  a l  de e s t o s  l î l t i m o s  y unos  n i v e l a s  p l a s m é t i c o s  de u r e a  y c r e a t i 

n i n a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m e n o r e s .



TABLA C.3.1.

Sobrecarga hidrosalina en ratas contrôles; Volumen de orina diario (ml/24 h)

3 4 1 5 6 2 7 8

X 7.8 8.1 7.3 9.0 12.9 18.7

EEM 1.2 1.3 0.9 1.1 2.6 5.4

X 6.8 6.2 17.0 17.9 6.1 11.8

EEM 0.7 0.5 2.1 2.1 1.0 2.2

p  NS NS <  0.0025 <  0.0025 < 0 .0 1 NS

X 3.4 3.1 8.5 8.9 3.0 5.4

EEM 0.7 0.5 1.1 1.0 0.7 1.1

p <0 .05 < 0 .0 5 NS NS <  0.005 < 0 .001

Grupo 3.A. 

Grupo 3.B.

Grupo 3.B.*

Cada uno de los grupos esti constituido por 13 animales.

*Los datos para el grupo 3B estàn aqui expresados como ml/24 h/riflôn

Las ratas recibieron a partir del S.° dia 40 ml de agua que contenta 400 pEq de ClNa diariamente.

1 unirefrectomia u opeiaciôn simulada.

2 inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control)

o



TABLA C.32.

Sobrecarga hidrosalina en ratas contrôles. Excrecciôn diaria de sodio (pEq / 24 h)

4 5 6 7 8

Grupo 3.A. X 411.S 242.2 300.0 241.1 330.4

EEM 49.9 35.6 52.8 61.4 40.0

Grupo 3.B. X 399.7 467.6 742.1 168.8 526.0

EEM 44.6 53.3 80.0 42.0 78.2

P NS 0.001 0.0005 NS NS

Grupo 3.B. * X - 233.8 376.0 84.4 263.0

EEM - 26.6 39.9 21.0 39.1

P NS NS 0.01 NS

Cada uno de los grupos esta constituido por 13 animales.

*Los datos para el grupo 3B estàn aqui expresados como ml/24 h/ridôn.

Las ratas recibieron a partir del S.° dia 40 ml de agua que contenta 400 pEq de ClNa diariamente.

1 unirefrectomia u operaciôn simulada.

2 inyecciôn de glicerina (FRA) o glucosa (control).



TABLA C.3.3.

Oetenninaciôn en sangre 48 horas después de la inducciôn de un Fracaso Rénal Agudo.

Hcto Na K Cl Creatinina Urea Ccr
X mEq/1 mEq/1 mEq/1 mg/100 ml mg/100 ml mEq/i

Grupo 3.A. X 34.7 137.7 41.6 96.7 2.01 193.2 0.79

EEM 0.6 2.4 0.28 2.6 0.33 33.6 6.18

Grupo 3.B. X 33.4 141.3 4.64 102.1 3.27 299.5 0.36

EEM 0.9 2.1 0.38 3.2 0.36 36.4 0.13

P NS NS NS <  0.05 <0.01 <0 .01 < 0 .005

El grupo 3.B. ha sido sometido a sobrecarga hidrosalina previa a la inducciôn del FRA.

ÙQ
"O
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C . 4  VALDRACIDN SECUENCIAL FUNCIONAL £ HISTOLOGICA DEL FRA EN AMI

MALES CONTROLES Y CON (HASA RENAL REDUCIDA

C . 4 . a  P r o c e d i m i e n t o

E s t a s  e x p a r i  e n d  as se han  l l e v a d o  a ca b o  an  80 r a t a s .  De a l l a s ,  

40 ( G r u p o  4 . a ) F u e r o n  s o m e t i d a s  a n e f r e c t o m i a  u n i l a t e r a l  y l a s  r e s t a r t  

t e s  a un a  o p e r a c i ô n  s i m u l a d a  ( G r u p o  4 . 8 )  sagOn l a s  t e c n i c a s  d a s c r i t a s  

an e l  a p a r t a d o  B . 6  de l o s  m e t o d o s .  T r a n s c u r r i d a s  48 h o r a s  da l a  o p e r a  

c i ô n ,  a 30 a n i m a l e s  de c a d a  g r u p o  so l a s  i n y a c t ô  g l i c e r i n a  50%, 10 

m l / k g  da p e s o ,  i n t r a m u s c u l a r .

I n m s d i a t a m e n t e  d e s p u é s  da h a b e r  i n y a c t a d o  l a  g l i c e r i n a  , 10  l a  

t a s  dé ca d a  g r u p o  se p r e p a r a r o n  p a r a  a s t u d i o s  de f u n c l ô n  r e n a l  s a g u n  

se ha d e s c r i t o  an e l  a p a r t a d o  B . l . b .  de l o s  m e t o d o s ,  e s t u d i a n d o s e  e l  

FG ( a c l a r a m i e n t o  de i n u l i n a ) ,  f l u  j o  p l a s m é t i c o  r e n a l  ( a c l a r a m i e n t o  

de PAH) y v o l u m e n  u r i n a r l o  an e l  p e r i o d o  que t r a n s c u r r e  a n t r a  2 y 3 

h o r a s  d e s p u é s  do l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a .  E x a c t a m e n t e  4 h o r a s  de s  

pu és  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  se o b t u v o  una  m u e s t r a  de s a n g r e  

p o r  p u n c i ô n  a ô r t i c a  p a r a  d e t e r m l n a c i ô n  de c r e a t i n i n a  ( a p a r t a d o  8 . 7 .

C) t r a s  h a b e r  l i g a d o  l o s  p é d i c u l e s  r a n a l e s .  I n m e d i a t a m e n t a  d e s p u é s  

l o s  r i f t o n e s  se e x t i r  p a r  o n , d e s c a p s u l a r o n  y se  d i v i d l a r o n  en 2 m i t a -  

des  m e d i a n t s  un c o r t o  p e r p e n d i c u l a r  a l  e j e  que une l o s  p o l o s ,  p a s a n  

do p o r  e l  h i l u s  r é n a l .  Una de l a s  do s  m i t a d s s  se  p e s ô  y se c o n g e l é  

a - 2 0 ^ C  h a s t a  e l  momen to  en que se d é t e r m i n é  l a  c o n c e n t r a c i ô n  de rje 

n i n a .  E l  o t r o  s e  p u s o  en  un v i a l  c o n t e n l e n d o  f o r m o l - s a l i n o  (10%)  y 

se e s t u d i ô  h i s t o l ô g i c a m e n t e  t a l  y como se  ha d e s c r i t o  en e l  a p a r t a d o

B. 5.

E l  m ismo p r o c e s o  se r e a l i z ô  con  10 r a t a s  de cad a  g r u p o  a l a s
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24 y 48 h o r a s  de l a  i n y e c c i ô n ,  y con  l a s  r a t a s  no i n y e c t a d a s ,  48 ho  

r a s  d e s p u é s  de l a  o p e r a c i ô n .

L o s  r e s u l t a d o s  de l a  v a l o r a c i ô n  s e c u e n c i a l  de l a  f u n c l ô n  r e n a l  

s s t â n  r e p r e s a n t a d o s  en l a s  F i g u r a s  C . 4 . I . ,  C . 4 . 2 . ,  0 . 4 . 3 . ,  0 . 4 . 4 . ,  y

0 . 4 . 5 .

C . 4 . b R e s u l t a d o s ;  E v o l u c i ô n  f u n c i o n a l

De l a s  F i g u r a s  0 . 4 . 1 . ,  0 . 4 . 2 . ,  y  0 . 4 . 4 .  puede d e d u c i r s e  que 

l o s  a n i m a l e s  c o n  masa r e n a l  r e d u c i d a  p r d s e n t a n ,  en  l o s  p r i m e r o s  mo-  

men tos  d e s p u é s  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  un  FRA d e l  mismo o r d e n  

que e l  de 1 os a n i m a l e s  c o n  do s  r i f l o n e s ,  l o  q u e  se  puede v e r  p o r  su 

s i m i l a r  d i s m i n u c i ô n  d e l  FG ( 8 6 , 6 7 %  p a r a  1 os a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  

f r e n t e  a un  80 ,95%  p a r a  l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s ) , y  d s l  FPR 

( 7 6 ,5 9 %  f r e n t e  a 8 5 , 0 2 % ) ,  y p o r  su m ay o r  c o n c e n t r a c i ô n  p l a s m é t i c a  -  

de c r e a t i n i n a .  La  p r o t e c c i ô n  p r o d u c i d a  p o r  l a  u n i n e f r e c t o m i a  e m p le z a  

a o b s e r v a r s e  y a  a l a s  24  h o r a s ,  au m e n ta n d o  e l  FG r e s p e c t o  a l a s  2 ho 

r a s  un 150% en l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  f r e n t e  a un  50% en l o s  

p s e u d o o p e r a d o s .  A l g o  s i m i l a r  o c u r r e  c o n  FPR,  que au men ta  un  246% en 

l o s  a n i m a l e s  UNX y s ô l o  un  37% en l o s  a n i m a l e s  d e l  G rup o  4 . 8 .  A s i m i ^  

mo,  l a  c r e a t i n i n a  p l a s m é t i c a  es ya  i n f e r i o r  en  l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e ç  

t o m i z a d o s .  La  p r o t e c c i ô n  se  e v i d e n c i a  c o m p l e t a m e n t e  a l a s  48 h q r a s ,  

momento en e l  que e l  FG de l o s  a n i m a l e s  UNX ( G r u p o  4 . A) eS y a de un 

85 ,7 1%  d e l  v a l o r  b a s a l  m i e n t r a s  que e l  d e l  g r u p o  4 . 8  es s ô l o  de un 

40 ,0% .  A l  t e r a c i  ones  s i m i l a r e s  o c u r r e n  en e l  FPR y en l a  c o n c e n t r a c i ô n  

p l a s m é t i c a  de c r e a t i n i n a .

Es de d e s t a c a r  que l a s  mod i  f i  c a c i  ones  que o c u r r e n  en e l  cont je  

n i d o  r e n a l  de r e n i n a  son  s i m l l a r e s  en ambos g r u p o s ,  a p e s e r  de l a  d ^
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FIGURA C.4.4.
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P a r a n t e  g r a v e d a d  d e l  f r a c a s o ,  o c u r r i e n d o  una  d i s m i n u c i ô n  b r u s c a  d e !  

CRR en l o s  p r i m e r o s  moman tos  d e l  FRA y un a u m e n to  p r o g r e s i v o  de l a  

m isma a l o  l a r g o  de l a  e v o l u c i ô n  d e l  FRA.
I

C . 4 . C  E v a l u a c i ô n  h i s t o l o g i e s  d e l  FRA

Los  a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  ( p s a u d o o p e r a d o s ) ,  4 h o r a s  d e s p u é s  de 

l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  p r e s e n t a n  u n a  s a r i e  de l e s l o n e s  c a r a c t e -  

r f s t i c a s  como s o n :

En l a  Zona  c o r t i c a l  s u p e r f i c i a l  l a s  c é l u l a s  h a n  p e r d i d o  en 

u n  g r a n  p o r c e n t a j e  e l  b o r d s  en  c e p i l l o  y muchas  de e l l a s  t i s n s n  su 

c i t o p l a s m a  a b u n d a n t e m e n t e  v a c u o l i z a d o  ( F l g .  C . 4 . 7 ;  108 D ) .  Una p a r 

t e  de l o s  t û b u l o s  se e n c u e n t r a n  l l e n o s  de un  p i g m e n t o  que hemos i d e r i  

t i f i c a d o  como m i o g l o b i n a - h e m o g l o b i n a ,  en  un  p o r c e n t a j e  que  o s c i l a  en 

t r e  e l  20  y  a l  8 0 ^ .  La  l e s i ô n  t u b u l a r  c o r t i c a l  s u p e r f i c i a l  v a r i a  tam 

b i e n  e n t r e  m o d e r a d a  (4-) y r e l a t l v a m e n t e  I m p o r t a n t e  ( +  4- 4-) .  L o s  t ü b u  

l o s  d i s t a l e s  se e n c u e n t r a n ,  en  u n a  pe qu e f l a  p r o p o r c i ô n  ( 1 0 ^ ) ,  d i l a t a -  

do s  y con  e l  e p i t e l i o  t u b u l a r  e p l a n a d o .

En l a  z o n a  y u x t a m e d u l a r  se  pu s d e n  v e r  l e s l o n e s  s i m i l a r a s ,  

a u nq ue  de i n t e n s i d a d  manos v a r i a b l e  (4- 4-) y t û b u l o s  o b s t r u i d o s  con  

m i o - h e m o g l o b i n a  (mHG) en  una p r o p o r c i ô n  que v a r i a  e n t r a  u n  25 y un 

8 5 ^  de l o s  c a s o s ,  s e g û n  e l  a n i m a l .

La m é d u l a  e x t e r n a  s e  e n c u e n t r a  r e l a t i v a m e n t e  b i e n  c o n s e r v a d a ,  

(4-) o b s e r v â n d o s e  s i n  e m b ar g o  u n  c i e r t o  g r a d e  de v a c u o l i z a c i ô n  c i t o -  

p l a s m â t i c a .  La  o c u p a c i ô n  c b n  mHG de l a  l u z  de es o s  t û b u l o s  se o b s e r  

va  en un  3 0 ^  de l o s  c a s o s .

La  p a p i l a  e s t é  b i e n  c o n s e r v a d a  ( 4 - ) ;  s ô l o  a p a r e c e  mHG en un 

5 -10% de l a s  l u c e s  t u b u l a r e s .  No sa o b s e r v a  edema i n t e r s t i c i a l  en



Figura C .4 .7.
Cor te de rifton de rata normal 4 horas despues de la inyecciôn 

de glicerina Hemotoxilina-Eosina x 25

« l i
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Figura C .4 .9.

Corte de rîMon de rota normal 4 horas despues de la inyecciôn de 

glicerina Hematox11ino-Eosino x 25
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n i n q u n  c a s o .

A l a s  24 h o r a s  da l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  l a  ma yo r  p a r t e  

de l o s  t û b u l o s  s u p e r f  i c i  a l e s  e s t a n  muy l e s i o n a d o s  (4-+4-++) , y c a s i  

t o d o s  e s t a n  o b s t r u f d o s ,  en un  8 0 - 9 0 % ,  con  d e s e c h o s  c e l u l a r e s ,  an un  

10% co n  mHG ( F i g .  C . 4 . 9 ;  58 O ) .

La m é d u l a  p r é s e n t a  una  i n t e n s i d a d  manos ac u sa d a  en su l e s i o n  

( 4 + )  a u nq ue  e s t é  o b s t r u f d a  l a  l u z  t u b u l a r  en  un  90% da l o s  c a s o s ,  

t a n t o  co n  mHG como c on  d e s e c h o s  c e l u l a r e s  ( F ' i g .  C . 4 . 1 0 ;  56 C ) .

La  p a p i l a  e s t a  b i e n  c o n s e r v a d a  ( 4 ) ,  p r e s e n t a n d o  o c u p a d a  l a  

l u z  t u b u l a r  an un  60% da l o s  c a s o s ,  t a n t o  c o n  mHG como c o n  d e s e c h o s  

c e l u l a r e s  ( F i g .  C . 4 . 1 1 ;  59 8 ) .

Es de d e s t a c a r  l a  p r e s e n c i a  de edema i n t e r s t i c i a l  de g r a n  

i m p o r t a n c i a , s i t u a d o  p r e f e r e n t e m e n t a  J u n t o  a l o s  v a s o s ,  como puede 

o b s e r v a r s e  en l a  F i g .  C . 4 . 1 2  ( 6 0  8 )  a l r a d e d o r  de u n a  a r t e r i a  a r c i -  

Forme.  E x i s t e  s i n  e m b ar g o  l a  p o s i b i l i d a d  de que e s t a  i m â g e n  s ea  un 

a r t e f a c t o ,  h e c h o  que d e b e r é  s e r  e s t u d i a d o  mas c u i d a d o s a m e n t e .

A l a s  48 h o r a s  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a  e x i s t e  una  g r a n  

d i v a r s i d a d  r e s p e c t o  a l a  i n t e n s i d a d  de l a  l é s i o n  de l o s  t û b u l o s ;  a l  

menos e l  50% e s t é n  muy d a h a d o s  ( 4 4 4 4 4 )  p a r a  c o e x i s t e n  c o n  a l g u n o s  

r e l a t i v a m e n t e  b i e n  c o n s e r v a d o s  y que i n c l u s o  a s t a r f a n  en p r o c e s o  de 

r e g e n e r a c i ô n .  E l  m a y o r  d a ho  se o b s e r v a  en l o s  t û b u l o s  s u p e r F i c i a l s s ,  

en l o s  que c a s i  e l  90% p r e s e n t a n  una  l e s i ô n  de g r a d o  4 4 4 4 4 .

La m é d u l a  e s t é  més c o n s e r v a d a ,  c on  l e s l o n e s  que o s c i l a n  de 

4  a 4 4 4  ( mayo r i  t a r i  ame n te  .44)  y l a  o b s t r u c c i ô n  c on  mHG no s u p e r a  e l  

20% de l o s  t û b u l o s  an n i n g û n  c a s o .  N i  on l a  m é d u l a  n i  en l a  c o r t e z a  

se o b s o r v a n  t û b u l o s  d i l a t a d o s .  Se m a n t i a n e  e l  g r a n  edema i n t e r s t i c i a l  

en l a s  p r o x i m i d a d e s  de l o s  v a s o s  en t o d o s  l o s  a n i m a l e s .
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Figura C .4 .9.

Corte de riîfon de rota normal 24 horas después de lo inyecciôn 

de glicerina Hemotoxîlino -  Eosino x 250
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Figura C .4 .10.

Corte de riîton de rota normal 24 horas despues de la inyecciôn 

de glicerina Hemotoxilino -  Eosino x 250
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Figura C .4 .11.

Corte de rifton de rata normal 24 horas después de la inyecciôn 

de glicerina Hemotoxillno-Eosina x 25

Figura C .4.12.

Corte de riflon de rota normal 24 horas despues de la inyecciôn de 

glicerina Hematoxilina-Eosina x 25
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En l a  p a p i l a  c o n t r a s t a  que m i e n t r a s  l a  m i t a d  de l a s  n e f r o -  

n a s  e s t â n  d i l a t a d a s ,  l a  o t r a  m i t a d  e s t é  o b s t r u f d a  ( F i g .  C . 4 . 1 3 )  b i e n  

c o n  d e s e c h o s ,  b i e n  c o n  p i g m e n t e s  ( F i g .  C . 4 . 1 4 ) .  E l  daHo c e l u l a r  es 

r e l a t i v a m e n t e  l e v a  ( 4 4 ) .

En l o s  a n i m a l e s  u n i n e F  r e c  t o m i  z a d o s , en  l o s  que se  i n d u c e  e l  

FRA p o r  i n y e c c i ô n  i n t r a m u s c u l a r  de g l i c e r i n a ,  l a s  l e s l o n e s  Q u a l i t a 

t i v e s  s o n  s i m l l a r e s  a l a s  d e s c r i t a s  p a r a  l o s  a n i m a l e s  s e u d o o p e r a d o s , 

y  l a  û n i c a  d l F e r e n c i a  es  l a  i n t e n s i d a d .

A l a s  4 h o r a s  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  e n t r e  un  50 y un 

90% de l o s  t û b u l o s  p r e s e n t e d  un  b u en  g r a d o  de c o n s e r v a c i ô n  ( 4  â 44 )  

a u n q u e  ha y  un 1 0 - 20 %  de e l l o s  c u y a  l u z  e s t a  o c u p a d a  p o r  p i g m e n t o s .

L a  p a p i l a  e s t a  muy b i e n  c o n s e r v a d a  ( 4 )  y l a s  l u c e s  o c u p a d a s  

p o r  p i g m e n t a s  no s u p e r a n  en n i n g û n  c a s o  e l  15% de l o s  t û b u l o s .

A d l F e r e n c i a  de l o  o b s e r v a d o  en l o s  a n i m a l e s  s e u d o o p e r a d o s , 

a l a s  4 h o r a s  se o b s e r v a  y a  edema i n t e r s t i c i a l ,  p r e F e r e n t e m e n t e  p e r ^  

v a s c u l a r ,  en e l  100% de l a s  r a t a s .

A. 1 as 24 h o r a s  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a  en l a s  r a t a s  uni^ 

ne F r e e t o m i z a d a s , l a  m a y o r  p a r t e  de 1 os t û b u l o s  p r e s e n t a n  u n a s  l e s i o -  

ne s  de m o d e r a d a s  a F u e r t e s .  Hay un  10% de l o s  t û b u l o s  d i l a t a d o s  y con  

e l  e p i t e l i o  a p l a n a d o ,  un  40% p r e s e n t a n  u n a s  l e s l o n e s  de t i p o  i n t e r m ^  

d i o  ( 4 4 - 4 4 4 )  y o t r o  40% c o n  l e s l o n e s  mas g r a v e s  ( 4 4 4 - 4 4 4 4 ) .  La  o b s 

t r u c c i ô n  co n  mHG o s c i l a  e n t r e  un  S y un  10% de l o s  t û b u l o s .

En l a  m é d u l a ,  que e s t a  a l g o  menos d a h a d a ,  se e n c u e n t r a n  o b s -  

t r u f d a s  e n t r e  un  10 y un  20% de l a s  l u c e s  t u b u l a r e s ,  de l a s  c u a l e s  

l a  m i t a d  l o  s on  p o r  d e s e c h o s  c e l u l a r e s  y l a  o t r a  m i t a d  p o r  p i g m e n t o s .  

La  l e s i ô n  c e l u l a r  t u b u l a r  e s ,  en  un  60% de l o s  c a s o s ,  m o d e r a d a  (4—44)



Figura C .4 .13.

Corfe de riflon de roto normal 48 horas después de la inyecciôn de 

glicerina Hemotoxilino -  Eosino x 25

Figura C .4 .14.

Corte de riflon de rota normal 48 horas despues de la inyecciôn de 

glicerina Hemotoxilino -  Eosino x 1000
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an un  àO% a l g o  mas g r a v e  (4-+-+4-+) .

La p a p l l a  p r é s e n t a  una  l e s i o n  m o d e r a d a  (4—+ + ) ,  c o n  e l  5 0 - 8 0 ^  

da l a s  l u c e s  o c u p a d a s ,  de l a s  c u a l e s  e n t r e  e l  10 y e l  20% 1 o son  p o r  

p i g m e n t o .  E s t a  s i e m p r e  p r e s e n t s  e l  edema i n t e r s t i c i a l .

A l a s  48 h o r a s  de i n d u c c i o n  d e l  FRA c on  g l i c e r i n a  c o e x i s t e r  

t û b u l o s  muy l e s i o n a d o s  ( + + + + + ,  50%) co n  o t r o s  que m a n t i e n e n  mucho me 

j o r  l a  i n t e g r i d a d  c s l u l a r  ( + + ,  40%) ( F i g .  C . 4 . 1 5 ) .  A p r o x im a d a r a a n te  

un 10% de l o s  t û b u l o s  e s t â n  muy d i l a t a d o s  c o n  e l  e p i t e l i o  a p l a n a d o .

En l a  m é d u l a ,  un  70 -8 0 %  de l o s  t û b u l o s  e s t â n  en r e g e n e r a c i o n , 

co n  un  daHo v a r i a b l e  (4—4-4-4-) , m i e n t r a s  un  20% e s t â n  c o m p l e t a m e n t e  o b ^  

t r u f d o s  y e l  10% r e s t a n t e  muy d i l a t a d o s  ( F i g .  C . 4 , 1 6 ) .

La  p a p l l a  e s t â  b i e n  c o n s e r v a d a  ( + ) ,  co n  un  p o r c e n t a j e  de obs  

t r u c c i ô n  que o s c i l a  e n t r e  a l  10  y e l  40%.

Se d e t e c t â  u n  edema i n t e r s t i c i a l  l i g e r o  en e l  100% de l o s  -  

a n i m a l e s .

En t o d a s  l a s  r a t a s  y an  t o d o s  l o s  momen tos  de l a  e v o l u c i û n ,  

l o s  g l o m e r u l o s  e r a n  e s t r i c t a m e n t e  n o r m a l e s  a l a  m i c r o s c o p i a  â p t i c a ,  

t a n t o  en l o s  a n i m a l e s  s e u d o o p e r a d o s  ( F i g .  C . 4 . 1 7 )  como u n i  n e f r e c t o m ^  

zad os  ( F i g .  C . 4 , 1 0 ) .  En l a s  p r i m e r a s  f a s e s  de l a  e v o l u c i û n  d e l  FRA 

se p o d i a  v e r  e l  a s p a c i o  u r i n a r l o  d e l  g l o m é r u l o  o c u p a d o  p o r  mHG. En 

f a s e s  mâs a v a n z a d a s  a l g u n o s  g l o m e r u l o s  a p a r e c i a n  e s c l e r o s a d o s  y r e -  

l l e n o s  de p i g m e n t o .

Las  l e s i o n e s  en  ambos t i p o s  de a n i m a l e s  e s t â n  r e s u m i d a s  en 

l a  T a b l a  C . 4 . 1 9 ,  en  l a  que pu ed a  v e r s e  que l a s  p r i n c i p a l e s  d i f e r e n -  

c i a s  d e s t a c a b l e s  e n t r e  l a  e v o l u c i û n  h i s t o l o g i e s  d e l  FRA en  l o s  a n im a  

l e s  s e u d o o p e r a d o s  y en l o s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  s o n :



Figure C .4 .15 .

Corte de riMon de rota uninefrectomizoda 48 horas despues de la ii^  

yeccion de glicerina Hematoxilino -  Eosina x 250

Figura C .4 .16.

Corfe de ri?ton de rato uninefrectomizoda 48 horas despues de la 

inyeccion de glicerina HemotoxiIino-Eosino x 250



Figure C .4.17.

Corte de riîlon de rata normal 48 horos después de lo inyecciôn 

de glicerino Hematoxilino -  Eosina x 250



TABLA C.4.19,

4 horas

24 horas *

48 horas

CORTEZA MEDULA PAPILLA

Seudooperados +—+ ++ + -+ + +

UNX + -+ + + -+  + +

Seudooperados + + + + + +++ +

UNX + + -+ + + + + -+ + + + -+  +

Seudooperados + + -+ + + + + + -+ + + ++

UNX +H—+ + + + + + -+ + + +

Intensidad de la lesiôn tubular (expresada de 0 a S cnices) en diverses momentos de la evoluciûn del FRA inducido 

en animales contrôles seudooperados o uninefrectomizados (UNX).

%:
%,

w
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-  La  man or  g r a u e d a d  de l a s  l e s i o n e s  de l o s  t û b u l o s  c o r t i c a 

l e s  en l o s  a n i m a l e s  c o n  (ÏIRR que  en l o s  c o n t r ô l e s  4 h o r a s  d e s p u é s  de 

l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a .

-  La  p r e s e n c i a  de edema i n t e r s t i c i a l  en  l o s  a n i m a l e s  con  IHRR, 

4 h o r a s  d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA;  h e c h o  que no se o b s e r v a  en 

l a s  r a t a s  s e u d o o p e r a d a s ,

-  La  a p a r i c i ô n  de t û b u l o s  muy d i l a t a d o s  y co n  e l  e p i t e l i o  -  

a p l a n a d o  en l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  24  h o r a s  d e s p u é s  de l a  

i n d u c c i ô n  d e l  FRA.

-  Una i n t e n s i d a d  l i g e r a m e n t e  men or  de l a s  l e s i o n e s  t u b u l a r e s  

a t o d o s  l o s  n i v e l a s  en l o s  a n i m a l e s  c on  MRR.
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C . 5  EFECTD DE UNA MAYOR REOUCCION PE LA NASA RENAL

C. s. a E x p e r i e n c i a a  da a c l a r a m i e n t o  an . j a u l a s  m e t a b o l i c a s

E s t a s  a x p e r l s n c i a s  se ba n  l l e v a d o  a ca b o  en 33 a n i m a l e s .  De 

e l l e s ,  22 f u e r o n  s o m e t i d o s  a n e f r e c t o m f a  d e l  r l R ô n  d e r e c h o  y ,  dos 

d f a s  mâs t a r d e ,  a l a  r e s e c c l ô n  de a p r o x i m a d a m a n t a 1 / 3  de l a  masa 

r e n a l  r e s t a n t e .  L o s  o t r o s  11 ( G r u p o  S . C)  f u e r o n  s o m e t i d o s  a sen da s  

o p e r a c i o n e s  s i m u l a d a s ,  Dos d i a s  d e s p u é s  de l a  u l t i m a  i n t a r v e n c i ô n  

q u i r û r g i c a ,  11 da 1 os a n i m a l e s  co n  (PRR ( E r u p o  5 . A)  y a l  G r u p o  5.C 

f u e r o n  i n y e c t a d o s  c o n  g l i c e r i n a  p a r a  i n d u c i r l e s  un ERA,  m i e n t r a s  

que l o s  o t r o s  11 co n  (HRR r e c i b i e r o n  u n a  i n y e c c i ô n  de g l u c o s a  i s o t ô  

n l c a  ( G r u p o  5 . 8 ) ,

Las d e t e r m i n a c l o n e s  r e a l l z a d a s  h a n  s i d o  l a s  m ismas  que l a s  

d e s c r i t a s  en a l  a p a r t a d o  C . 2 . ,  y l o s  r e s u l t a d o s  se e x p r e s a n  en l a s  

T a b l a s  C . 5 . I . ,  C . 5 . 2 . ,  C . 5 . 3 .  y C . 5 . 4 .

De l a s  T a b l a s  C . 5 . I . ,  C . 5 . 2 .  y  C . 5 . 3 .  puede d e d u c l r s e  l a  

h o m o g e n e id a d  de l o s  g r u p o s  u t i l i z a d o s ,  t a n t o  en e l  p e s o  de l o s  

a n i m a l e s ,  como en l a  e x c r e c i ô n  de agua  y e l e c t r o l i t o s , p r e v i a m e n t e  

a t o d o s  l o s  m a n a j o s  q u i r ô r g i c o s .

T r a s  de l a  a l i m i n a c i ô n  de p a r t e  de l a  masa r é n a l ,  l o s  an^  

m a i e s  co n  RIRR p r e s a n t a n  una  m a y o r  e x c r e c i ô n  de agua y e l e c t r o l i  t o s  s i



TABLA C.5.1.

Reducciôn adicional de la masa rénal. Alteraciôn del peso durante la experiencia

1
Basai 1,2,3,4 5,6 7,8 9.10

Grupo 5.A. X 215.6 -  6.1 -  2.0 -  2.7 -  2.9

EEM 5.0 1.7 1.4 1.4 1.4
Grupo 5.B. X 218.7 -  6.1 - 2 .5 -  1.4 0.0

EEM 6.1 1.4 1.3 1.5 1.3

P NS NS NS NS NS
Grupo S.C. X 220.4 -  4.1 -  2.9 - 5 . 4 0.2

EEM 5.7 0.8 1.5 1.7 1.7

P NS NS NS NS NS

p’ NS, NS NS NS NS

Cada grupo esté compuesto por 11 animales; los dates estén expresados como % de incremento de peso respecto al valor basal. 
1. uninefrectomia u operaciôn simulada ; 2. resecciôn de 1/3 del riAôn restante u operaciôn simulada.
3. Inyecciôn de glicerina o glucosa p respecto al grupo 3.A. ; p’ respecto al grupo 3.B.
Tratamiento de cada grupo. 5A uninefrectomia y glicerina; 5.B: uninefrectomia y glucosa;
S.C.: No nefrectomiay glicerina.



TABLA C.5.2.

Reducciôn adicional de masa renal. Voluraen urinario ml/24 h

3 4 1 5 6 :  7 8 ^ 9 10

Grupo S.A. X 8.7 8.2 9.3 9.9 14.5 21.3 14.9 21.8

EEM 1.9 0.9 1.1 1.2 1.5 3.2 2.8 2.4
Grupo S B. X 13.2 10.4 8.5 8.2 12.6 15.4 13.8 15.1

EEM 2.4 2.8 1.4 1.8 2.8 2.4 2.1 3.4

P NS NS NS NS NS NS NS NS
Grupo S.C. X 10.1 8.7 9.2 8.3 7.8 8.3 4.3 8.1

EEM 0.7 0.7 1.2 0.9 1.2 1.5 1.5 2.2

P NS NS NS NS <  0.05 < 0 .01 <  0.005 <  0.005

p’ NS NS NS NS NS 0.02 0.001 NS

Cada grupo esté compuesto por 11 animales; los datos estân expresados como S de incremento de peso respecto al valor basai, 
t. uninefrectomia u operaciôn simulada ; 2. resecciôn de 1/3 del riilôn restante u operaciôn simulada.
3. Inyecciôn de glicerina o glucosa p respecto al grupo 3.A.; p ' respecto al grupo 3.B.
Tratamiento de cada grupo. SA. uninefrectomia y glicerina; S B. uninefrectomia y glucosa; S.C. No nefrectomia y glicerina.

c,:



TABLA C.5.3.

Reducciôn adicional de masa rénal. Excrecciôn de sodio OiEq/24 horas)

3 4 1 5 6 : 7 8 3 9 10

Grupo 5. A. x 259 310 274 197 313 324 205 556
EEM 29 60 42 47 30 40 42 99

Grupo 5.B. X 288 302 290 291 229 488 271 493
EEM 65 58 82 63 39 200 51 134

P NS NS NS NS NS NS NS ■ NS
Grupo S.C. X 212 309 285 487 556 326 188 384

EEM 30 75 26 34 61 31 69 103

P NS NS NS < 0 .0 5 < 0 .0 5 NS NS NS

p’ NS NS NS < 0 .0 5 < 0 .0 5 NS NS NS

Cada grupo estâ compuesto por 11 animales; los datos estân expresados como % de incremento de peso respecto al valor basal.
1. uninefrectomia u operaciôn simulada : 2. resecciôn de 1/3 del riilôn restante u operaciôn simulada.
3. Inyecciôn de glicerina o glucosa. p respecto al grupo 3.A. ; p' respecto al grupo 3.B.
Tratamiento de cada grupo. 5.A. uninefrectomia y glicerina; 5.B. uninefrectomia y glucosa; 5.C. No nefrectomfa y glicerina.



TABLA C.5.4.

Reducciôn adicional de la masa renal Determinaclones en plasma 48 horas después de la inducciôn del
Fracaso Renal Agudo.

Hcto
S

Na
mEq/1

K
mEq/1

Cl
mEq/1

Cieatinina 
mg/100 ml

Urea 
mg/100 ml

Ccr 
ml/min Kg

Grupo S.A, X 34.2 135.5 3.8 103.3 1.70 185.4 0.94
EEM 1.2 1.7 0.1 1.3 0.26 41.3 0.18

Grupo 5.B.' X 37.8 141.1 3.9 104.5 0.82 66.0 2.82

EEM 1.3 1.2 0.1 0.6 0.04 2.8 0.23

P <  0.05 <0 .01 NS NS < 0 .005 < 0 .0 1 < 0 .01
Grupo 5.C. X 34.2 133.2 5.1 93.2 4.01 420.1 0.10

EEM 0.9 1.3 0.2 1.2 0.30 33.4 0.03

p NS NS <0.001 <  0.0005 <  0.0005 <0.001 <  0.001

p’ <  0.05 <  0.001 < 0.001 <  0.0005 <  0.0005 <  0.0005 <  0.0005

Tratamiento de cada grupo: S.A . uninefrectomia y glicerina; 5.B. uninefrectomia y glucosa; 5.C. No nefrectomia y glicerina.



TABLA C.5.5.

Reducciôn adicional de masa rénal. Peso de los rülones (g/Kg)

Riflôn derecho Rihôn izquierdo

Grupo 2.A. X 3.08* 5.03*
EEM 0.09 0.02

Grupo S.A. X 3.29" 3.20°

EEM 0.11 0.11
Grupo 5.B. X 3.34" 2.73°

EEM 0.04 0.08
Grupo S.C, X 4.44 4.07

EEM 0.16 0.09

Los datos estân expresados como gramos de peso de riflôn por Kg de peso total del animal 
A riflôn obtenido 48 h antes del FRA 
A riflôn obtenido 48 h después del FRA
o riflôn obtenido 48 h después del FRA, pero que habia sufrido 48 horas antes del FRA 

la resecciôn del 1/3 de su masa 
■ riflôn obtenido 96 h antes del FRA
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se e x p r e s s  e s t a  p o r  masa r a n a l ,  y aun m ayo r  s i  se e x p r e s s  p o r  numéro  

de n e f r o n a s .

De spués  de l a  i n s t a u r a c i ô n  d e l  FRA,  l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a -  

dos ( G r u p o  S .C)  p r e s e n t a n  una man or  d i u r e s i s  y e x c r e c i ô n  de s o d i o  qu 

l o s  a n i m a l e s  con AIRR ( G r u p o  5 . A ) .  La  e x c r e c i ô n  de c l o r o ,  que no sa 

m u e s t r a  en l a s  t a b l a s ,  p r é s e n t a  u n a  e v o l u c i ô n  s i m i l a r  a l a  d e l  s o d i o

Los  a n i m a l e s  con  un a  r e d u c c i ô n  a d i c i o n a l  de l a  masa r e n a l  p r £  

s e n t a n  una  c l a r a  p r o t a c c l ô n  d e l  FRA,  con  un FC ( m e d i d o  p o r  a c l a r a m i e  

t o  de c r e a t i n i n e )  que e s ,  e n t r a  l a s  24 y l a s  48 h o r a s  d e s p u é s  de l a  

i n s t a u r a c i ô n  d e l  FRA,  de a l r e d e d o r  de un 50% d e l  de l o s  a n i m a l e s  co n  

IDRR y s i n  FRA,  y mâs de 9 v e c e a  ma yo r  que e l  de l o s  a n i m a l e s  p s e u d o -  

o p e r a d o s  con  FRA ( G r u p o  S . C ) .  E s t a  p r o t e c c i ô n  se ha t r a t a d o  de e s t u -

d i a r  mâs eu i d ad os a m en te  m e d i a n t a  e x p e r i e n c i a s  de a c l a r a m i e n t o  da i n u

l i n a  y PAR.

C . S . b  E x p e r i e n c i a s  de a c l a r a m i e n t o  aoudo

En un  I o t a  de 32 r a t a s  se ha  a s t u d l a d o  e l  FC y a l  F PR de a n i

m a l e s  c on  r e d u c c i ô n  a d i c i o n a l  de  masa r e n a l  y  de a n i m a l e s  ps e ud oo pe

r a d o s ,  s o m e t i d o s  o nô a un  FRA.

P a r a  e l l o ,  16  a n i m a l e s  f u e r o n  s o m e t i d o s  a l a s  m ismas  m a n i o b r  

q u i r ô r g i c a s  que l o s  a n i m a l e s  de l o s  g r u p o s  S.A y 5 . 8  ( G r u p o s  5 . 0  y 

5 . E ) ,  m i e n t r a s  que a l o s  o t r o s  dos  g r u p o s  se  l e s  h i z o  una  o p e r a c i ô n  

s i m u l a d a  ( 5 . F y 5 . G ) .  Dos d l a s  mâs t a r d e  l o s  a n i m a l e s  sa p r e p a r a b a n  

p a r a  e s t u d i o s  de f u n c i ô n  t e n a l  s e g ô n  se ha  d e s c r i t o  en e l  a p a r t a d o

B . l . b . ,  i n i c i â n d o s e  l a s  a d ec u ad as  i n f u s i o n e s  de i n u l i n a  y PAR. T r a s  

60 m i n u t o s  de e q u i l i b r i o  sa r e a l l z a r o n  dos  p é r i o d e s  e x p é r i m e n t a l e s  

de 30 m i n u t o s  de d u r a c i ô n  c a d a  u n o ,  aca ba do s  l o s  c u a l e s  un  g r u p o  co
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lïlRR ( 5 , 0 )  y a o t r o  p s e u d o o p a r a d o  ( 5 . F )  se  l e s  i n d u j o  un FRA p o r  i n -  

y e c c l ô n  de g l i c e r i n a ,  m i e n t r a s  que a l o s  o t r o s  dos  g r u p o s  ( 5 . E  y 5.  

g ) se  l e s  i n y e c t ô  g l u c o s a  i s o t ô n i c a ,  s e g û n  se d e s c r i b i ô  p a r a  l o s  g r u  

po9  2 . A y 2 . 8 ,  r e s p e c t i u a m e n t e  ( a p a r t a d o  C . 2 ) .  La  t a s a  de i n f u s i o n  

de i n u l i n a  y PAH s e  r e d u j o  a d e c u a d a m e n t a ,  y 60 m i n u t o s  d e s p u é s  de l a  

i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a  o g l u c o s a  se r a a l i z o  un  p e r f o d o  de a c l a r a m i e n  

t o  de u n a  h o r a .  Una v e z  a c a b a d o ,  se  t omô  u n a  m u e s t r a  de s a n g r e  de l a  

v e n a  r e n a l  p o r  p u n c i ô n  d i r e c t e ,  y ,  t r a s  p i n z a r  l o s  p e d f c u l o s  r e n a l e s  

c o n  p i n z a s  v a s c u l a r e s  t i p o  B u l l - d o g ,  se t om ô  o t r a  m u e s t r a  de s a n g r e  

a r t e r i a l  p o r  p u n c i ô n  a ô r t i c a .

I n m e d i a t a m e n t e  d e s p u é s  se e x t r a j e r o n  l o s  r i O o n e s ,  s e  p e s a r o n  

y c o n g e l a r o n  r â p i d a m a n t e .  La  c o n c e n t r a c i ô n  r é n a l  de r e n i n a  se m i d i ô  

p o r  R I A ,  s e g ô n  se ha  d e s c r i t o  en e l  a p a r t a d o  B . B .

L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  se e x p r e s a n  en l a s  T a b l a s  C . 5 . 6  y 

C . 5 . 7  y en  l a s  F i g u r a s  C . S . B  y C . 5 . 9 ,

Os l a  T a b l a  C . 5 . 6  pu ed e  d e d u c l r s e  q u e ,  a n t e s  de l a  i n d u c c i ô n  

d e l  FRA l o s  a n i m a l e s  c o n  MIRR p r e s e n t a b a n  un a  m ay o r  d i u r e s i s  que l o s  

a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s , m i e n t r a s  q u e ,  t a n t o  l a  e x c r e c i ô n  de Na como 

l a  de K so n  d e l  m is m o  o r d e n ,  en t é r m i n o s  a b s o l u t o s .  Ademâs ,  l a s  r a 

t a s  c o n  r e d u c c i ô n  a d i c i o n a l  de l a  masa r a n a l  t i e n e n  un v o l u m e n  hema 

t o c r i t o  me n or  que l o s  c o n t r ô l e s .

E l  FG de l o s  a n i m a l e s  cp n  lYIRR ( G r u p o s  C . 5 . D  y C . 5 . E )  e x p r e s a  

do  p o r  g r am o  do t e j i d o  r é n a l  es  s u p e r i o r  en  un  50% a l o s  de l o s  a n ^  

m a i e s  p s e u d o o p e r a d o s  ( G r u p o s  5 . F y 5 . G) m i e n t r a s  que e l  FPR es un 

70% m a y o r ,  p o r  l o  que  l o s  p r i m e r o s  p r e s e n t a n  una  f r a c c i ô n  de f i l t r ^  

c i ô n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n f e r i o r  que l o s  s e g u n d o s .

En l a  T a b l a  C . 5 . 7  pu ede  o b s e r v a r s e  q u e ,  e n t r e  l o s  60 y 120 mi^



TABLA C J  .6.

Datos de aclaramiento basai de ratas con reducciôn de masa renal y contrôles.

Grupo D
ml/m

Nao
frEq/min

Ko
/lEq/min

FG
ml/m/g

FPR
ml/ra/g

FF
%

Hto
K

X 7.04 0.13 1.04 1.52 5.59 27 45.8
C.5.D.

EEM 0.78 0.05 0.12 0.14 0.91 1 2.5

X 10.70° 0.43 1.01 1.43 5.32 26 ■ 41.5
C.5.E.

EEM 0.89 0.16 0.15 0.26 0.84 2 0.9

X 4.63°A 0.10 1.13 0 .9 6 °^ 3 .11°^ 30 52.0'
C.5.F.

EEM 0.64 0.03 0.33 0.12 0.19 2 1.6

C.5.G.
X 5 .0 7 °^ 0.12 1.25 0 .9 7 °^ 3.13°^ 31 52.2*

EEM 0.07 
O p <  0.05 respecto al grupo C.5.D. 
Ap <  0.05 respecto al grupo C.5.E. 
Op <  0.05 respecto al grupo C.5.F.

0.03 0.33 0.13 0.19 1 1.7

OA

OA

O



TABLA C.5.7.

Datos de aclaramiento de ratas con reducciôn de masa renal y contrôles tras la inducciôn del FRA. 

Grupo

C.5.D.

D Nao Ko FG FPR FF Hto
ml/min pEq/min pEq/min ml/min/Kg ml/min/Kg % X

X 9.88 0.49 0.94 0.66 2.11 27 38.1

EEM 1.14 0.25 0.11 0.16 0.54 2 0.9

X 9.14 0.13 1.04 1.50 5.62 32 43.6

EEM 3.30 0.07 0.05 0.23 0.98 1 1.7

X 7.34 0.09 0.49 0.16 0.74 22 44.7

EEM 1.61 0.04 0.09 0.06 0.31 3 0.6

X 5.87 0.14 1.19 0.94 3.04 30 44.6

EEM 0.71 0.03 0.33 0.12 0.18 2 0.7

C.5.E.

C.5.F.

C.5.G.

p <  0.05 respecto al grupo C.5.D.

p <  0.05 respecto al grupo C.5.E.

p <  0.05 respecto al grupo C.S.F.
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n u t o s  d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA,  l o s  a n i m a l e s ,  t e n g a n  o né r e  

d u c i d a  l a  masa r e n a l ,  p r e s e n t a n  u n a  d i s m i n u c i ô n  i m p o r t a n t e  de l a  ex 

c r e c i é n  de p o t a s i o ,  s i n  m o d i f i c a c i o n  de l a  d i u r e s i s .

E l  FG p o r  g ramo de t e j i d o  r e n a l  d i s m i n u y e  en un 56JÈ en l o è  -  

a n i m a l e s  c o n  masa r a n a l  r e d u c i d a ,  m i e n t r a s  que l o  hac e  an un 83% en 

l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s .  E l  FPR s u f r a  v a r i a c i ones  d e l  62% y 76% 

r e s p a c t i v a m e n t e , d i f e r e n c i a s  t a m b i é n  s i g n i F i c a t i u a s .

La  f r a c c i â n  de F i l t r a c l â n  d i s m i n u y e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  en l o s  

a n i m a l e s  c o n  MRR m i e n t r a s  que a u m e n ta  en l o s  p s e u d o o p e r a d o s .

L a s  v a r i a c i o n s s  d e l  FG y  e l  FPR so n  mâs f a c i l m e n t e  o b s e r v a b l e s  

en l a  F i g u r a  C . 5 . 3 . , en  l a  que e s t o s  p a r â m e t r o s  e s t a n  e x p r e s a d o s  en 

v a l o r  a b s o l u t o .  A s f ,  ae  o b s e r v é  q u e ,  m i e n t r a s  en e l  g r u p o  C . 4 . C  e l  

FG d e a c i e n d e  en un  83%,  en l o s  a n i m a l e s  c o n  MRR y FRA ( C . 4 . E )  s â l o  l o  

h a ce  en un 52 ,6% c o n  u n a  d i f e r e n c i a  muy s i g n i f i c a t i v e .

A i g o  s i m i l a r  o c u r r e  c on  e l  FPR,  que d e s c i e n d e  un 59 ,9% en l a s  

r a t a s  c o n  MRR y u n  76 , 8 %  en l a s  p s e u d o o p e r a d e s , t a m b i é n  co n  d i f e r e n  

c i a s  muy s i g n i f i c a t i v e s .

La  c o n c e n t r a c i é n  r é n a l  de  r e n i n a ,  que  p r e s o n t a b a  v a l o r e s  bas a  

l a s  s i m i l a r e s ,  a r a  s i e m p r e  i n f e r i o r  en  l o s  a n i m a l e s  con  FRA,  p e r o  l a s  

d l s m i n u c i o n e s  e r a n  i d é n t i c a s  ( 1 1 , 4 5 %  p a r a  l a s  r a t a s  con MRR y 11 ,92% 

p a r a  l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s ) .
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C.  6 DETERIWINACION DE LOS COdflPONENTES LIQUIDOS DEL ORGANISIÏIO 0 E 5 -

PUE5 DE LA NEFRECTOMIA UNILATERAL

L a s  e x p e r i e n c i a s  se h a n  r e a l i z a d o  en 16 r a t a s ,  8 de a l l a s  so  

m e t i d a s  a n e f r e c t o m i a  u n i l a t e r a l  ( G r u p o  6 . 8 )  y 1 as o t r a s  8 a una o p £  

r a c i â n  s i m u l a d a ,  48 h o r a s  a n t e s  de l a  e x p e r i e n c i a .

E l  v o l u m e n  e x t r a c e l u l a r  se  ha d e t e r m i n a d o  m i d i e n d o  e l  e s p a c i o  

de d i s t r i b u c i  on de l a  i n u l i n a ,  s e g û n  l a  t é c n i c a  d e s c r i  t a  en e l  a p a r  

t a d o  B . 4 . b .

E l  v o l u m e n  p l a s m a t i o o  se  ha  m e d id o  p o r  m e d i o  d e l  e s p a c i o  de
12 5

d i s t r i b u c i â n  de a l b û m i n a  b o v i n a  m e r c a d a  c on  I ,  s e g û n  se  h a  d e s c r ^  

t o  en  a l  a p a r t a d o  8 . 4 . a.

E l  v o l u m e n  s a n g u f n e o ,  o v o l u m e n  c i r c u l a n t e ,  se ha c a l c u l a d o  

da a c u e r d o  c o n  e l  v o l u m e n  h e m a t o c r i t o  m e d i a n t e  l a  f o r m u l a :

"C = V  ( # -  )

s i e n d o  UC e l  v o l u m e n  c i r c u l a n t e  y UP a l  v o l u m e n  p l a s m a t i o o  y H c t o  e l  

v o l u m e n  h e m a t o c r i t o  a x p r e s a d o  en %.

Los  r e s u l t a d o s  de e s t a s  e x p e r i e n c i a s  e s t â n  e x p r e s a d o s  en 1 as 

T a b l a s  C . 6 . 1  y C . 6 . 2 .  En a l l a s  puede  o b s e r v a r s e  q u e ,  t a n t o  a l  v o l u 

men p l a s m â t i c o  como e l  v o l u m e n  c i r c u l a n t e  y e l  v o l u m e n  e x t r a c e l u l a r  

son  s i m i l a r e s  en l o s  a n i m a l e s  n o r m a l e s  y en l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c 

t o m i z a d o s .



TABLA c.6.1.

Oistribuciôn de los compartimientos del V.E.C.

Grupo peso Hto VEC VP VC VI

g % ml ml ml ml

6.A.

Seudooperados (n = ) X 238,7 47,5 55,1 6,37 12,16 48,74

6.B.
e.e.m. 17,8 1.6 3.8 0,44 0,81 3.57

UNX (n = 8) X 208,7 43,4 51,8 6,61 11.75 45.19

13.9 1.1 4.9 0,50 0,98 4,78

NS <  0.05 NS NS NS NS

Abreviaturas:

VEC = volumen extracelular; 

VC = volumen circulante;

VP =  volumen plasmâtico 

VI =  volumen intersticial.
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C . 7  HEIHOOINAmiCfl  GENERAL E INTRARREMAL DE5PUE5 PE Lfl NEFRECTOMIA i

C . 7 , a  E a t u d i o  de l a  h e m o d i n a m i c a  g e n e r a l  de l o s  a n i m a l e s  u n l n e F r e c  

t o m i z a d o s .

La  e x p e r i e n c i a  se ha l l a v a d o  a c a b o  en  13  r a t a s ,  8 de l a s  e u a 

l e s  h a b l a n  s i d o  s o m e t i d a s  a n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  ( G r u p o  7 . 8 )  y l a s  

7 r e s t a n t e s  a u n a  o p e r a c i ô n  s i m u l a d a  ( G r u p o  7 . A ) ,  48 h o r a s  a n t e s  de 

l a  e x p e r i e n c i a .

E l  g a s t o  c a r d i a c o ,  l a  r e s i s t e n c i a  p e r i f e r i c a ,  e l  F l u j o  p l a s 

m â t i c o  r e n a l  y  l a  r e s i s t e n c i a  r e n a l  se h a n  m e d i d o  u t i l i z a n d o  l a  t e c  

n i c a  de l a s  m i c r o e s f e r a s  r a d i o a c t i u a s , d e s c r i t a  en e l  a p a r t a d o  8 . 3  

de l o s  m e t o d o s .

L o s  r e s u l t a d o s  se  d e s c r i b e d  an l a  T a b l a  C . 7 . 1 .

De l a  T a b l a  C . 7 . 1  puede  d e d u c l r s e  que l a  u n i n e f r e c t o m f a  no 

p r o d u c e ,  a l a s  48 h o r a s ,  a u m e n to  s i g n i f i c a t i v o  de l a  p r e s i o n  a r t e r i a l ,  

L o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  p r e s e n t a n  un  a u m en to  d e l  g a s t o  c a r 

d i a c o  d e l  18% con  un  d e s c e n s o  c o n c o m i t a n t e  de l a  r e s i s t e n c i a  p e r i f g  

r i c a  en un  10%. A s i m i s m o ,  e s t e  g r u p o  de a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  

p r é s e n t a ,  r e s p e c t a  a l o s  c o n t r ô l e s ,  u n  a u m e n to  d e l  22% en e l  FPR 

( 0 , 8 1  m l / m i n  n e t o )  y un a  l i g e r a  d i s m i n u c i ô n  de l a  r e s i s t e n c i a  r é n a l .

C . 7 . b R e d i s t r i b u c i ô n  i n t r a r r e n a l  d e l  FPR en  l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r ec 

t o m i z a d o s

E s t a s  e x p e r i e n c i a s  se han  l l e u a d o  a c ab o  en 7 r a t a s .  Oe a l l a s ,  

4 h a b f a n  g i d o  p r e v i a m e n t e  u n i  n e f r e c t o m i z a d a s  ( G r u p o  7 . 0 )  y en l a s  3 

r e s t a n t e s  se  h a b f a  h e c h o  una  o p e r a c i ô n  s i m u l a d a  ( G r u p o  7 . C ) .  Los  e ^  

t u d i o s  se r e a l l z a r o n  48 h o r a s  mâs t a r d e  u t i l i z a n d o  l a  t é c n i c a  de nie



TABLA C.7.1.

Hemodinàmica general y rénal en ratas uninefrectomizadas y contrôles

Peso Peso rifiones PA GC RPT FSR RR
Grupo g g mmHg ml/min./lOO g mmHg/ml/min./lOO g. ml/min./rifiôn mmHg/ml/min./lOO g

X 197,1 1.40 109.3 28.0 3.90 3.75 21.1
Seudooperados

(7) EEM 10,1 0.03 2.0 1.2 0.24 0.17 2.4

X 198.7 0.93 104.4 33.6 3.11 4.56 22.9

Uninefrectomia EEM 8.9 0.04 2.2 0.9 0.21 0.23 1.1
(8)

P NS < 0.0005 NS • < 0.0025 <0.0125 <0.005 <0.01

Entre paréntesis numéro de ratas.

GC : Gasto cardiaco ; RTF : Resistencias periféricas totales ; FSR : Flujo sangulneo renal ; RR ; resistendas renales.
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d i d a  da f l u j o  p o r  m i c r o e s f a r a s  r a d i o a c t i v a s  y d i u i d i e n d o  e l  r l M o n  

en t r e a  c a p a s :  c o r t i c a l  e x t e r n a  ( C j ^ ) ,  c o r t i c a l  i n t e r n a  ( C ^ ) ,  sub cÔ £  

t a x  ( C g )  y m é d u l a  ( H l ) ,  s e g û n  se  ha  d e s c r i t o  en e l  a p a r t a d o  8 . 3 .

L o s  r e s u l t a d o s  sa p r e s e n t a n  en l a  F i g u r a  C . 7 . 2 ,  r e p r e s e n t â n -  

d o s e  t a n t o  en v a l o r  a b s o l u t o  ( m l / m i n / g  de t e j i d o )  como en p o r c e n t a j e  

d e l  FPR t o t a l .

En l a  m e n c i o n a d a  F i g u r a  p u ed a  o b s e r v a r s e  q u e ,  48 h o r a s  d e s 

p u é s  de l a  n e f r e c t o m f a ,  e x i s t e  un a u m e n to  s i g n i f i c a t i v e  d e l  FP p o r  

l a  zo n a  c o r t i c a l  e x t e r n a ,  p o r c e n t u a l m e n t e  a l  FPR t o t a l .  E l  FP p o r  

e l  r e s t o  de l a s  z o n a s  no v a r f a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e .

C . 7 . C  O i s t r i b u c i ô n  i n t r a r r e n a l  d e l  FG en l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o 

m i z a d o s

E l  e s t u d l o  se  ha  l l e v a d o  a c ab o  en  8 r a t a s  u n i n e f r e c t o m i z a d a s  

( G r u p o  7 . F )  y on 6 r a t a s  p s e u d o o p e r a d a s  ( G r u p o  7 . E )  48 h o r a s  a n t e s  

de l a  e x p e r i e n c i a .  Una v e z  a n e s t e s i a d a s  y p r e p a r a d a s  q u i r û r g i c a m e n -  

t a ,  e l  FG y e l  FPR t o t a l e s  ( e n  e l  c a s o  de l a s  r a t a s  p s e u d o o p e r a d a s , 

d e l  r i î l o n  i z q u i e r d o )  se  h a n  m e d i d o  m e d i a n t e  t é c n i c a s  de e s t u d i o  de 

l a  f u n c i ô n  r a n a l  d e s c r i t a s  an a l  a p a r t a d o  B . l . b .  E l  f i l t r a d o  g l o m e 

r u l a r  i n d i v i d u a l  do l a s  n e f r o n a s  s u p e r f i  c i  a l  as  (FGN)  se ha  m e d i d o  

p o r  l a s  t é c n i c a s  de m i c r o p u n c i ô n  d e s c r i t a s  en  e l  a p a r t a d o  B.2.C.
L o s  r e s u l t a d o s  de e s t a s  e x p e r i e n c i a s  se  m u e s t r a n  en l a  T a b l a

C . 7 . 3 .  En e l l a  p u ed e  o b s e r v a r s e  que l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s ,  

de p e s o  y PA s i m i l a r e s  de l o s  de l o s  c o n t r ô l e s ,  p r e s e n t a n  u n  a u m e n to  

de un 1 7 , 4 %  en e l  FG y de un  30% en e l  FPR t o t a l e s ,  l o  que e s  r e s p o n  

s a b l e  d e l  d e s c e n s o  en l a  f r a c c i ô n  de f i l t r a c i ô n  que se o b s e r v a  en l a  

t a b l a ,  d e s c e n s o  que y a se  h a b f a  o b s e r v a d o  a n t e r l o r m e n t e .



FIGURA C.7.2
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TABLA C.7.3.

Filtrado glomerular por nefrona y redistribuciôn de filtrado en ratas uninefrectomizadas y contrôles

Grupo 

7 E

Seudooperadas

(6)

7 F

Uninefrectomia

( 8)

X

e.e.m.

X

e.e.m. 

P

V.O.
ul/min

9.30

0.70

15.51 

0.51 

<  0.005

FG
ml/min

0.69

0.14

0.81

0.16

< 0 .0 5

FPR
mi/min

FF

2.23 0.31

0.10 0.01

3.00 0.27

0.22 0.01 

<  0.025 <0.0025

FGN
ml/min

31.2

0.7

45.1

1.8

FGN/FG;
X 1 0 *

45.2

5.0

55.7

5.7

<  0.0005 <  0.0025

PA
mmHg

109.8 

2.6

108.8 

3.1 

NS

Peso

g

202.8

8.4

200.0

7.9

NS
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E l  EG p o r  n a f r o n a  s u p e r f i c i a l  a u m en ta  un  44%, a u m a n to  qua as 

may o r  qua  e l  d e l  EG d e l  r i r i o n  c o m p l e t o ,  l o  qua h a c e  qua l a  r a l a c i o n  

EGN/EG a u m en ta  an  un  22%, h a c h o  e s t a  qua i n d i c a  un  a u m a n to  r e l a t i v e  

d e l  EG p o r  l a s  n a f r o n a s  mas s u p a r f  i d  a l e s .
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D DISCUSION

H a a t a  e l  momen to  p r e s e n t s  no e x i s t e  un  c o n o c i m i e n t o  p r é c i s a  

n i  un  a c u e r d o  u n a n im e  a c e r c a  de l o s  f a c t o r a s  r e s p o n s a b l e s  d e l  i n i c i o  

y d e l  m a n t e n i m i e n  t o  de l a  o l i g u r i a  y  de l a s  o t r a s  a n o r m a l i d a d e s  f u n -  

c i o n a l e s  d e l  F r a c a s o  R e n a l  Agu do .  S i n  e m b a r g o ,  ha  p o d i d o  s e r  d e m os -  

t r a d o  q u e ,  a l  menos en p a r t e ,  e l  F r a c a s o  R é n a l  Agudo p u ed e  e s t a r  m£ 

d i a d o  p o r  o t r o s  f a c t o r e s  d i s t i n t o s  d e l  daMo i s q u é m i c o  o n e f r o t â x i c o  

i n i c i a l  ( 1 5 4 ) .

E x p e r i m e h t a l m e n t e , e s t o  ha s i d o  e u a l u a d o  d e t e r m i n a n d o  que t i -  

po  de m a n i o b r a  puede  p r o t é g e r  c o n t r a  e l  FRA e x p e r i m e n t a l  p r o d u c i d o  

s eg dn  t n o d e l o s  e s t a n d a r  c o n  c a r a c t e r f s t i c a s  a l t a m e n t e  r e p e t i b l e s .  Un 

c l a r o  e j e m p l o  de é s t o  Fué l a  i m p l i c a c i ô n  d e l  s i s t e m a  r e n i n a - a n g i o t e n  

s i n a  en e l  FRA,  que h a b i e n d o  s i d o  p o s t u l a d a  muy a n t e r i o r m e n t e  ( 5 5 ,  

1 7 3 )  no r e c i b i â  l a  a d e c u a d a  a t e n c i é n  h a s t a  que se o b s e r v e  que en v ^  

r i o s  m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s ,  de FRA,  i n d u c i d o s  f u n d a m e n t a l m e n t e  en 

l a  r a t a ,  l a  s o b r a c a r g a  c r ô n i c a  o r a l  de c l o r u r o  s o d i c o  p r o t e g i a  c o n 

t r a  e l  d e s a r r o l l o  d e l  FRA ( 4 0 ,  6 5 ,  1 6 3 ) .  E s t o  se a c h a c ô  a l a  d e p l a -  

c i ô n  r e n a l  de r e n i n a  que p r o d u c f a  l a  i n g e s t a  c o n t i n u a d a  de a l  t a s  c an  

t i d a d e s  de s a l ,  como y a hemos d e s c r i t o  en e l  a p a r t a d o  A . 3 . b  de l a  I n  

t r o d u c c i  6n .

N o s o t r o s  hemos s e g u i d o  en  l a s  e x p e r i e n c i a s  a q u i  p r e s e n t a d a s  

un c r i t e r i o  s i m i l a r ,  l l e v a n d o  a c a b o  una  m a n i o b r a  que p r o t e g i e r a  con  

t r a  un m o d e l o  de FRA e x p e r i m e n t a l  y l u e g o  e s t u d i a n d o  que a l t e r a c i o n e s  

f u n c i o n a l e s  l l e v a b a  c o n s i g o  e s t a  m a n i o b r a .  Con a l l a  c o n s e g u f a m o s  sa  

b e r  s o b r e  que F a c t o r e s  d é t e r m i n a n t e s  mas o menos p a r c i a l e s  d e l  FRA 

h a b f am o s  i n f l u i d o ,  y v a l o r a r  a s !  l a  i m p o r t a n c i a  de c a d a  u n o  de e l l o s
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en l a  i n d u c c i ô n  y d e s a r r o l l o  d e l  FRA.

En n u B s t r o  c a s o ,  l a  m a n i o b r a  c o n s i s t i ô  en l a  r e d u c c i o n  de l a  

raasa r e n a l  f u n c i o n a n t a  a l a  m i t a d  p o r  n e f r e c t o m i a  u n i l a t e r a l ,

L o s  d a t o s  que hemos e n c o n t r a d o  en n u e s t r a s  a x p e r i e n c i  as r e s 

p e c t e  a l a s  a l t e r a c i o n e s  de l a  F u n c i ô n  r e n a l  d e l  r i h â n  c o n t r a l a t e r a l  

t r a s  l a  u n i n e F r e c t o m f a  nos  p a r m i  t e n  a F i r r a a r  que  l a  max ima d i s o c i a c i é n  

a n t r e  e l  au m en to  d e l  FPR y d e l  FG se p r o d u c e  a l r e d e d o r  de 48 h o r a s  -  

de sp u é s  de  l a  u n i n e F r e c t o m f a ,  p a r  l o  que hemos e s c o g i d o  e s t e  momen to  

p a r a  l l e v a r  a c a b o  n u e s t r a s  e x p e r i e n c i a s  de FRA.  A s i m i s m o ,  l a  compen 

s a c i ô n  de l a  e x c r e c l é n  u r i n a r i a  de a g u e ,  s o d i o ,  c l o r o ,  y p o t a s i o  ocu  

r r e  muy r a p i d a m e n t e . . A l a s  4 h o r a s  de l a  u n i n e F r e c t o m f a ,  se e x c r e t a  

p o r  e l  r i n ô n  r e s t a n t e  a l r e d e d o r  d e l  82% d e l  t o t a l  de agua y s o d i o  que 

se e x c r e t a b a  p o r  l o s  do s  r i M o n e s  a n t e s  de l a  n e F r e c t o m f a , y a l a s  24 

h o r a s  l a  c o m p e n s a c i o n  es c o m p l é t a .

En r e l a c i ô n  c o n  l o s  d a t o s  p u b l i c a d o s ,  l o s  n u e s t r o s  p r e s e n t a n  

g r a n d e s  c o i n c i d e n c i a s .  P e t e r s  e n c o n t r â  que 18 h o r a s  d e s p u é s  de l a  ng  

F r e c t o m f a  u n i l a t é r a l  en  l a  r a t a  no se  h a b f a  p r o d u c i d o  n i n g d n  au men to  

d e l  FG ( 1 3 0 ) .  O i e z i  y c o l . ,  t a m p o c o  e n c o n t r a r o n  c a m b io s  en e l  FG 15 

h o r a s  d e s p u é s  de l a  n e F r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  ( 1 3 3 ) .  En n u e s t r a s  e x p e 

r i e n c i a s ,  en l a s  4 p r i m e r a s  h o r a s  d e s p u é s  de l a  u n i n e F r e c t o m f a  no se 

p r o d u j o  n i n g û n  au m en to  d e l  FG.  A l a s  24 h o r a s ,  aunque l a  m e d ia  e r a  

l i g e r a m a n t a  mayo r  que e l  v a l o r  b a s a l ,  l a  d i F a r a n c i a  e s t a b a  l e j o s  de 

s e r  s i g n i F i c a t i v a , l o  que a p oy a  l a  t s s i s  de l o s  t r è s  p r i m e r o s  a u t o 

r a s  m e n c i o n a d o s  ( 4 2 ,  7 9 ,  ^ 3 0 ) ,  aunque no se  p u e d e  d e s c a r t a r  que a l a s  

24 h o r a s  se  e s t é  ya  i n i c i a n d o  un  aumen to  d e l  FG que no podemos m e d l r  

p o r  l o s  e r r e r a s  i n t r f n s e c o s  de l a s  t e c n i c a s  de o v a l u a c i é n .
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E l  a u m en to  d e l  FG se h a c e  c l a r a m e n t e  p a t e n t e  a l a s  48 y a l a s  

72 h o r a s  de l a  n e F r e c t o m f a  ( F i g u r a  C . 1 . 2 )  y  p a r e c e  que e l  v a l o r  mâx^  

mo se  a l c a n z a  e n t r e  2 y 4 semanas  d e s p u e s  de l a  r e d u c c i o n  de i a  masa 

r é n a l ,  ( 8 0 ) ,  e x t r e m e  e s t e  d l t i m o  que no se  c o m p r o b ô .

Todo  l o  h a s t a  a h o r a  d i c h o  s o b r e  l a  r e s p u e s t a  F u n c i o n a l  aguda 

a l a  r e d u c c i o n  de masa r é n a l  es  v a l i d o  p a r a  l a  r a t a ,  a n i m a l  en  e l  que 

se  han  r e a l i z a d o  l a s  e x p e r i e n c i a s .  S i n  e m b a r g o ,  en e s t e  t i p o  de r e s -  

p u e s t a s  l a  v a r i a b i l i d a d  i n t r a e s p e c f F i c a  es muy g r a n d e ,  como se demue^  

t r a  p o r  e l  h e c h o  de que  l a  a d a p t a c i ô n  F u n c i o n a l  d e l  FG en e l  p e r r o  es 

mucho mâs r â p i d a  que  en l a  r a t a .

R e s p e c t e  a l  F l u j o  p l a s m a t i c o  r e n a l  d e l  r i M ô n  r e s t a n t e  t r a s  l a  

n e F r e c t o m f a ,  e l  a u m e n t o  se p r o d u c e  mucho m i s  r a p i d a m e n t e  que e l  d e l  

FG,  a u n q u e  en l a s  4 p r i m e r a s  h o r a s  d e s p u é s  de l a  e l i m l n a c i o n  d e l  r i -  

Plân c o n t r a l a t e r a l  no  p u e d a  o b s e r v a r s e  n i n g u n a  v a r i a c i o n .  A l a s  24 ho 

r a s  a l  a u m e n to  es y a e s t a d f s t i c e r n a n t e  s i g n i F i c a t i v o ,  y a l a s  48 h o r a s  

ha a u m e n t a d o  un  36%,  l o  que s i g n i F i c a  que es e  r l F t o n  ha a l c a n z a d o  un 

68% d e l  F l u j o  t o t a l  p r e v i o  a l a  u n i n e F r e c t o m f a  ( F i g u r a  C . 1 . 1 ) .  A p a r  

t i r  de es e  momento e l  a u m en to  d e l  FPR se h a c e  mucho mas l e n t o  ( a  l a s  

72 h o r a s  no hay  d i F e r e n c i a  s i g n i F i c a t i v a  c o n  e l  v a l o r  o b s e r v a d o  a l a s  

48 h o r a s )  h a s t a  a l c a n z a r  un t o p e  a l a s  4 é 5 semanas  d e s p u é s  de l a  r ^  

d u c c i ô n  de l a  masa r e n a l .

L a  r a z o n  de e l e g i r  r a t a s  de 80  d f a s  de ad ad  y a l r e d e d o r  de 

200 g de p e s o  Fué l a  s i g u i e n t e :  E s t é  p e r F e c t a m e n t e  d e m o s t r a d o  que a 

p a r t i r  de l o s  50 d f a s  de v i d a  de l a  r a t a ,  l a  h i p e r t r o F i a  r é n a l  compen 

s a d o r a  s e c u n d a r i a  a l a  r e s e c c i o n  de p a r t e  de l a  raasa r e n a l  o c u r r e  en 

a u s e n c i a  de au m en to  d e l  numéro  de n e F r o n a s  ( 1 9 ,  1 0 6 ,  1 0 9 ) .  I n c l u s o  

KauFman y c o l .  ( 8 1 )  o p i n a n  que s i  l a  r e d u c c i o n  de masa r é n a l  se h a -
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ce a n t e s  de l o s  50 d f a s ,  t a m po co  au men ta  e l  numéro  de n e F r o n a s .  En 

base a e s t o ,  e l  tamaPio y edad de l o s  a n i m a l e s  e l e g i d o s  nos  a s e g u r a  

que e l  a u m en to  d e l  FPR o b s e r v a d o  en  e l  r i f l ô n  r e s t a n t e  t r a s  l a  r e d u ç  

c i ô n  de masa r e n a l  c o n l l e v a  un  a u m en to  d e l  f l u j o  p l a s m a t i c o  p o r  n e -  

F r o n a ,  a l  no a u m e n t a r  e l  numéro  de e s t a s .

O t r a  o b s e r v a c i é n  i m p o r t a n t e  e x t r a f d a  de e s t e  g r u p o  de e x p e —  

r i e n c i a s  as l a  d i s m i n u c i ô n  de l a  f r a c c i ô n  de f i l t r a c i d n  ( F F )  a l a s  

24 y ,  s o b r e  t o d o ,  a l a s  48 h o r a s  de l a  n e F r e c t o m f a .  E s t e  s u p e r i o r  

au men to  d e l  F l u j o  p l a s m a t i c o  r é n a l  r a s p e c t o  a l a  p a r t e  de e s t e  f l u j o  

que se F i l t r a ,  t i e n s  dos  e x p l i c a c i o n e s  p o s i b l e s .  P a r a  e x p o n e r l a s  v a -  

mos a r s c u r r i r *  de  n u e v o  a l a s  e c u a c i o n e s  c l a v e s  de l a  u l t r a f i l t r a q i é n  

g l o m e r u l a r ,  que s s t â n  d e s a r r o l l a d a s  en e l  a p a r t a d o  A . 3 . a de l a  I n t r o  

d u c c i o n .  F u n d a m e n t a l m e n t e  vamos a F i j a r n o s  en l a  e c u a c i é n  1 . 1 0 :

FG = K f  P f

que no s  i n d i c a  que e l  F i l t r a d o  g l o m e r u l a r  es  f u n c i ô n  d e l  c o e F i c i e n t e  

de u l t r a f i l t r a c i o n  ( K F )  y de l a  p r e s i ô n  e f e c t i v a  de u l t r a f i l t r a c i ô n  

( P F ) .

E s t a  d e p e n d e n c i a  de l a  p r e s i ô n  e f e c t i v a  de u l t r a f i l t r a c i ô n , 

en a u s e n c i . a  de c a m b i o s  en l a  p r e s i ô n  c o l o i d o s m ô t l c a  d e l  p l a s m a ,  es 

f u n c i ô n  de l a s  a l t e r a c i o n e s  de l a  p r e s i ô n  h i d r o s t â t i c a  i n t r a g i o m e r u  

l a r ,  t a l  como i n d i c a  l a  e c u a c i ô n  1 . 6

"  = 1 / 2  ( ) 

o s e a ,  que e l  FG d e p e n d s  de l a  r e l a c i ô n  de p r e s i o n e s  y r a s i s  t e n c i a s
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a l a  a n t r a d a  y s a l i d a  d a l  g l o m é r u l o ,  o s e a ,  en l a s  a r t e r i o l a s  a f e r e n  

t o  y e f e r e n t e .

En r e s u m e n ,  a o n  dos  l o s  p a r a m e t r o s  que p u s d e n  c a r a b i a r  t r a s  l a  

n e F r e c t o m f a  m o d l F i c a n d o  l a  F r a c c i ô n  de F i l t r a c i ô n .

a )  A l t e r a c i ô n  d e l  c o e F i c i e n t e  de u l t r a F i l t r a c i ô n .

b )  A d a c u a c i ô n  de l a s  r e s i s t e n c i a s  a r t e r i o l a r e s  a f e r e n t e  y -  

e f e r e n t a .

R e s p e c t e  a l  p r i m e r o  de l o s  F a c t o r e s  m e n c i o n a d o s ,  A l l i s o n  y c o l .  

( 2 )  y Daen y c o l .  ( 3 8 )  no  han e n c o n t r a d o  c a m b io s  en e l  c o e F i c i e n t e  de 

u l t r a F i l t r a c i ô n  t r a s  l a  r e d u c c i ô n  de masa r e n a l .  Como ya  se e x p l i c ô  

en l a  i n t r o d u c c i ô n ,  de  l a  e c u a c i ô n  1 . 1 3 :

K f  =  Kg . SF

se  d e d u c e  que e l  c o e F i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n  (K F )  es F u n c i ô n  d e l  

c o e F i c i e n t e  de p e r m e a b i l i d a d  d e l  e l e m e n t s  F i l t r a n t e  ( K g )  y de l a  su 

p e r f i d e  e f e c t i v a  de u l  t r  a f i l  t r a c i  ôn ( S F ) .  De l a s  e x p e r i e n c i a s  a n t g  

r i o r m e n t e  m e n c i o n a d a s  no puede p r e c i s a r s e  s i  l a  no v a r i a c i o n  d e l  coe 

F i c i e n t e  de u i t r a F i l t r a c i ô n  se d e b e r f a  a l a  c o n s t a n c i a  d e l  c o e F i c i e i i  

t e  de p e r m e a b i l i d a d  y de l a  s u p e r f i c i e  e f e c t i v a  de u l t r a f i l t r a c i ô n , 

o a l a  V a r i a c i o n  de e s t o s  en Fo r ma  i n v e r s a  ( 3 8 ) .  Los  t r a b a j o s  en l o s  

que se ha t r a t a d o  de m e d i r  e l  t amaRo  g l o m e r u l a r  t r a s  l a  r e d u c c i ô n  de 

m*sa  r é n a l  o F r e c e n  r e s u l t a d o s  c o n t r a d i c t o r i  os ( 1 4 4 ,  1 7 7 ) .

R e s p e c t a  a l  s e g u n d o  de l o s  F a c t o r e s  m e n c i o n a d o s ,  l a  a l t e r a c i ô n  

de l a  p r e s i ô n  e f e c t i v a  de u i t r a F i l t r a c i ô n  s e c u n d a r i a  a mod i  F i c a c i ones  

en l a s  r e s i s t e n c i a s  v a s c u l a r e s  g l o m e r u l a r e s , p a r a  que d i s m i n u y e r a  l a  

F r a c c i ô n  de F i l t r a c i ô n  t e n d r f a  que o c u r r i r  b i e n  una v a s o c o n s t r i c c i ô n
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a f e r e n t e ,  b i e n  una u a s o d i l a t a c i d n  a f e r e n t e ,  b i e n  ambas a l a  v e z ,  t £  

do e s t o  de a c u e r d o  con  l a  e c u a c i ô n  1 . 6  a n t e s  m e n c i o n a d a .  T e n i e n d o  en 

c u e n t a  que l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  c o e F i c i e n t e  de u i t r a F i l t r a c i ô n  o c u r r e  

en p r a s e n c i a  de un  F l u j o  p l a s m a t i c o  r e n a l  a u m en ta do  y en  a u s e n c i a  de 

un a u m en to  s i g n i F i c a t i v o  de l a  p r e s i ô n  de p e r F u s i ô n  ( q u e  es  l a  p r e 

s i ô n  a r t e r i a l )  hay  que d e s c a r t a r  t o d o  t i p o  de v a s o c o n s t r i e c i ô n  ( como  

mas a d e l a n t e  se c o m p r o b a r â  en e s t a  misma t e s i s )  y p a r e c e  muy p r o b a b l e  

que l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  c o e F i c i e n t e  de u i t r a F i l t r a c i ô n  se de ba  a una  

v a s o d i l a t a c i ô n  e f e r e n t a  de m ay o r  i n t e n s i d a d  que una v a s o d i l a t a c i ô n  

a f e r e n t e  ( t a m b i e n  p p s i b l e ) .

Oeen y c o l . ,  e s t u d i a r o n  l a  d i n a m i c a  de l a  f i l t r a c i ô n  g l o m e r u 

l a r  en  r a t a s  t r a s  2 semanas de u n i n e F r e c t o m f a  ( 3 8 ) .  En e s t e  t r a b a j o  

e n c o n t r a r o n  un  au m en to  d e l  84  y e l  79%, r e s p e c t i v a m e n t ê , en e l  f i l -  

t r a d o  g l o m e r u l a r  y en e l  F l u j o  p l a s m i t i c o  de l a s  n e F r o n a s  s u p e r F i c i j a  

l e s .  De sus  r e s u l t a d o s  se d e s p r e n d e  que e l  au me n to  d e l  FG a r a  d e b i d o  

a un au me n to  de l a  p r e s i ô n  e f e c t i v a  de u i t r a F i l t r a c i ô n  ( a  t r a v é e  de 

un au m en to  en l a  p r e s i ô n  h i d r o s t â t i c a ,  s e c u n d a r i a  a una  a d a c u a c i ô n  

de l a s  r e a l s  t e n c i  as g l o m e r u l a r e s )  y a l  a u m e n to  d e l  f l u j o  p l a s m a t i c o  

g l o m e r u l a r ,  no  h a b i  én do se  demos t r a d o  c a m b io s  en e l  c o e F i c i e n t e  de u l  

t r a f i l t r a c i ô n .  R e s p e c t e  a l a  i m p o r t a n c i a  r e l a t i v a  de e s t o s  dos  F a c t o  

r a s ,  e l  aum en to  d e l  FP s e r f a  r e s p o n s a b l e  de un 75% d e l  i n c r a m e n t o  d e !  

FG y l a  p r e s i ô n  h i d r o s t â t i c a  l o  s e r f a  en un  25%, En n u e s t r o  c a s o  de 

a d a p t a c i ô n  F u n c i o n a l  a g u d a ,  c o n  d i s m i n u c i ô n  c l a r a  de l a  f r a c c i ô n  de 

f i l t r a c i ô n  ( h e c h o  que no o c u r r e  en l a s  e x p e r i e n c i a s  de Oeen y c o l . ) ,  

e l  au men to  de l a  FG dabe s e r  en  un  100% ba s a d o  en e l  au m en to  d e l  FPR,  

y é s t e ,  como mâs a d e l a n t e  u e r e m o s ,  ba sad o  en  l a  d i s m i n u c i ô n  de l a s  

r e s i s  t e n c i a s  v a s c u l a r e s  r e n a l e s .  En t o d o  c a s o ,  l a s  a l t e r a c i o n e s  hemo
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d i n l m i c a s  i n t r a r r e n a l a s  s e r â n  r e u i s a d a s  de nu ev o  en o t r o  p u n t o  de 

e s t a  d i s c u s i ô n .

Como n u e s t r a  h i p o t e s i s  do t r a b a j o  r e s p e c t o  a l a  p a t o f i s i o l o -  

g f a  de e s t e  t i p o  de FRfl es  que e l  F a c t o r  p r i m a r i o  es una d i s m i n u c i ô n  

d e l  FPR que i n d u c e  una  r e d u c c i o n  o d e s a p a r i c i é n  d e l  FG,  hemos a s c o g i  

do  como momen to  p a r a  i n d u c i r  e l  FRA l a s  48 h o r a s  t r a s  l a  u n i n e F r e c t o  

m f a ,  i n s t a n t e  en que es m ayo r  e l  au men to  d e l  FPR s i n  i n c r e m e n t s  c o n 

c o m i t a n t e  d e l  FG,  que p o d r f a  e n m a s c a r a r  1 os r e s u l t a d o s ,

Cuando  se i n d u c e  un  FRA p o r  i n y e c c i o n  i n t r a m u s c u l a r  de g l i c e  

r i n a  en a n i m a l e s  que h a b f a n  s i d o  s o r a e t i d o s  48 h o r a s  a n t e s  a l a  e x -  

t i r p a c i ô n  d e l  r i R d n  d e r e c h o  y se c om p ar a  con  e l  i n d u c i d o  en a n i m a l e s  

p s B U d o o p e r a d o s , q u e d a  c l a r a m e n t e  demos t r a d o  que l o s  a n i m a l e s  con  ma

sa  r é n a l  r e d u c i d a  e s t â n  p a r c i a l m e n t e  p r o t e g i d o s  c o n t r a  e s t e  t i p o  de 

FRA,  y a  que dos  d f a s  d e s p u é s  de l a  i n y e c c i o n  de g l i c e r i n a  l o s  a n i l n ^  

l e s  co n  ttIRR p r e s e n t a n  u n a  c o n c e n t r a c i o n  de c r e a t i n i n e  p l a s m é t i c a  

que es d e l  55% de l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s , l a  c o n c e n t r a c i o n  p l a s  

m é t i c a  de u r e a  es l a  m i t a d  y e l  a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a  en e l  pe 

r f o d o  c o m p r e n d i d o  e n t r e  l a s  24 y l a s  48 h o r a s  d e s p u é s  de l a  i n y e c 

c i o n  de g l i c e r i n a  es  de 2 , 4 2  v e c e s  e l  que p r e s e n t a n  l o s  a n i m a l e s  

p s e u d o o p e r a d o s .  S i n  emb arg o  e s t a  p r o t e c c i o n  no es t o t a l ,  ya  que l o s  

a n i m a l e s  con  FRA y IBRR p r e s e n t a b a n  unos  n i v e l a s  de u r e a  y de c r é a t ^  

n i n a  p l a s m é t i c a s  mucho mâs a l t o s  que l o s  a n i m a l e s  con  IKIRR s i n  FRA, 

y un a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a  de s é l o  un  24% r e s p e c t o  a e s t e  g r u 

po.

Cuando  se c om p ar a  e l  FRA i n d u c i d o  an l o s  a n i m a l e s  u n i n e F r e ç  

t o m i z a d o s  y e l  da l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s , l a s  d i F e r e n c i a s  p r i r i  

c i p a l e s  s on  l a s  s i g u i e n t e s ;
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-  L o s . a n i m a l e s  co n  IKIRR p r e s e n t a n  un a  d i u r e s i s  s i g n i  F i  ca  t i  v a -  

me n te  s u p e r i o r  a l a  de l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  ( T a b l a  C . 2 . 2 ) .

-  La a x c r e c i ô n  de s o d i o  en ambos g r u p o s  no p r é s e n t a  d i F e r e n 

c i a s  s i g n i F i c a t i v a s  ( T a b l a  C . 2 . 3 ) ,

-  La  e x c r e c i ô n  de p o t a s i o  as  muy s u p e r i o r  en l o s  a n i m a l e s  con  

masa r e n a l  r e d u c i d a  ( 3 , 7 6  v e c e s  en  l a s  p r i m e r a s  24 h o r a s  y 2 , 0 5  v e 

c e s  en l a s  s e g u n d a s  24 h o r a s ) .  En e s t o s  a n i m a l e s  l a  e x c r e c i ô n  de p o t a  

s i o  no d i s m i n u y e  s i g n i F i c a t i v a m o n t a  con  e l  FRA,  m i e n t r a s  que en l o s  

p s e u d o o p e r a d o s  s f  l a  h a c e ,  l o  que  j u s t i f i c a  l a  h i p e r p o t a s e m i a  que 

p r e s e n t a n  e s t o s  û l t i m o s  a l a s  48 h o r a s  d e l  FRA ( T a b l a  C . 2 . 7 ) .

-  La  e x c r e c i ô n  t o t a l  de s o l u t o s  es t a m b i é n  mayo r  en l o s  a n i 

m a l e s  c o n  (DRR, q u e ,  ademâs ,  e x c r e t a n  una o r i n a  mas c o n c e n t r a d a .

-  A l  e s t u d i a r  e l  pes o  de l o s  r i p t o n e s  ( T a b l a  C . 2 . 8 )  podemos ob 

s e r v a r  que en l o s  a n i m a l e s  a l o s  que se l e s  q u i  t a  e l  r iP t ô n  d e r e c h o  

( G r u p o  2 . a ) ,  e l  a u m e n to  de masa d e l  r i f l ô n  i z q u i e r d o  t r a s  4 d f a s ( d o s  

d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA) es  de un 63%, d e l  que s ô l o  un 23% 

pu ed e  a c h a c a r s e  a l a  h i p e r t r o F i a  r e n a l  c o m p e n s a d o r a ,  que es a l  auman 

t o  que s u F r e  e l  r i f l ô n  de l o s  a n i m a l e s  d e l  G r up o  2 . 8 .  , a l o s  que no 

SB l e s  i n d u c e  s i  FRA. En l o s  a n i m a l e s  con  2 r l R o n e s ,  e l  au men to  de 

p e so  d e b i d o  a l  FRA es  da a l r e d e d o r  d e l  45%, p o r  l o  que pu ed e  d e d u c i £  

se que e l  edema i n t e r s t i c i a l  d e b i d o  a l  FRA es d e l  mismo o r d e n  que e l  

que p r e s e n t a n  l o s  a n i m a l e s  c on  IKIRR.

L a  a p a r i  c i  ôn de un  i m p o r t a n t e  edema i n t e r s  t i c i  a l  en  l o s  r i f l ^  

nés de l a s  r a t a s  en  l a s  que se i n d u c e  un FRA co n  g l i c e r i n a ,  y que se 

r e f l e j a  en un  au m en to  de pe so  de l o s  m is m o s ,  s i n  au me n to  de su pes o  

s e c o ,  h a b f a  s i d o  ya  d e s c r i  t a  p o r  n o s o t r o s  en 1977 ( 9 5 ) .  Ademâs se h ^  

b f a  demos t r a d o  una  c o r r e l a c i ô n  e s t r e c h a  e n t r e  e l  g r a d o  de a l t e r a c i ô n
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da l a  F u n c i ô n  r e n a l  ( c o n c e n t r a c i ô n  p l a s m é t i c a  de c r e a t i n i n a ) /  e l  pe 

so  de l o s  r i M o n e s .

Es muy i m p o r t a n t e  h a c a r  n o t a r  que l o s  a n i m a l e s  con  un  s o l o  r ^  

RÔn e x c r e t a b a n  d u r a n t e  l a s  40 h o r a s  s i g u i e n t e s  a l a  n e F r e c t o m x a  una 

c a n t i d a d  de a g u a ,  e l e c t r o l i t o s  y o t r o s  o s l u t o s  s i m i l a r  a l a  da l a s  

r a t a s  c on  dos  r i M o n e s  ( T a b l a s  C . 2 . 2 . , C . 2 . 3 . , C . 2 . 4 . ,  C . 2 . 5 . ,  C . 2 . 6 ) ,  

E s t o  i m p l i e s  q u o ,  como l o  h a c e n  c o n  l a  m i t a d  de n e F r o n a s  que l a s  r_a 

t a s  p s e u d o o p e r a d a s , l a  e x c r e c i ô n  de  a g u a ,  e l e c t r o l i t o s  y demâs s o l u  

t o s  e s t é  a u m a n ta d a  a l  d o b l e .  T h i e l  y c o l .  ( 1 6 2 )  han  d e m o s t r a d o  que 

e l  a u m e n t o  de l a  e x c r e c i ô n  de a g u a  y e l e c t r o l i t o s  s i n  a l t e r a c i ô n  de 

l a  c o n c e n t r a c i ô n  p l a s m é t i c a  de r e n i n a  p r o t e g f a  d e l  ERA i n d u c i d a  p o r  

c l o r u r o  m e r c d r i c o .  P r o t e c c i o n a s  s i m i l a r e s  han  s i d o  o b s e r v a d a s  en r a  

t a s  a l a s  que se  i n d u c f a  un FRA c o n  g l i c e r i n a  y que se t r a t a b a n  con  

m a n i t o l  y  s o l u c i ô n  s a l l n a  ( 1 7 9 ) .  P a r a  t r a t a r  de s a b e r  s i  e r a  é s t e  e l  

m s c a n i s m o  p o r  e l  que l a s  r a t a s  u n i n e f r e c t o m i z a d a s  e s t a b a n  p r o t a g i d a s  

d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a ,  se  i n d u j o  en  un  g r u p o  de a n i m a l e s  

p s e u d o o p e r a d o s  u n a  d i u r e s i s  y n a t r i u r e s i s  d o b l e  de l a  n o r m a l  p o r  ad 

m i n i s t r a c i ô n  o r a l  a g u d a  de una  s o l u c i ô n  de C l N a  en e l  agua  de b e b i d a  

y g l u c o s e .  Con e l l o  se  c o n s e g u f a  que l a s  r a t a s  p s e u d o o p e r a d a s  ( G r u p o  

3 . 8 )  t u v i e r a n ,  r e s p e c t a  a su  n u m é r o  de n e F r o n a s ,  una  e x c r e c i ô n  de -  

agua  y e l e c t r o l i t o s  s i m i l a r  a l a s  r a t a s  con  IKIRR ( T a b l a s  C . 3 . 1  y C . 3 .  

2 ) .  P e r o  e s t a  m a n i o b r a  no i m p i d i ô  q u e ,  a u n q u e  su FRA F u e r a  a l g o  menos 

g r a v e  q u e  l a s  r a t a s  no s o b r e c a r g a d a s  ( s u s  concern t r a c i o n e s p l a s m é t i 

c a s  de u r e a  y c r e a t i n i n a  e r a n  un  1 7 , 9  y u n  10% r e s p e c t i v a r a e n t e  més 

b a j a s  q u e  l a s  de l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  no p r e t r a t a d o s )  d e s a r r ^  

l l a r â n  un  FRA de mucha m a y o r  i n t e n s i d a d  que l a s  r a t a s  co n  IKIRR p r o c g  

s a d a s  j u n t o  c on  a l l a s  ( T a b l a  C . 3 . 3 ) .
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Una I n f o r m a c l ô n  da g r a n  i m p o r t a n c i a  se o b t i e n s  a l  e s t u d i a r  de 

una Forma s e c u e n c i a l  a l  d e s a r r o l l o  de l a s  a l  t a r a c i o n e s  que o c u r r e n  

an l a  F u n c i o n  r e n a l  y de l a s  a l t e r a c i o n e s  h i s t o l ô g i c a s  t r a s  l a  i n d u ^  

c i ô n  d e l  FRA e x p e r i m e n t a l  p o r  g l i c e r i n a ,  t a n t o  en l o s  a n i m a l e s  u n i n ^  

F r a c t o m i z a d o s  como en a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s .  En e s t a  t i p o  de e x p e 

r i e n c i a s  puede  o b s e r v a r s e  q u e ,  a l a s  4 h o r a s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  F r ^  

c a s o ,  l o s  d e s c a n s o s  d e l  FPR y d e l  FG en ambos g r u p o s  de a n i m a l e s  s on  

d e l  m ismo o r d e n ,  y no p r e s e n t a n  d i F e r e n c i a s  s i g n i F i c a t i v a s .  A l a s  24 

h a r a s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA,  a l  FPR de l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  

es  de un  32 ,3% d e l  b a s a l ,  m i e n t r a s  que e l  de l o s  a n i m a l e s  c on  un sô 

l o  r l F l ô n  e s ,  en  t e r m i n e s  a b s o l û t e s , d e l  m ismo o r d e n  que l o s  p s a u d o -  

o p e r a d o s ,  y ya  de un  51 ,6% d e l  p r e v i o  a l  FRA. R e s p e c t a  a l  FG,  l o s  -  

a n i m a l e s  co n  IKIRR p r e s e n t a n  un  FG q u e ,  an t e r m i n e s  a b s o l û t e s ,  es ma

y o r  que e l  de l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  ( a x p r e s a d o  p o r  r i M ô n  s e r f a  

2 , 7  v e c e s  m a y o r )  y que es ya  de un  47% d e l  b a s a l ,  m i e n t r a s  que a l  de 

l o s  a n i m a l e s  co n  l o s  dos  r i M o n e s  es t o d a v f e  de un 20%. A l a s  46 h o 

r a s  d e l  FRA,  l a s  r a t a s  con  IKIRR p r e s e n t a n  y a una r e d u c c i ô n  muy paque 

Ma d e l  FPR y d e l  FG (10% y 14 ,3 % r e s p e c t l v a m e n t a )  m i e n t r a s  que en -  

l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  e s t o s  p a r ô m e t r o s  e s t â n  t o d a v f a  muy r e d u  

c i d o s  ( 3 8 , 5  y 60% r e s p e c t l v a m e n t a ) .

E l  p u n t o  da ma yo r  i n t e r é s  a d o s t a c a r  de e n t r e  e s t a s  o b s e r v a -  

c i o n e s  es a i  h e c h o  de que an un  p r i m e r  momento l a s  r a t a s  u n i n e F r e c t ^  

m i z a d a s  p r e s e n t a n  t a m b i é n  una  g r a n  d i s m i n u c i ô n  de l a  F u n c i ô n  r a n a l ,  

y l a  d i F e r e n c i a  con  l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  es l a  r â p i d a  r e c u p ^  

r a c i ô n  f u n c i o n a l  de l o s  p r i m e r a s .  Oebemos d e s t a c a r  t a m b i é n  q u e ,  -  

m i e n t r a s  on e l  FRA i n d u c i d o  en l o s  a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  ha y  s i e m p r a  

una d i s m i n u c i ô n  de l a  f r a c c i ô n  de f i l t r a c i ô n ,  en l o s  a n i m a l e s  con
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ItlRR, que p r e v i a m e n t o  t a n f a n  u n a  FF b a j a ,  e s t a  se m a n t i e n e  con  v a r i a  

c l o n e s  m f n i m a s  a l o  l a r g o  de l a  a v o l u c i o n  d e l  FRA.  E s t o  i n d i c a  que 

l a  v a s o c o n s t r i c c i o n  a f e r e n t e ,  que p a r s e s  s e r  l a  c a u s a  de l a  d i s m i n u  

c i o n  d e l  FPR,  e l  FG y l a  F F ,  en  l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  no o c u 

r r e ,  o se com pensa  c o n  u n a  v a s o c o n s t r i c c i o n  e f e r e n t a  s i m i l a r .

m i e n t r a s  e l  FRA de l o s  a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  c u r s a  con  u n a  l i g e  

r a  o l i g u r i a ,  s o b r e  t o d o  o b s e r v a b l e  a l a s  24 h o r a s  d e l  FRA,  e l  i n d u  

c i d o  en l o s  a n i m a l e s  n e f r e c t o m i z a d o s  no p r o d u c e  r e d u c c i o n  d e l  v o l u -  

men da o r i n a ,  s i n o  a u m e n to  d e l  m ismo ( F i g .  C . 4 . 3 ) .  O t r o  h e c h o  i m p o r  

t a n t e  da e n t r e  e s t o s  d a t o s  es e l  p a r a l e l i s m o  que e x i s t e  en l a  c o n c e n  

t r a c i ô n  r e n a l  de r e n i n a  en  ambos g r u p o s  en l o s  d i f e r e n t e s  momantos  

d e s p u é s  d e l  FRA,  no  e x l s t i e n d o  n u n c a  d i f e r e n c i a s  s i g n i F i c a t i v a s  e n t r a  

ambos g r u p o s  ( F i g u r a  C . 4 . 6 ) .  E s t o  nos  i n d u c e  a p e n s a r  que e l  s i s t e m a  

r e n i n a - a n g i o t e n s i n a  no j u e g a  un p a p e l  p r i m a r i o  en e s t a  p r o t e c c i ô n ,  

ya  que l a  c o n c e n t r a c i ô n  r e n a l  de r e n i n a ,  f a c t o r  que se  ha i n v o c a d o  

como c l a v e  en e l  d e s a r r o l l o  d e l  FRA ( 4 ,  2 1 ,  4 0 ,  0 4 ,  1 0 3 ,  1 7 3 )  es s ^  

m i l a r  an  ambos g r u p o s .

R e s p e c t o  a l a s  a l t e r a c i o n e s  h i s t o l ô g i c a s  o b s e r v a d a s ,  d e s c r i -  

t a s  en a l  a p a r t a d o  C . 4 de l o s  r e s u l t a d o s ,  p u ed e  d e d u c i r s e  que no se 

o b s e r v a n  d i f e r e n c i a s  a p r e c i a b l e s  e n t r e  l a  i n t e n s i d a d  de l a  l é s i o n  en 

u n o  y o t r o  g r u p o  de  a n i m a l e s ,  aunque  e x i s t a  un m a y o r  c o m p o n e n t s  de -  

d i l a t a c i ô n  t u b u l a r  y menos o b s t r u c c i ô n ,  t a n t o  p o r  d a s e c h o s  como p o r  

h e m o - m i o g l o b i n a ,  en  e l  i n t e r i o r  de l o s  t ü b u l o s  de l o s  a n i m a l e s  con 

I11RR, q u i z â s  f r u t o  d e l  m a y o r  F l u j o  u r i n a r i o .  E s t a  r e l a t i v a  d i s o c i a c i ô n  

e n t r e  l a s  a l t e r a c i o n e s  F u n c i o n a l e s  y m o r f o l ô g i c a s  h a b f a  s i d o  p u e s t a  

ya  de r e l i e v e  en l o s  a n i m a l e s  p r o t e g i d o s  d e l  FRA m e d i a n t e  l a  s o b r e c a ^  

ga c r ô n i c a  de C l N a ,  l o s  c u a l e s  p r e s e n t a b a n  l e s i o n e s  h i s t o l ô g i c a s  s i -
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m l l a r a s  a l o s  no p r e t r a t a d o s ,  a p e s a r  de t e n e r  un FRA m ucho  mas l e v a  

( 4 0 ) .  En 103 a n i m a l e s  p r o t e g i d o s  d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  c l o r u r o  de mer  

c u r i o  m e d i a n t s  una  e l s u a c i o n  ag ud a  de l a  d i u r e s i s  y l a  n a t r i u r e s i s , 

y s i n  a l t e r a c i ô n  en l a  r e n i n a  r e n a l  n i  en  l a  p l a s m é t i c a ,  p u ed e  o b s e £  

v a r s e  que l a s  l e s i o n e s  en e l  t û b u l o  c o n t e r n e a d o  p r o x i m a l  e s t â n  muy 

c o r r e l a c i o n a d a s  co n  l a  i n t e n s i d a d  de l a  p r o t e c c i ô n  f u n c i o n a l ,  m i e n 

t r a s  que en e l  r e s t e  de l a  n e f r o n a ,  l a s  l e s i o n e s  son  s i m i l a r e s  an t ^  

dos l o s  g r u p o s ,  a p e s a r  de l a s  d i f e r e n c i a s  f u n c i o n a l e s  ( 1 6 2 ) .

Hemos t r a t a d o  de e s t u d i a r  t a m b i é n ,  en  e s t a  s e r i e  da e x p e r i e n  

c i a s ,  e l  a f e c t o  que u n a  m ayo r  r e d u c c i ô n  de masa r a n a l  p o d r f a  t e n e r  

s o b r e  l a  p r o t e c c i ô n  c o n t r a  e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a  o b s e r v a d o  

en l a s  e x p e r i e n c i a s  a n t e r i o r e s .  P a r a  e l l o  se ha  e s t u d i a d o  e l  d e s a r r ^  

l l o  d e l  FRA en a n i m a l e s  que h a b f a n  s u f r i d o  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  y ,  

48 h o r a s  d e s p u é s ,  r e s e c c i ô n  de 1 / 3  d s l  r iP i ô n  r e s t a n t s ,  o s e a ,  que t i e  

nen 1 / 3  de l a  masa r é n a l  f u n c i o n a l  n o r m a l .  Oe l o s  r e s u l t a d o s ,  e x p r e -  

sa d o s  d e t a l l a d a m a n t e  en e l  a p a r t a d o  C . 5 . ,  y  de l o s  que se de d u c e  que 

e s t a s  r a t a s  p r e s e n t a n  un  a l t o  g r a d o  de p r o t e c c i ô n  f r e n t e  a l  FRA i n d u  

c i d o  p o r  g l i c e r i n a ,  d e s t a c a m o s  como mâs s i g n i f i c a t i v e s  l o s  s i g u i e n t e s  

h e c h o s :

— Lo s  a n i m a l e s  con  1 / 3  de masa r é n a l  m u s s t r a n  un a u m en to  muy im  

p o r t a n t e  de l a  d i u r e s i s  r e s p e c t o  a l a  s i t u a c i ô n  b a s a i .  T r a s  e l  FRA 

no h a y  n i n g û n  t i p o  de r e d u c c i ô n  d e l  v o l u m a n  u r i n a r i o .

-  S i  se c om p ar a  l a  p r o t e c c i ô n  o f r e c i d a  p o r  l a  r e d u c c i ô n  d e l  50% 

de l a  masa r e n a l  c on  l a  r e d u c c i ô n  d e l  66% de l a  misma ( T a b l a s  C . 2 . 7

y C . 5 . 4 ) ,  pu eda  o b s e r v a r s e  q u e ,  p a r  t i  endo  de v a l o r e s  p l a s m â t i c o s  de 

u r e a  y c r e a t i n i n a  s i m i l a r e s ,  y un  FG m e d id o  p o r  a c l a r a m i e n t o  de c r e ^  

t i n i n a ,  que es un  21 ,4%  i n f e r i o r  en  e s t o s  û l t i m o s ,  48 h o r a s  de sp u és
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de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA l o s  n i v a l e s  de u r e a  y c r e a t i n i n a  p l a s m â t i c o s  

s o n  s i m i l a r e s  y t a m b i é n  l o  es e l  C c r .  E l l o  s i g n i f i c a  q u e ,  m i e n t r a s  

e l  FRA i n d u c e  en l o s  a n i m a l e s  c on  1 / 2  de l a  masa r e n a l  una  d i s m i n u 

c i ô n  de un  7 5% en e l  F i l t r a d o  g l o m e r u l a r  de l a s  se g u n d a s  24 h o r a s  

t r a s  l a  i n y e c c i o n  de g l i c e r i n a ,  l a  d i m i n u c i ô n  de e s t e  p a r â m e t r o  en 

l o s  a n i m a l e s  c o n  1 / 3  de masa r a n a l  es  s o l o  de un 6 6 , 7 % ,  co n  u n a  d i 

F e r e n c i a  s i g n i F i c a t i v a  ( p  0 , 0 5 ) .

E l  g r u p o  de e x p e r i e n c i a s  en l a s  que se  ha t r a t a d o  de v a l o r a r  

e l  d e s a r r o l l o  d e l  FRA i n d u c i d o  en r a t a s  con  1 / 3  de masa r e n a l  en su s  

p r i m e r o s  momen tos  y m e d i a n t e  t é c n i c a s  mâs d e p u r a d a s  ( a p a r t a d o  C . 5 . b )  

no a p o r t a  d e m a s i a d o  a l o  a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o ,  y s i m p l e m e n t e  c o n -  

F i r m a n  que l a  p r o t e c c i ô n  o F r a c i d a  p o r  l a  r e d u c c i ô n  de masa r é n a l  es 

y a  c l a r a m e n t e  d e m os t r a b l e  a l a s  dos  h o r a s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA, 

c o s a  que no o o u r r f a  c o n  l a  r e d u c c i ô n  d e l  50%. Po r  o t r o  l a d o  p a r e c e  

que e l  s i s t e m a  r e n i n a - a n g i o t e n s i n a  t am po c o  e s t é  i m p l i c a d o  en e s t a  

p r o t e c c i ô n ,  pu es  n i  a n t e s  n i  2 h o r a s  d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA 

hay  d l F e r e n c i a s  s i g n i F i c a t i v a s  en e l  c o n t e n i d o  r é n a l  de r e n i n a  e n t r e  

l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  y l o s  que t i e n e n  l a  IKIRR a 1 / 3 .

A e s t a s  a l t u r a s  de l a s  e x p e r i e n c i a s ,  y en  bas e  a l o s  d a t o s  y 

c o m e n t e r i o s  ya  e x p u e s t o s ,  nos  e n c o n t r a m o s  c o n  que tenemos c l a r a m e n t e  

d e m o s t r a d o  que l a s  r a t a s  c on  masa r e n a l  r e d u c i d a  e s t â n  p a r c i a l m e n t e  

p r o t a g i d a s  d e l  f r a c a s o  r e n a l  agudo  de t i p o  v a s o m o t o r  o i s q u é m i c o  i n  

d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a .  E s t a  p r o t e c c i ô n  o c u r r e  d e b i d o  a una  men or  r e 

d u c c i ô n  d e l  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r  y d e l  f l u j o  p l a s m a t i c o  r e n a l  y de una 

r e c u p a r a c i ô n  mâs r â p i d a  de e s t o s  p a r â m e t r o s ,  s i n  que se p u e d a n  o b s e £  

v a r  d i f e r e n c i a s  h i s t o l ô g i c a s  a p r e c i a b l e s .
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Hemos v i s t o  t a m b i é n  que e s t a  p r o t e c c i o n  n o p o d i a  e x p l i c a r s e  

d e b i d o  a l a  m ayo r  e x c r e c i ô n  de s o l u t o s  p o r  n e f r o n a  en 1 os a n i m a l e s  

c on  masa r e n a l  r e d u c i d a ,  n i  a l a  a c t u a c l ô n  d e l  s i s t e m a  r e n i n a - a n g i o  

t e n s i n a ,  aunque su e x c l u s i ô n  d é f i n i  t i v a  r e q u i e r a  de u n a  s e r i e  a d i -  

c i o n a l  de p r u e b a s  que n o s o t r o s  no hemos r e a l i z a d o .

P o r  t o d o  e l l o  vamos a c e n t r a r n o s  en e l  a s t u d i o  y d i s c u s i ô n  de 

l a s  c a r a c t e r f s t i c a s  h e m o d i n â m i c a s  y c i r c u l a t o r i a s  de e s t o s  a n i m a l e s  

p a r a  t r a t a r  de d i l u c i d a r  e l  c a m i n o  a s e g u i r  en o r d e n  a d é f i n i r  l o s  

m ac an i s mo s  que m e d ia n  e s t a  p r o t e c c i ô n .

En l a s  r a t a s  co n  masa r é n a l  r e d u c i d a ,  e l  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r  

d i s m i n u y e  en una p r o p o r c i ô n  menor  o i g u a l  a l  FPR,  l o  que i m p l i c a  un 

au m en to  o un  m a n t e n i m i e n t o  de l a  F r a c c i ô n  de F i l t r a c i ô n  ( F F ) .  Los  

a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  ( p s e u d o o p e r a d o s )  p r e s e n t a n ,  p o r  e l  c o n t r a r i o ,  una 

d i s m i n u c i ô n  de l a  F r a c c i ô n  de F i l t r a c i ô n  t r a s  e l  FRA,  h e c h o  que ya  

h a b f a  s i d o  d e s c r i t o  en r a t a s  t a n t o  con  s i  m o d e l o  de g l i c e r i n a  ( T . 14 )  

como en e l  s h o c k  ( T . 1 1 6 ) .  La  d i s m i n u c i ô n  de l a  f r a c c i ô n  de f i l t r a c i ô n  

s e c u n d a r i a  al FRA pu ed e  e x p l i c a r s e  p o r  una d i s m i n u c i ô n  de l a  p r e s i ô n  

e f e c t i v a  de u l  t r a f i l  t r a c i ô n  ( A . P f ) ,  que p o d r f a  b a s a r s e  en u n a  v a s o 

co n s  t r i c c i ô n  a r t e r i o l a r  mayo r i t a r l a m e n t e  a f e r e n t e  ( p r e g l o m e r u l a r ) , 

se g dn  puede d e d u c i r s e  de l a s  e c u a c i o n e s  1 . 6  y 1 , 1 2  d e l  a p a r t a d o  A . 2 

de l a  I n t r o d u c c i ô n .  No p a r e c e  p o s i b l e  que un  aum en to  de l a  p r e s i ô n  

c o l o i d o s m ô t l c a  p l a s m é t i c a  co n  m o t i v e  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a  

j u g a s e  a l g d n  p a p a l  en  l a  d i s m i n u c i ô n  de l a  F F ,  a l  r e d u c i r  l a  P f  p o r  

a u m en to  de 73 an l a  e c u a c i ô n  1 . 1 2
'I  ’ ’

A  P f  = P -  73 1 . 1 2
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S i n  e m b a r g o , p o d r f a  o c u r r i r  q u e , a l  menos en l o s  p r i m e r o s  momeri 

t o s  d e s p u e s  de l a  i n y e c c i ô n  i n t r a m u s c u l a r  de g l i c e r i n a ,  cu a n d o  e l  vo  

l u m e n  p l a s m a t i c o  d i s m i n u y e  con  m o t i v o  de l a  c a p t a c i ô n  en e l  l u g a r  de 

l a  i n y e c c i ô n  de p l a s m a  y p r o t e f n a s  ( 1 2 7 ) ,  l a  p r o p o r c i ô n  de s u e r o  acu 

m u l a d o  F u e r a  m ayo r  que l a  de p r o t e f n a s ,  y a u m e n t a r a  l a  c o n c e n t r a c i ô n  

p l a s m é t i c a  de e s t a s ,  c o n  su c o r r e s p o n d i e n t a  a u m en to  de p r e s i ô n  o n c ô -  

t i c a .  P o r  e l l o ,  é s t e  es  o t r o  p u n t o  q u e ,  a u nq ue  de r e m o t a s  p o s i b i l i d a  

d e s ,  h a b r f a  que e x p l o r e r  més a Fond o  p a r a  d e s c a r t a r l o  t a m b i é n .

O t r a  p o s i b l e  e x p l i c a c i ô n  p a r a  l a  d i s m i n u c i ô n  de i a  F r a c c i ô n  

do  F i l t r a c i ô n  es l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  c o e F i c i e n t e  de u i t r a F i l t r a c i ô n  

( K f ) ,  b i e n  p o r  r e d u c c i ô n  de l a  s u p e r f i c i e  de u i t r a F i l t r a c i ô n  ( S f )  o 

p o r  d i s m i n u c i ô n  d e l  c o e F i c i e n t e  de p e r m e a b i l i d a d  h i d r a u l i c a  i n t r f n -  

s e c o  de l a  membrana ( K g ) ,  s e g d n  l a  e c u a c i ô n  1 . 1 4 ,  e s t u d i a d a  en e l  

a p a r t a d o  A . 2 de l a  I n t r o d u c c i ô n ;

K f  = K g . S f  1 . 1 4

Y a hemos d i s c u t i d o  en e l  m e n c i o n a d o  a p a r t a d o  e l  p o s i b l e  p a p e l  

que p o d r f a n  j u g e r  l a s  a l t e r a c i o n e s  d e l  c o e F i c i e n t e  de u l t r a F i l t r a 

c i ô n  en l a  p a t o g e n i a  d e l  FRA, y hemos v i s t o  que su i m p o r t a n c i a  p u e 

de s e r  g r a n d e .  P e r o ,  4qué  d i f e r e n c i a s  p o d r f a n  p r e s e n t e r  a e s t e  r e s 

p e c t e  l a s  r a t a s  co n  HHRR?. Hay que d e s t a c a r  q u e ,  aunque  l o s  e s t u d i o s  

s o b r e  p o s i b l e s  a l t e r a c i o n e s  d e l  c o e F i c i e n t e  de u i t r a F i l t r a c i ô n  o de 

l a  s u p e r f i c i e  de u i t r a F i l t r a c i ô n  en l a s  r a t a s  c on  IKIRR a r r o j a n  r e s u l t ^  

dos  c o n t r a d i c t o r i o s  ( 1 4 4 ,  1 4 7 ,  1 7 7 ) ,  l o  que s f  p a r e c e  d e f  i  n i  t i v a m e j i  

t e  p r o b a d o  es que una  p o s i b l e  v a r i a c i o n  t a r d a r f a  a l  menos una  séma

na en p r o d u c i r s e  ( 1 4 7 ) . '  P o r  t o d o  e l l o  c re e m o s  que podemos d e s c a r t a r
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e s t a  f a c t o r  como r e s p o n s a b l e  d e l  m a n t e n i m i e n t o  o au m en to  d e l  f a c t o r

de f i l t r a c i ô n  y ,  p o r  l o  t a n t o ,  do l a  p r o t e c c i ô n  o f r e c i d a  p o r  l a  r e 

d u c c i ô n  de masa r e n a l  f r e n t e  a l  FRA.

Una vez  e l i m i n a d o  t a m b i e n  e s t a  u l t i m o  p u n t o ,  f u e r o n  dos  l a s  

h i p ô t e s i s  que en ese  momento nos  p l a n t e a m o s  p a r a  t r a t a r  de e x p l i c a r  

l a  p r o t e c c i ô n  que o f r e c f a  l a  r e d u c c i ô n  de masa r e n a l :

a )  Aumen to  d e l  v o l u m e n  p l a s m a t i c o  y / o  d e l  v o l u m a n  e x t r a c e l u -  

l a r  d e b i d o  a l a  u n i n e f r e c t o m i a . -  Sa ha  d e m o s t r a d o  q u e ,  como c o n s e —  

c u e n c i a  de l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  hay  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e l  UP y 

d e l  UEC ( 1 6 4 ) ,  a l a  que se l e  ha da do  i m p o r t a n c i a  p a t o g é n i c a  como dg 

s e n c a d e n a n t e  d e i  FRA.  La e x p a n s i ô n  p r e v i a  c o n  p l a s m a  p r é v i e n s  p a r c i a ^  

men te  c o n t r a  e l  FRA ( 7 5 ) .  C i e r t a  p r o t e c c i ô n  puede  l o g r a r s e  t a m b i é n  

m e d i a n t e  l a  i n y e c c i ô n  de s o l u c i ô n  s a l i n e  i s o t ô n i c a  ( 9 5 ) .  Aunque o t r o s  

a u t o r e s  no han  p o d i d o  c o m p r o b a r  e s t o s  h e c h o s  ( 8 7 ) ,  e i n c l u s o  se ha 

d i c h o  que l a s  a l t e r a c i o n e s  d e l  v o l u m e n  s a n g u f n e o  no J u g a r f a n  n i n g û n

p a p e l  d i r e c t e  en l a  g é n e s i s  de l a  v a s o c o n s t r i c c i ô n  r e n a l  d e l  FRA

( 1 8 0 ) ,  n o s o t r o s  c r e e m o s  que ha y  s u f i c i e n t e s  p r u e b a s  a f a v o r  de que

un p a p e l  p o r  l o  menos c o m p l e m e n t a r i o ,  t i e n e n  que t e n e r  en l a s  a l t é r a  

c l o n e s  h e m o d i n a m i c a s  c a r a c t e r f s t i c a s  de e s t a  t i p o  de FRA. A s f ,  s i  l a  

u n i n e f r e c t o m f a  p r o d u j e r a  un a u m e n to  d e l  v o l u m a n  p l a s m a t i c o  o d e l  vo  

l u m e n  e x t r a c a l u l a r , se d a r f a  un  c a s o  i g u a l  a l a  i n y e c c i ô n  da p l a s m a  

o s o l u c i ô n  s a l i n a  i s o t ô n i c a ,  l o  que  p o d r f a  e x p l i c a r  l a  p r o t e c c i ô n .

b )  H i p e r d i n â m i c a  c l r c u l a t o r i a  s e c u n d a r i a  a l a  n e f r a c t o m f a . -  

En e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a , se  ha  d e m o s t r a d o  que e l  g a s t o  c a r  

d i a c o  d e s c i e n d e  a menos de l a  m i t a d  en l a s  p r i m e r a s  h o r a s  t r a s  l a  i n  

d u c c i ô n ,  r e d u c c i ô n  que p a r e c e  h a b e r  d e s a p a r e c i d o  ya  a l a s  24 h o r a s
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( 7 5 ) .  La  h i p o w o l a m i a  a n t e r i o r m e n t e  m e n c i o n a d a  p o d r f a  s e r  un  f a c t o r  

d é t e r m i n a n t e  de l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  GC, p e r o  no e l  ü n i c o ,  ya que l a  

e x p a n s i ô n  con  p l a s m a  no  r e s t a u r a  c o m p l e t a m e n t e  e l  GC. Se han p o s t u  

l a d o  como r e s p o n s a b l e s  de e s t a  d i s m i n u c i ô n  l a  a f e c t a c i o n  d i r e c t a  d e l  

m i o c a r d i o  p o r  l a  g l i c e r i n a  ( 1 2 7 )  y un  au m en to  de l a  p r e s i ô n  a r t e r i a l  

m e d i a ,  d e b i d o ,  q u i z â s ,  a l a  l i b e r a c i ô n  de a l g u n a  s u b s t a n c i a  v a s o -  

c o n s t r i c t o r a  de l a  z o n a  m u s c u l a r  i n y e c t a d a  ( 1 2 7 ) .  E l  au m en to  c on  -  

p l a s m a  d e l  GC i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u é s  de l a  i n d u c c i ô n  d e l  FRA puede 

l l e g a r  a n o r m a l i z a r  e l  FPR y l a s  r e s i s t e n c i a s  v a s c u l a r e s  r e n a l e s ,  

p e r o  no  e l  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r  ( 7 5 ) .  E s t e  a f e c t o  no p u ed e  c o n s e g u i r  

se m e d i a n t e  l a  e x p a n s i ô n  con  s a l i n o  ( 8 7 ) .

S i  l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l  p r o d u j e r a ,  m e d i a n t e  u n  m e c a n i s -  

mo aôn no  d e s c r i t o ,  un  au m en to  d e l  g a s t o  c a r d i a c o ,  e s t e  p o d r f a  p r o 

v e n i r  l a  d i s m i n u c i ô n  c a u s a d a  p o r  e l  FRA y ,  p o r  l o  t a n t o ,  p r o v e n i r  e l  

d e l  p r o p i o  FRA.

L a  c o n s e c u e n c i a  l ô g i c a  de e s t a s  dos  h i p ô t e s i s  de t r a b a j o  es 

e s t u d i a r ,  en p r i m e r  l u g a r ,  cômo s e  a n c u e n t r a n  l o s  c o m p o n e n t e s  i n t r ^  

v a s c u l a r  e i n s t e r s t i c i a l  de l o s  l i q u i d e s  de l a  ec o n o m fa  d e s p u é s  de 

l a  u n i n e f r a c t o m f a ,  y en  se g u n d o  l u g a r ,  e s t u d i a r  l a  h e m o d i n é m i c a  gene 

r a l  e i n t r a r r a n a l  de l a s  r a t a s  u n i n e f r e c t o m i z a d a s .

A l o s  dos  d f a s  de l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t e r a l ,  l a s  r a t a s  p r e s e n  

t a b a n  un  v o l u m e n  p l a s m a t i c o ,  u n  v o l u m e n  c i r c u l a n t e  y un v o l u m e n  e x -  

t r a c e l u l a r  que no se d i f e r e n c i a b a n  de l o s  m ismo s  p a r a m è t r e s  m e d id o s  

en l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s .  L o s  r e s u l t a d o s  s on  c o n c l u y e n t e s  a 

i n d i s c u t i b l e s , ya que l a s  t é c n i c a s  u t i l i z a d a s  s on  m é t o d o s  a l t a m e n t e  

es t a n d a r i  z ados  y de g r a n  r e p r o d u c i b i l i d a d ,  ademâs de e s t a r  r e c o n o c i .  

dos como a d ec u ad os  p a r a  m e d i r  e s t o s  p a r â m e t r o s  ( 3 5 ) .  E s t o  nos  pe rm ^
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t e  d e s c a r t a r  con  t o d a  s e g u r i d a d  a l a s  a l t e r a c i o n e s  en l o s  e s p a c i o s  

l i q u i d e s  de l a  e c o n o m i a  como r e s p o n s a b l e s  de l a  p r o t e c c i ô n  a q u i  e s -  

t u d i a d a .

Los  e s t u d i o s , u t i l i z a n d o  m i c r o e s f e r a s  r a d i o a c t i v a s , de l a  he 

m o d i n a m i c a  g e n e r a l  e i  n t r a r r e n a l  de l a s  r a t a s  u n i n e F r e c t o m i z a d a s  nos 

ha r e v e l a d o  que l o s  a n i m a l e s  c o n  masa r é n a l  r e d u c i d a  p r e s e n t a n  un  -  

c l a r o  au men to  d e l  g a s t o  c a r d i a c o  que p a r e c e  d e b e r s a  F u n d a m e n t a l m e n t e  

a l a  d i s m i n u c i ô n  de l a s  r e s i s t e n c i a s  v a s c u l a r e s  p e r i f é r i c a s .  E x i s t e  

a s i m i s m o  un au men to  d e l  f l u j o  s a n g u l n e o  r e n a l  con  su c o r r e s p o n d i e n t e  

d i s m i n u c i ô n  de l a s  r e s i s t e n c i a s  v a s c u l a r e s  r e n a l e s  ( T a b l a  C . 7 . 1 ) .

E s t a s  o b s e r v a c i ones  son  e x a c t a m e n t e  l a s  o p u e s t a s  a l a s  d e s c r l ^  

t a s  p a r a  l o s  momentos  de i n i c i a c i ô n  d e l  ERA i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a .  

A s f ,  f r e n t e  a l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  g a s t o  c a r d i a c o  que i n d u c e  l a  i n y e ^  

c i ô n  de g l i c e r i n a  ( 7 5 ) ,  l a s  r a t a s  con  MRR t i e n e n  e s t e  p a r â m e t r o  au 

m e n t a d o ,  p r e s e n t a n d o  ademâs u n a  v a s o d i l a t a c i ô n  p e r i f é r i c a  que se opo 

ne a l a  v a s o c o n s t r i c c i ô n  p e r i f é r i c a  d e s c r i t a  en e l  FRA ( 6 7 ,  8 3 ) .

A s f  m is m o ,  y a l  menos en l o s  p r i m e r o s  momentos  d e l  FRA, e l  f l u j o  s an 

g u f n e o  r e n a l  se  e n c u e n t r a  muy d i s m l n u f d o  ( 6 , 3 0 )  y l a  r e s i s  t e n c i a  vas^ 

c u l a r  r e n a l  au m en ta da  ( 6 7 ) ,  m i e n t r a s  que l a s  r a t a s  con  IMRR t i e n e n  un 

aumen to  d e l  F3R c on  d i s m i n u c i ô n  de l a s  RUR.

E s t o  nos p e r m i t s  e s t a b l e c e r  y a ,  c on  c i e r t a  s e g u r i d a d ,  una ex 

p l i c a c i ô n  Fu nd am e n t ad a  de l o s  m é c a n i s m e s  p o r  l o s  c u a l e s  l a  r é d u c t i o n  

de masa r e n a l  p r o t e g e  d e l  FRA i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a ,  e x p i i c a c i ô n  

que c o n F i r m a r f a  l a  h i p ô t e s i s  e m i t i d a  a n t e r i o r m e n t e  en 23 l u g a r .  Pe

r o  ademâs,  a l  e s t u d i a r  l a  r e d i s  t r i b u c i ô n  d e l  r i e g o  s a n g u f n e o  e n t r e  

l a s  d i f e r e n t e s  p a r t e s  d e l  r l M ô n ,  se o b s e r v a  que l a s  zon as  mâs c o r t ^  

c a l a s ,  que s on  l a s  que en e l  FRA s u f r e n  une mayo r  i s q u a m i a ,  o d i c h o
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de o t r a  F o r m a ,  une mayo r  d i s m i n u c i ô n  d e l  F l u j o  s a n g u f n e o  p o r  n e f r o n a ,  

s o n  l a s  que p r e s e n t a n  un  mayo r  au m en to  d e l  F S en l a s  r a t a s  c on  fflRR. 

L a s  e x p e r i e n c i a s  de m i c r o p u n c i ô n  nos  a p o r t a n  t a m b i é n  un d a t o  i m p o r 

t a n t e ,  e l  g r a n  au m en to  d e l  F i l t r a d o  g l o m e r u l a r  de l a s  n e F r o n a s  s u p e r  

F i c i a l e s ,  q u e ,  a l  i n d u c i r  e l  FRA c on  g l i c e r i n a ,  son  l a s  que mayo r  r e  

d u c c i ô n  de l a  F i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  m u e s t r a n  ( 9 4 ,  9 6 ) .  A s f ,  F r e n t e  a 

l a  i s q u e m i a  p r e f e r e n t a m a n t e  c o r t i c a l ,  c a r a c  t e r f  s t i c a  de e s t e  m o d e l o  

de FRA e x p e r i m e n t a l  , l a s  r a t a s  co n  lïlRR p r e s e n t a n  una h i p e r e m i a ,  tam 

b i e n  p r e d o m i n a n t e m e n t e  c o r t i c a l ,  h e c h o  que e s ,  s i n  duda  un  F a c t o r  mâs

q u e  pu ed e  c o n t r i b u i r  a l a  p r o t e c c i ô n  p a r c i a l  o b s e r v a d a .

Una vez  e x p l i c a d o s ,  a n u e s t r o  p a r e c e r  s u F i c i  e n t a m a n t e , l o s  m^ 

c a n i s m o s  que m e d i a n  l a  p r o t e c c i ô n  que l a  r e d u c c i ô n  de l a  masa r e n a l  

b r i n d a  f r e n t e  a e s t e  m o d e l o  de F r a c a s o  R e n a l  Agudo vamos a t r a t a r  de

e s c l a r e c e r  l a  u l t i m a  y l a  f u n d a m e n t a l  de l a s  i n t e r r o g a n t e s  que nos

p l a n t e a b a m o s  a l  c o m i a n z o  de l a s  e x p e r i e n c i a s  que i n t e g r a n  e s t a  t e s i s  

d o c t o r a l :  ÔQué p u e d e n  a p o r t a r  e s t o s  r e s u l t a d o s  a l  c o n o c i m i e n t o  de l a  

p a t o f i s i o l o g f a  de e s t e  m o d e l o  de FRA? A e s t e  r e s p e c t o  ha y  que d e c i r  

que l a s  a l t e r a c i o n e s  o b s e r v a d a s  en l o s  a n i m a l e s  con  WIRR en e l  moraeri 

t o  en que se l e s  i n d u c f a  e l  FRA e r a n  a l t e r a c i o n e s  p u r a m e n t e  F u n c i o 

n a l e s  y ,  aunque  n o s o t r o s  no hemos t e n i d o  e s p e c i a l  c u i d a d o  en b u s c a r  

a l t e r a c i o n e s  de t i p o  m o r f o l ô g i c o  ( n o  hemos u t i l i z a d o  t é c n i c a s  h i s t o  

q u f m i c a s  n i  de m i c r o s c o p f a  e l e c t r ô n i c a ) , e s t a  b i e n  d e s c r i t o  en i a  

l i t e r a t u r e  que c a m b io s  m o r f o l ô g i c o s  i m p o r t a n t e s  n e c e s i t a n  i n t e r v a l o s  

m a y o r e s  a 49 h o r a s  t r a s  l a  r e d u c c i ô n  de masa r é n a l  ( 7 9 ) .  Ademâs l o s  

a n i m a l e s  co n  IKIRR y FRA p r e s e n t a n  unas  l e s i o n e s  h i s t o l ô g i c a s  muy s i  -  

m i l a r e s  a l a s  de l o s  a n i m a l e s  p s e u d o o p e r a d o s  con  FRA.
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8 a j o  e s t a  p a r s p e c t l v a ,  l o s  r e s u l t a d o s  a q u f  p r e s e n t a d o s  r e a -  

f i r m a n  da una Forma r o t u n d a  l a  h i p ô t e s i s  de que en e l  FRA i n d u c i d o  

p o r  g l i c e r i n a  l o s  m ac a n i s m o s  p r i m a r i e s  que i n d u c e n  l a  d i s m i n u c i ô n  

d e l  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r  y d e s e n c a d e n a n  e l  FRA s on  f u n d a m e n t a l m e n t e  

h e m o d i n â m i c o s , b i e n  de t i p o  g e n e r a l ,  b i e n  i  n t r a r r e n a l e s , b i e n  ambos 

c o n j u n t a m e n t e ,  como p a r e c e  d e d u c i r s e  de n u e s t r a s  e x p e r i e n c i a s .  E s t a s  

a l t e r a c i o n e s  h e m o d i n a m i c a s ,  m e d i a d a s  p o s i b l e m e n t e  p a r  una  s e r i e  de 

méc an i sme s  h u m o r a l e s  ( e n  l o s  que p o d r f a n  i n t e r v e n i r  e l  s i s t e m a  r e n £  

n a - a n g i o t e n s i n a ,  l a s  k i n i n a s ,  l a s  p r o s t a g l a n d i n a s ,  l a  v a s o p r e s i n a )  

o n e r v i o s o s ,  t o d a v f a  mal  c o n o c i d o s  y p e o r  i n t e r r e l a c i ô n a d o s , son l a s  

que han h e c h o  d e n o m i n a r  a e s t e  m o d e l o  de FRA e x p e r i m e n t a l  " N e f r o p a -  

t f a  v a s o m o t o r a "  y p r o d u c e n  s e c u n d a r i a m a n t e , a l t e r a c i o n e s  de l a  m o r f g  

l o g f a  t u b u l a r  ( n e c r o s i s  t u b u l a r ,  d e s c a m a c i ô n  d e l  e p i t s l i o  t u b u l a r ,  

o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  p o r  p i g m e n t o s  y r e s t o s  c e l u l a r e s )  e i n t e r s t i c i a l  

(edema i n s t e r s t i c i a l  f u n d a m e n t a l m e n t e ) .

E s t a s  a f i r m a c i o n e s  a c e r c a  de l a  p r i m a c f a  de l o s  f a c t o r e s  hemo 

d i n â m l c o s  en l a  p a t o g e n i a  de e s t e  m o d e l o  de FRA r e c i b e n  e l  ap oyo  su 

p l e m e n t a r i o  de o t r a  s e r i e  de e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s  en n u e s t r o  L a -  

b o r a t o r i o  y no i n c l u f d a s  en e s t a  T e s i s  D o c t o r a l  en l a s  que se demue^ 

t r a  q u e ,  en dos m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s  de FRA no i s q u é m i c o ,  s i n o  n e -  

f r o t ô x i c o ,  l o s  i n d u c i d o s  p o r  i n y e c c i ô n  s u b c u t a n e a  de c l o r u r o  m e r c û r ^  

co  y p o r  n i t r a t o  de u r a n i l o ,  l a  r e d u c c i ô n  de masa r e n a l  no s ô l o  no 

p r o t e g e  s i n o  que a g r a v a  e l  FRA ( 1 3 5 ,  1 3 6 ) .  E s t o s  h a l l a z g o s  se han e2< 
p l i c a d o  p o r  a l  h e c h o  de que l a  a c c i ô n  p r i m a r i a  que co n d u ce  a l  FRA en 

e s t o s  m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s  n e f r o t ô x i c o s  es una l é s i o n  c e l u l a r  t u b u  

l a r  c a u s a d a  p o r  l a  a c c i ô n  t ô x i c a  de e s t o s  p r o d u c t o s  q u f m i c o s  y no 

p o r  a l t e r a c i o n e s  de t i p o  h e m o d i n â m i o o ,  que s e r f  an ,  de e x i s t i r ,  sacur t
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d a r i a s .  A s f ,  an l a  s i t u a c i ô n  da masa r e n a l  r e d u c i d a ,  a l  a d m i n i s t r a r  

l a  c a n t i d a d  da t ô x i c o  de a c u e r d o  con e l  p e s o  d e l  a n i m a l ,  l a  d o s i s  de 

t ô x i c o  p o r  n e f r o n a  qua se a d m i n i s t r a  es mucho mayo r  que en l o s  an ima 

l e s  c o n t r ô l e s ,  y es  m a y o r ,  p o r  l o  t a n t o ,  l a  g r a v e d a d  d e l  FRA.

6 C u a l  s e r f a  e n t o n c e s ,  en  bas a  a e s t a  s e r i e  de p o s t u l a d o s , l a  

h i s t o r i é  n a t u r e l  de l a  p r o d u c c i ô n  y r e c u p a r a c i ô n  ( r a v e r s i ô n )  d e l  FRA 

i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a ? .  Una v i s i ô n  p e r s o n a l  d e l  p r o b l e m a  e s t a  e x p u e ^  

t a  en e l  esquema 0 . 1  y l a  d e s a r r o l l  amas a c o n t i n u a c i ô n :

En p r i m e r  l u g a r  l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a  p r o d u c i r f a  una d i s 

m i n u c i ô n  d e l  v o l u m e n  c i r c u l a n t s  p o r  a t r a p a m i e n t o  de p l a s m a  y g r a n  

c a n t i d a d  de p r o t e f n a s  en e l  l u g a r  de l a  i n y e c c i ô n  ( I ) .  De l a  zon a  i n  

y e c t a d a  sa l i b e r a r f a n , ademas de m i o g l o b i n a ,  una  s e r i e  de s u b s t a n c i a s  

de a l t a  c a p a c i d a d  v a s o c o n s t r i c t o r s ,  l a  que p r o d u c i r f a  un  au m en to  de 

l a  r e s l s t e n c i a  v a s c u l a r  p e r i f é r i c a  ( I I ) .  T a n t o  l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  vo  

l u m en  c i r c u l a n t e  como e l  aum en to  de l a  r e s l s t e n c i a  p e r i f é r i c a  ( I I I ,  

I V ) ,  a s f  como una p o s i b l e  a c c i ô n  d i r e c t a  de l a  g l i c e r i n a  s o b r e  e l  

m i o c a r d i o ,  i n d u c i r f a n  una d i s m i n u c i ô n  d e l  g a s t o  c a r d i a c o  ( V ) .

P o r  o t r o  l a d o ,  l a  i n y e c c i ô n  de g l i c e r i n a ,  a t r a v é e  de un meca 

n i s m o  d e s c o n o c i d o ,  y que p o d r f a  e s t a r  m e d i a d o  p o r  l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  

FPR y p o r  s i  aumen to  de l a  c a n t i d a d  de C l  y Na que l l e g a n  a l a  macu 

l a  d a n s a ,  y p r o b a b l e m e n t a  an  b a s e  a a l t e r a c i o n e s  d e l  s i s t e m a  r e n i n a -  

a n g i  o t a n s  i  n a - k i  n i n a s - p r 0 3 t a g l a n d i n a s  y / o  v a s o p r e s i n a ,  i n d u c e  un au

m a n to  de l a s  r e s i s t e n c i a s  v a s c u l a r e s  r e n a l e s  ( V I ,  V I I )  q u e ,  j u n t o  

con  l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  g a s t o  c a r d i a c o  y d e l  vo lu m e n  c i r c u l a n t e ,  i n d u  

cen  una d i s m i n u c i ô n  muy i m p o r t a n t e  d e l  FPR ( V I I I ,  I X ,  X ) .  E s t e  es un 

p u n t o  c l a v e  en l a  e v o l u c i ô n  de e s t e  m o d e l o  da FRA. P o s i b l e m e n t e  sea 

l a  d i s m i n u c i ô n  de FPR l a  que c o n d i  c i  o n e , a t r a v é s  de un  a j u s t e  de l a s
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r e s i s t e n c i a s  g l o m e r u l a r e s  o d e !  c o e F i c i e n t e  de u l t r a f i l t r a c i ô n ,  una 

d i s m i n u c i ô n  d e l  FG r e a l  ( X l )  y un a  i s q u e m i a  t u b u l a r ,  p r e f e r a n t e n a n t e  

c o r t i c a l  ( X I I ) .  E s t o ,  j u n t o  con  l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  f l u j o  t u b u l a r  ( y  

p o s i b l e m e n t e  de l a  p r e s i ô n  i n t r a t u b u l a r ) ,  p r o d u c e  l a  o b s t r u c c i ô n  d e l  

t û b u l o  c o n  d a s e c h o s  r é s u l t a n t e s  de l a  n e c r o s i s  d e l  e p i t e l i o  t u b u l a r  

( X I I I )  y c o n  p i g m e n t o s  ( h e m o g l o b i n a , m i o g l o b i n a )  ( X I V ,  X V ) .

La  d i s m i n u c i ô n  d e l  FG j u n t o  co n  l a  o b s t r u c c i ô n  t u b u l a r  y i a  

s a l i d a  d e l  f l u i d o  t u b u l a r  a t r a v é s  d e l  e p i t e l i o  n e c r ô t i c o  p r o d u c e  l a  

d i s m i n u c i ô n  o l a  a l i m i n a c i ô n  de l a  e x c r e c i ô n  de ag ua  ( o l i g u r i a ,  anu 

r i a ) ,  e l e c t r o l i t o s  y p r o d u c t o s  n i  t r o g e n a d o s , ( X V I ,  X V I I ,  X V I I I )  con  

l a  c o n s i g u i e n t e  a p a r i c i ô n  de u r e m i a  y a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o l f t i c a s .

La  no e x c r e c i ô n  da agua  y s o l u t o s  p r o d u c e  un  a u m en to  d e l  v o l j j  

man e x t r a c e l u l a r , que  p o d r f a  s e r  l a  p r i m e r a  de l a s  a c c i o n o s  compensa  

d o r a s  d e l  FRA ( X I X ) .  S i m u l t â n e a m e n t e  se p r o d u c e n  o t r a  s e r i e  de a c c i o  

na s  r e p a r a d o r a s  como l a  d i s m i n u c i ô n  de l a s  r e s i s t e n c i a s  p e r i f é r i c a s  

y r e n a l e s  ( p o s i b l e m e n t e  m e d ia d o  p o r  l a  e s t i m u l a c i ô n  d e l  s i s t e m a  k i n ^  

n a s - p r o s t a g l g n d i n a s  p o r  a l  a u m en to  de A n g i o t e n s i n s  I I  c i r c u l a n t e )  

( X X I X ,  XXX) y l a  r e p a r a c i ô n ,  mâs o menos l e n t a ,  de l a s  l e s i o n e s  n e -  

c r o t i c a s  t u b u l a r e s .

A s f ,  e l  a u m e n to  d e l  v o l u m e n  c i r c u l a n t e  y l a  d i s m i n u c i ô n  de l a s  

r e s i s t e n c i a s  v a s c u l a r e s  p e r i f é r i c a s  h a c e n  a u m e n t a r  de n u e v o  e l  g a s t o  

c a r d i a c o  ( X X ,  X X I ) .  E s t e  au men to  d e l  g a s t o  c a r d i a c o ,  j u n t o  con  e l  d e l  

v o l u m e n  c i r c u l a n t e  y l a  d e s a p a r i c i ô n  de l a  v a s o c o n s t r i c c i ô n  r é n a l ,  

p r o d u c e n  l a  r e c u p a r a c i ô n  d e l  FPR ( X X I I ,  X X I I I ,  X X I V )  y l a  n o r m a l i z a  

c i ô n  d e l  FG ( X X V ) ,  a l o  que c o n t r i b u y e  l a  r e p a r a c i ô n  t u b u l a r  y l a  

d e s a p a r i c i ô n  d e l  edema i n t e r s t i c i a l  ( X X V I ) .  En e s t e  e s t a d o  ya puede 

p r o d u c i r s e  l a  n o r m a l i z a c i ô n  de l a  e x c r e c i ô n  de a g u a ,  e l e c t r o l i t o s ,  y
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o t r o s  s o l u t o s  ( X X V I I ,  X X V I I I ) ,  c o n  l o  que sa  c i s r r a  a l  c i c l o  de r e -  

c u p e r a c i ô n  d e l  FRA.

Lo s  p a s o s  f u n d a m e n t a l e s  en l o s  que l a  r e d u c c i ô n  de masa r a n a l  

e s t a  i n v o l u c r a d a  en l a  p r o t e c c i ô n  d e l  FRA s o n  l o s  p u n t o s  I I  ( a u m e n t o  

de l a s  r e s i s t e n c i a s  p e r i f é r i c a s ) ,  V I  ( a u m e n t o  de l a s  r e s i s t e n c i a s  -  

v a s c u l a r e s  r e n a l e s )  y  V ( d i s m i n u c i ô n  d e l  g a s t o  c a r d i a c o ) ,  t o d o s  e l l o s  

c l a v e s  en l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  FPR,  h e c h o  c a p i t a l  de e s t a  t i p o  de n e f r o  

p a t f a  v a s o m o t o r a ,  y an l a  a c e l e r a c i ô n  de l o s  p a s o s  de r e c u p a r a c i ô n  

X X I ,  X X I I  y  X X I V ,  a s i m i s m o  c l a v e s  p a r a  l a  n o r m a l i z a c i ô n  d e l  FPR.
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La  r a d u c c l o n  de l a  tnasa r é n a l  f u n c i o n a n t e  p r o t e g e  p a r c i  a l m e n t e  cor j  

t r a  un  m o d e l a  i s q u é m i c o  ( v a s o m o t o r )  de F r a c a s o  R é n a l  Agu do  i n d u c i -  

do  p o r  l a  i n y o c c l é n  i n t r a m u s c u l a r  de g l l c e r l n a  en  r a t a s .

E s t a  p r o t a c c i d n  no es  d e b i d a  a l  a u m e n to  de l a  e x c r e c i ô n  de agua y 

o l e c t r o l i t o s  que o c u r r e  en e l  r l M ô n  r e s t a n t e  d e b i d o  a l a  a d a p t a —  

d o n  f u n c l o n a l  c o m p e n s a d o r a .

Tampoco se ban  e n c o n t r a d o  d l f e r e n c l a s  en  e l  c o n t e n i d o  r é n a l  de r ^  

n l n a  e n t r e  l a s  r a t a s  co n  u n a  masa r e n a l  r e d u c l d a  y l a s  c o n t r ô l e s  

a n t e s  y d u r a n t s  e l  d e s a r r o l l o  d e l  F r a c a s o  R e n a l  A g u d o ,  p o r  l o  que 

se  d e s c a r t a  une  i n h i b l c i 6 n  d e l  s i s t e m a  R e n l n a - A n g l o t e n s i n a  como 

c a u s a  de l a  p r o t e c c i o n  p a r c l a l  m e n c l o n a d a .

Lo s  a n i m a l e s  con  masa r e n a l  r e d u c l d a  p r e s e n t a n ,  en e l  momen to  de 

I n d u c i r s e  e l  F r a c a s o  R e n a l  A g u d o ,  t a n t o  e l  v o l u m e n  e x t r a c e l u l a r  t o  

t a l  como s u s  c o m p a r t l m i e n t o s  ( v o l u m e n  I n t e r s t i c i a l , v o l u m e n  c l r c u  

l a n t e ,  v o l u m e n  p l e s m â t i c o )  de un a  m a g n i t u d  s i m i l a r  a l a  de l o s  -  

a n i m a l e s  p s e u d o o p a r a d o s  u t i l i z a d o s  como c o n t r ô l e s ,  p o r  l o  que no 

pu ed e  a t r i b u i r s a  a u n a  e x p a n s i o n  de e s t o s  c o m p a r t i m i e n t o s  l i q u i 

des  l a  c i t a d a  p r o t e c c i o n .

La  p r o t e c c i o n  p a r c i a l  c o n t r a  e l  FRA que b r i n d a  l a  r e d u c c i ô n  de ma 

s a  r e n a l  p a r e c e  d e b e r s e  a l  e s t a d o  c i r c u l a t o r i o  h i p e r d i n â m i c o  que 

p r e s e n t a n  l o s  a n i m a l e s  con  masa r é n a l  r e d u c l d a ,  que e x h i b e n  un  -
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au men to  d e l  g a s t o  c a r d l a c o  y un a  d i s m l n u c i ô n  de l a s  r e s i s  t e n d  as 

v a s c u l a r e s  p e r i f é r i c a s ,  y a que l a  d i s m l n u c i ô n  d e l  G a s t o  c a r d l a c o  

y l a  w a s o c o n s t r i c c i ô n  p e r i f é r i c a  so n  dos de l o s  h e c h o s  que o c u r r e n  

t r a s  l a  i n y e c c l ô n  de g l l c e r l n a .

La d i s m l n u c i ô n  de l a s  r e s i s t e n c i a s  v a s c u l a r e s  r e p a i e s  co n  au m en to  

d s l  F l u j ' o  P l a s m â t i c o  R é n a l ,  que p r e s e n t a n  1 os a n i m a l e s  con  masa r g  

n a l  r e d u c l d a ,  c o n t r i b u y e  t a m b i é n  de una  f o r m a  i m p o r t a n t e  a l a  p r o -  

t e c c i ô n ,  a l  o p o n e r s e  a l a  v a s o c o n s t r i c c i ô n  r e n a l  con  i s q u e m i a  que 

o c u r r e  en e s t a  m o d e l o  de FRA.

Ademâs,  l o s  a n i m a l e s  u n i n e f r e c t o m i z a d o s  p r e s e n t a n  u n a  h i p e r e m i a  r^e 

n a l ,  p r e f e r e n t a m a n t e  c o r t i c a l  e x t e r n a ,  z o n a  e s t a  que es l a  que s u -  

f r a  m a y o r  i s q u e m i a  d u r a n t e  e l  FRA.

La p r o t e c c i ô n  o f r a c i d a  p o r  l a  s e r l e  de a l  t e r a c i  onas  h e m o d i n a m i c a s  

que c o n l l e v a  l a  n e f r e c t o m f a  u n i l a t é r a l ,  r e a f i r m a  a a q u e l l a s  como 

r e s p o n s a b l e s  p r i m a r i a s  de t o d a s  l a s  a l t a r a c i o n e s  c a r a c t e r f s t i c a s  

de e s t e  m o d e l o  e x p e r i m e n t a l ,  y nos  p e r m i t s  d e n o m i n a r l o  con  t o d a  

p r o p i e d a d  " F r a c a s o  R e n a l  Agudo I s q u ô m l c o "  o " N e f r o p a t l a  U 'asomoto-  

r a " .

E s t a  a f i r m a c i ô n  sa va r a f o r z a d a  p o r  s i  h e c h o  de que l a  r e d u c c i ô n  

de masa r é n a l  no  s ô l o  no p r o t e g e  s i n o  que a g r a v a  e l  FRA e x p e r i 

m e n t a l  de  t i p o  n e f r o t ô x i c o .
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A p l i c a c i â n  d e l  r a d i o i n m u n o e n s a y o  de a n g i o t a n s i n a  I  a l a  d e t e r -  

m i n a c i o n  de a c t l u i d a d  da r e n i n a  p l a s m a t i c a  en  hum an os .

Re v .  C l i n .  E s p .  1 3 1 ,  1 9 5 - 2 0 3 ,  1 9 7 3 .

3 0 .  C h e d r u m ,  F . , Q a e t h k s ,  R . , O k e n ,  D . E .

R e n a l  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  and  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  i n  myohemo 

g l o b i n u r i c  A . R . F .

K i d n e y  I n t :  1 ,  2 3 2 - 2 3 9 ,  1 9 7 2 .

3 1 .  C h u r c h i l l ,  S . ,  Z a r l e n g o ,  M . O . ,  C a r v a l h o ,  3 . F . ,  G o t t l i e b ,  M.N.

y O k e n ,  D . E .

N o r m a l  c o r t i c a l  r e n a l  b l o o d  f l o w  i n  e x p e r i m e n t a l  a c u t e  r e n a l  

f a i l u r e .

K i d n e y  I n t e r n .  1 1 ,  2 4 6 - 2 5 5 ,  1 9 7 7 .

3 2 .  C o x ,  3 . W . ,  B a e h l e r ,  R . W . , S h a r m a ,  H . , O ' O o r i s i o ,  T . ,  O s g o o d ,  R.

W . , S t e i n ,  J . H .  y F e r r i s ,  T . F .

S t u d i e s  on t h e  m e c h a n i s m s  o f  o l i g u r i a  i n  a m od e l  o f  u n i l a t e r a l

a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

3.  C l i n .  I n v e s t .  5 3 ,  1 5 4 6 - 1 5 5 8 ,  1 9 7 4 .
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3 3 .  C r o n i n ,  R. , De T . o r r e n t o ,  A . ,  M i l l e r ,  P . ,  B u l g e r ,  R. y S c h r i e r ,

R.
P r e v e n t i o n  o f  n o r e p i n e p h r i n e - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

P r o c .  Ann .  M e e t i n g  Am. S oc .  N e p h r o l .  8 t h .  W a s h i n g t o n ,  D .C .  p .  

6 1 ,  1 9 7 5 .

1 '  '

34 .  O a u g h a r t y ,  T .M .  y B r e n n e r ,  B .M.

R e v e r s i b l e  d e f e c t  i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e  r a t e  a f t e r  r e n a l  i s 

c h e m i a .

Am. J .  P h y s i o l .  2 2 8 ,  1 4 3 6 - 1 4 3 9 ,  19 75 .

3 5 .  O a u g h a r t y , T . M . ,  U e k i , I . F . ,  M e r c e r ,  P . F .  , B r e n n e r ,  B.M.

D y n a m ic s  o f  g l o m e r u l a r  u l t r a f i l t r a t i o n  i n  t h e  r e t :  U. Response  

t o  i s c h e m i c  i n j u r y .

3.  C l i n .  I n v e s t .  5 3 ,  1 0 5 - 1 1 6 ,  1974 .

3 6 .  D a v i d s o n ,  W .O . ,  S a c k n e r ,  M .A.

S i m p l i f i c a t i o n  o f  t h e a n t r o n e  m e t h o d  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  

i n u l i n  i n  c l e a r a n c e  s t u d i e s .

3 7 .  D a v i s ,  3 . 0 . ,  S ha de ,  R . E . ,  3 o h n s o n ,  3 . A . ,  G o t s h a l l , R . W . ,  y 

S p i e l m a n ,  W.S.

A r e n a l  v a s c u l a r  r e c e p t o r  i n  t h e  c o n t r o l  o f  r e n i n  s e c r e t i o n .  

P r o c  5 t h  C o n g r .  N e p h r o l .  M e x i c o  1 9 7 2 ,  V o l .  2 ;  K a r j e r  B a s e l ,  p .  

1 7 8 - 1 8 2 .
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3 3 .  O s e n ,  U/.ffl. , M a d d o x ,  O . A . ,  R o b e r t s o n ,  C . R .  y B r e n n e r ,  B .M.  

D y n a m i c s  o f  g l o m e r u l a r  u l t r a f i l t r a t i o n  i n  t h e  r a t .

U I I  R e s p o n s e  t o  r e d u c e d  r e n a l  mas s .

Am, 3.  P h y s i o l .  2 2 7 ,  5 5 6 - 5 6 2 ,  1 9 7 4 .

3 9 .  O e e n ,  U/.M. , R o b e r t s o n ,  C . R . ,  B r e n n e r ,  B .M.

G l o m e r u l a r  u l t r a f i l t r a t i o n .

F e d e r a t i o n  P r o c e e d i n g s  3 3 ,  1 4 - 2 0 ,  1 9 7 4 .

40 .  D i B o n a ,  G . F . ,  M c D o n a l d ,  F . D . ,  F la m e n b a u m ,  lU. , Dammin,  G . 3 .  ,

D k e n ,  D . E .

M a i n t e n a n c e  o f  r e n a l  f u n c t i o n  i n  s a l t  l o a d e d  r a t s  d e s p i t e  s e v e r e  

t u b u l a r  n e c r o s i s  by  m e r c u r i c  c h l o r i d e .

N e p h r o n  8 ,  2 D 5 - 2 2 0 ,  1 9 7 1 .

41 .  D i B o n a ,  G . F . ,

The r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t .  

L a b .  I n v e s t .  2 5 ,  5 2 8 - 5 3 2 ,  1 9 7 1 .

42 .  D i e z i ,  3 . ,  M i c h o u d ,  P . ,  G r a n d c h a m p ,  A.  y G i e b i s c h ,  G.

E f f e c t s  o f  n e p h r e c t o m y  i n  t h e  r e n a l  s a l t  and w a t e r  t r a n s p o r t  i n  

t h e  r e m a i n i n g  k i d n e y .

K i d n e y  I n t .  1 0 ,  4 5 0 - 4 6 2 ,  1 9 7 6 .

43 .  D o n a d i o ,  3 . W . ,  F a r m e r ,  C . D . ,  H u n t ,  3 . C . ,  T a u x e ,  W . N . ,  H a l l e n -  

b e c k ,  G .A .  y S h o r t ,  R .G .

R e n a l  f u n c t i o n  i n  d o n o r s  and r e c i p i e n t s  o f  a r e n a l  t r a n s p l a n t a
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t i o n .  R a d i o i s o t o p i c  m e a s u r e m e n t .

Ann .  I n t e r n .  Med.  6 6 ,  1 0 5 - 1 1 5 ,  1 9 6 7 .

44 .  O o n o h o e ,  3 . F . ,  U e n k a t a c h a l a m , M . A . ,  B e r n a r d ,  D . B . ,  L e w i n s k i ,

N.G.

T u b u l a r  l e a k a g e  and o b s t r u c t i o n  a f t e r  r e n a l  i s c h e m i a :  S t r u c t u r a l  

f u n c t i o n a l  c o r r e l a t i o n s .

K i d n e y  I n t .  1 3 ,  2 0 8 - 2 2 2 ,  1 9 7 8 .

45 .  D o o l a n ,  P . O . ,  A l p a n ,  E . L . ,  T h e i l ,  G .B .

A c l i n i c a l  a p p r a i s a l  o f  t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  and e n do ge no u s  

c l e a r a n c e  o f  c r e a t i n i n e .

Am. 3 .  Med.  3 2 ,  6 5 - 7 9 ,  1 9 6 2 .

46 .  D u n c a n ,  D .B .

e n :  T a b l e s  S c i e n t i f i q u e s  G e i g y .  7B e d i c i ô n .

C i b a - G e i g y  S . A . ,  B â l e ,  1 9 7 2 ;  p .  1 7 6 .

47 .  E l i a h o u ,  H . E . ,  l a i n a .  A . ,  S o l o m o n ,  S.  y G a v e n d o ,  S.

A l l e v i a t i o n  o f  a n e x i c  e x p e r i m e n t a l  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  r a t s  

by - a d r e n e r g i c  b l o c k a d e .

N e p h r o n ,  1 9 ,  1 5 8 - 1 6 6 ,  1 9 7 7 .

48.  F la m e n b a u m ,  tU.

P a t h o p h y s i o l o g y  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

A r c h .  I n t e r n .  Med.  1 3 1 ,  9 1 1 - 9 2 8 ,  1 9 7 3 .
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4 9 .  F l a m e n b a u m ,  W. , H u d d l e s t o n ,  l ï l . L . ,  M c N e i l ,  3 . S . ,  H a m b u r g e r ,  R . 3 .  

U r a n y l  n i t r a t e  i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t :  M i c r o p u n c  

t u r e  and  r e n a l  h e m o d y n a m i c  s t u d i e s .

K i d n e y  I n t .  6 ,  4 0 8 - 4 1 8 ,  1 9 7 4 .

50 .  F l a m e n b a u m ,  W. , K o t c h e n ,  T . A . ,  Ok en ,  D . E .

E f f e c t  o f  r e n i n  i m m u n i z a t i o n  on m e r c u r i c  c h l o r i d e  and g l y c e r o l -  

i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

K i d n e y  I n t .  1 ,  4 0 6 - 4 1 2 ,  1 9 7 2 .

51 .  F l a m e n b a u m ,  HI. , M c D o n a l d ,  F . D .  , D i B o n a ,  G . F . ,  y O k e n ,  D . E .  

M i c r o p u n c t u r e  s t u d y  o f  r e n a l  t u b u l e  f a c t o r s  i n  l o w  c l o s e  mercu  

r y  p o i s o n i n g .

N e p h r o n  8 ,  2 2 1 - 2 3 4 ,  1 9 7 1 .

52 .  F l a m e n b a u m ,  Ul. , M c N e i l ,  3 . 3 .  , K o t c h e n ,  T . A . ,  S a l a d i n a ,  A . 3.  

E x p e r i m e n t a l  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n d u c e d  by u r a n i l  n i t r a t e  i n  

t h e  d o g .

C i r c u l a t i o n  Re s .  3 1 ,  6 8 2 - 6 9 0 ,  1 9 7 2 .

53 .  F l a n i g a n ,  HI.3 .  y O k en ,  D . E .

R e n a l  m i c r o p u n c t u r e  s t u d y  o f  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  o l i g u r i a .

3 .  C l i n .  I n v e s t .  4 4 ,  4 4 9 - 4 5 7 ,  19 6 5 .

54 .  F l o r e s ,  3 . ,  D i B o n a ,  O . R . ,  B e c k ,  C . H . ,  y L e a f ,  A.

The r o l e  o f  c e l l  s w e l l i n g  and i s c h e m i c  r e n a l  f am ag e  i n  t h e  p r o  

t e c t i v B  e f f e c t  o f  h y p e r t o n i c  s o l u t e s ,

3.  C l i n .  I n v e s t .  5 1 ,  1 1 0 - 1 2 6 ,  1 9 7 2 .
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55.  G o o r m a g h t i g h , N.

The r e n a l  a r t e r i o l a r  c h a n g e s  i n  t h e  a n u r i c  c r u s h  s y n d r o m e .

Am. 3 .  P a t h .  2 3 ,  5 1 3 - 5 2 3 ,  19 4 7 .

56 .  G o t t s c h a l k ,  C . I U . ,  IK I y l l e ,  M.

M i c r o p u n c t u r e  s t u d y  o f  t h e  r a t  k i d n e y  d u r i n g  o s m o t i c  d i u r e s i s .  

Am. 3.  P h y s i o l .  1 0 9 ,  3 2 3 - 3 2 8 ,  19 5 7 .

57.  G a v r a s ,  H . , B ro w n ,  3 . 3 , ,  L i v e r ,  A . F . ,  MacAdam y R o b e r t s o n ,  3 . 1 .

S.

A c u t e  r e n a l  f a i l u r e ,  t u b u l a r  n e c r o s i s  and m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  

i n d u c e d  i n  t h e  r a b b i t  by  i n t r a v e n o u s  a n g i o t e n s i n  I I .

L a n c e t  i i ,  1 9 - 2 2 ,  19 7 1 ,

58 .  G r o s s ,  F .

R e n i n  and h y p e r t e n s i o n ,  p h y s i o l o g l s c h e  o d e r  p a t h o l o g i s c h e  w i r -  

k n t o f f e ?

K l i n .  lU sch r ,  3 6 ,  6 9 3 - 7 0 6 ,  19 5 8 .

59 .  G u i g n a r d ,  3 . P .  , D i r k s ,  3 . H .

C o m p e n s a t o r y  a d a p t a t i o n  o f  s o d iu m  and b i c a r b o n a t e  e x c r e t i o n :  

e f f e c t  of  d i u r e t i c s .

Am. 3 ,  P h y s i o l .  2 3 0 ,  1 2 2 5 - 1 2 3 0 ,  19 76 .

60 .  H a b e r ,  E . , K o e s n e r ,  T . ,  Pa g e ,  L . B . ,  K l i m a n ,  0 . ,  y P u r n o d o ,  A. 

A p p l i c a t i o n  o f  r a d i o i m m u n o a s s a y  f o r  a n g i o t e n s i n  I t o  t h e  p h y 

s i o l o g i c  m e a s u r e m e n t  o f  PRA i n  n o r m a l  human s u b j e c t s .
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3 .  C l i n .  E n d o c r i n o l .  2 9 ,  1 3 4 9 - 1 3 5 5 ,  1 9 6 9 .

6 1 .  H a l l i b u r t o n ,  I . I U .  y T h om s o n ,  R . U .

C h e m i c a l  a s p e c t s  o f  c o m p e n s a t o r y  r e n a l  h y p e r t r o p h y .

C a n c e r  Re v .  2 5 ,  1 8 8 2 - 1 8 8 9 ,  1 9 6 5 ,

62 .  H a y s l e t t ,  3 . P.

F u n c t i o n a l  a d a p t a t i o n  t o  r e d u c t i o n  o f  r e n a l  mass .

P h y s i o l .  R e v .  5 9 ,  1 3 7 - 1 6 4 ,  1 9 7 9 .

63 .  H a y s l e t t ,  3 . P . ,  K a s h g a r i a n ,  M. y E p s t e i n ,  F . H .

F u n c t i o n a l  c o r r e l a t e s  o f  c o m p e n s a t o r y  r e n a l  h y p e r t r o p h y .

3 .  C l i n .  I n v e s t .  4 7 ,  7 7 4 - 7 8 2 ,  1 9 6 8 .

64 .  H e i n e ,  lU.O. y S t o c k e r ,  E.

R e g e n e r a t i o n  o f  k i d n e y  p a r e n c h y m a  u n d e r  n o r m a l  and p a t h o l o g i c a l  

c o n d i t i o n s .

P a t h o l .  8 i o l .  1 4 5 ,  8 9 - 9 9 ,  1 9 7 2 .

65 .  H e n r y ,  L . D . ,  L a n a ,  C . E . ,  K a s h g a r i a n ,  Ml.

M i c r o p u n c t u r e  s t u d i e s  o f  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  a c u t e  r e n a l  

f a i l u r e  i n  t h e  r a t .

L a b .  I n v e s t .  1 9 ,  3 0 9 - 3 1 4 ,  1 9 6 8 .

66 .  H e r n a n d o  A v e n d a f l o ,  L .

F r a c a s o  r e n a l  a g u d o .

B o l .  F u n d .  3 i rae nez  D i a z  5 ,  2 1 9 - 2 2 0 ,  1 9 7 3 .
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67.  H o f b a u a r ,  K . K . ,  B a u a r e l s s ,  K . , K o n r a d s ,  A . ,  G r o s s ,  F.

R e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  g l y c a r o W n d u c e d  a c u t a  r e n a l  f a i l u r e ;  

s t u d i e s  i n  t h e  i s o l a t e d  p e r f b s e d  r a t  k i d n e y .

C l i n .  S c i .  Med.  55 ,  2 4 9 - 2 5 2 ;  19 78 .

68 .  H o f b a u a r ,  K . K . ,  K o n r a d s ,  A . ,  Bau e r  e i s s , K,  , M i J h r i n g ,  8 . ,  G r o s s ,

F .

V a s s o p r e s s i n  and r e n i n  i n  g l y c e r o l - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  

i n  t h e  r a t .

C i r c .  Res .  4 1 ,  4 2 4 - 4 2 8 ,  1 9 7 7 .

69.  H o l l e m b e r g ,  N . K . ,  Adams,  O . F .

V a s c u l a r  f a c t o r s  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  

man.

P r o c .  C o n f .  on A c u t a  R e n a l  F a i l u r e ,  2 0 9 - 2 2 9 ;  1973 .

70 .  H o l l e m b e r g ,  N . K . ,  Adams,  O . F . ,  Oken ,  D . E . ,  A l r a m s ,  B . C . ,  M e r r i l l ,

3 . P.

A c u t e  r e n a l  f a i l u r e  due t o  n o p h r o t o x i n s .  R e n a l  he m od yn am ic  and 

a n g i o g r a p h i c  s t u d i e s  i n  man.

N.  Eng .  3.  Med.  2 8 2 ,  1 3 2 9 - 1 3 3 4 ,  19 70 .

7 1 .  H o l l e m b e r g ,  N . K . ,  E p s t e i n ,  ffl. , R o s en ,  3 . M . ,  B a s c h ,  R . I . ,  Oken ,

O . E . , M e f f i l l , 3 . P .

A c u t e  o l i g u r i c  r e n a l  f a i l u r e  i n  man.  E v i d e n c e  f o r  p r e f e r e n t i a l  r ^  

n a l  c o r t i c a l  i s c h e m i a .

M e d i c i n e  7 ,  4 5 5 - 4 7 5 ,  1 9 6 8 .
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7 2 .  H o r n y c h ,  H.  y  R i c h s t ,  G.

D i s s o c i a t e d  e f f e c t  o f  s o d i u m  i n t a k e  on g l o m e r u l a r  and p r e s s o r  

r e s p o n s e  t o  a n g i o t e n s i n .

K i d n e y  I n t .  1 1 ,  2 8 - 3 4 ,  1 9 7 7 .

7 3 .  H s u ,  C . H . ,  K u r t z ,  T.IU.  , G o l d s t e i n ,  3 . R . ,  K e i n a t h ,  R . O .  , W e l l e r ,  

3 . IB.

I n t r a r e n a l  h e m o d y n a m i c s  and  a c u t e  m y o h e m o g l o b i n u r i c  r e n a l  f a l l u  

r e .

N e p h r o n ,  1 7 ,  6 5 - 7 2 ,  1 9 7 6 .

7 4 .  H s u ,  C . H . ,  K u r t z ,  T .W.  , R o s e n z w e i g ,  3 .  y W e l l e r ,  3 . IB. 

R e n a l  h e m o d y n a m i c s  i n  HgCl  

N e p h r o n  1 8 ,  3 2 6 - 3 3 2 ,  1 9 7 7 .

R e n a l  h e m o d y n a m i c s  i n  H g C l ^ - i u d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

7 5 .  H s u ,  C . H . ,  K u r t z ,  T . W . , y W a l d i n g e r ,  T . P .

C a r d i a c  o u t p u t  and  r e n a l  b l o o d  flou» I n  g l i c e r o l - i n d u c e d  a c u t e  

r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t .

C i r c .  R e s .  4 0 , 1 7 8 - 1 8 2  , 1 9 7 6 .

7 6 .  H u n t e r ,  W.IB. , G r e e n w o o d ,  F . C .

P r e p a r a t i o n  o f  I o d i n e - 1 3 1 —l a b e l l e d  human g r o w t h  ho rmone ,  o f  h i g h  

s p e c i f i c  a c t i v i t y .

N a t u r e ,  1 9 4 ,  4 9 5 ,  1 9 6 2 .
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77 .  l a i n a .  A . ,  S o l o m o n ,  3 .  y  E l i a h o u ,  H .E .

R e d u c t i o n  i n  t h e  s e v e r i t y  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  r a t s  by 

b e t a - a d r e n e r g i c  b l o c k a d e .

The L a n c e t ,  1 1 ,  1 5 7 - 1 5 9 ,  1 9 7 5 .

7 8 .  J o h n s o n ,  H . A . , V e r a - Ro ma n ,  J .M .

C o m p e n s a t o r y  r e n a l  e n l a r g e m e n t  h y p e r t r o p h y  v e r s u s  h y p e r p l a s i a .  

Am. J .  P a t h o l .  49 ,  1 - 1 3 ,  19 6 6 .

7 9 .  K a t z ,  A.

R e n a l  f u n c t i o n  i m m e d i a t e l y  a f t e r  c o n t r a l a t e r a l  n e p h r e c t o m y ;  r e  

l a t i o n  t o  t h e  mec han i sm o f  c o m p e n s a t o r y  k i d n e y  g r o w t h .

Y a l e  J .  B i o l .  Mad. 4 3 ,  1 6 4 - 1 7 2 ,  19 70 .

8 0 .  K a t z ,  A . I . ,  E p s t e i n ,  F . H .

R e l a t i o n  o f  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t a  and so d iu m  r e a b s o r p t i o n  

t o  k i d n e y  s i z e  i n  c o m p e n s a t o r y  r e n a l  h y p e r t r o p h y .

Y a l e .  3.  B i o l .  Med.  4 0 ,  2 2 2 - 2 3 0 ,  19 67 .

81 .  K a u f m a n ,  3 . M . , O i m e o l a ,  H . 3 . , S i e g e l ,  B . , L y t t o n ,  0 . ,  K a s h g a r i a

IB. y H a y s l e t t ,  3 . P.

C o m p e n s a t o r y  a d a p t a t i o n  o f  s t r u c t u r e  and f u n c t i o n  f o l l o w i n g  p r £  

g r e s s i v e  r e n a l  a b l a t i o n .

K i d n e y  I n t .  3 ,  3 6 4 - 2 7 1 ,  19 73 .

02 .  K a u fm an ,  J. IB.  , S i e g e l ,  N . 3 .  , H a y s l e t t ,  3 . P.

F u n c t i o n a l  and hemodynamic  a d a p t a t i o n  t o  p r o g r e s s i v e  r e n a l
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a b l a t i o n .

C i r c .  R e s .  3 6 ,  2 8 6 - 2 9 3 ,  1 9 7 5 .

83 .  K o n r a d s ,  A . ,  H o f b a u e r ,  K . G . ,  B a u e r e i s s ,  K. , B i a h r i n g ,  3 . ,  G r o s s ,

F .

G l y c e r o l - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  B r a t t l e b o r o  r a t s  w i t h  

h y p o t h a l a m i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .

C l i n .  S c i .  5 6 ,  1 3 3 - 1 3 8 ,  1 9 7 9 .

8 4 .  K o k o t ,  F . , K u s k a ,  3 .

P la s m a  r e n i n  a c t i v i t y  i n  a c u t e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y .

N e p h r o n  6 ,  1 1 5 - 1 2 7 ,  1 9 6 9 .

8 5 .  K o u s h a m p o u r ,  E.

R e n a l  p h y s i o l o g y :  p r i n c i p l e s  and f u n c t i o n s .

U/.B. S a u n d e r s  Co .  P h i l a d e l p h i a  1 9 7 6 ,  p .  20 .

86 .  K u r t z ,  T . W . , H s u ,  C h . H .

S i s t e m i c  h e m o d y n a m i c s  i n  n e p h r o t o x i c  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  

N e p h r o n  2 1 ,  1 0 0 - 1 0 6 ,  1 9 7 8 .

8 7 .  K u r t z ,  T . W . ,  M a l e t z ,  R . f f l . , H s u ,  Ch .  H.

R e n a l  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  g l y c e r o l - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i ^  

l u r e  i n  r a t .

C i r c .  Res .  3 8 ,  3 0 -  35  , 1 9 7 6 .

98 .  L e l l o u c h ,  3 . ,  L a z a r ,  P.
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M é t h o d e s  s t a t i s t i q u e s  on  e x p é r i m e n t a t i o n  b i o l o g i q u e .  F l a m m a r i o n  

M e d i c i n e  S c i e n c e s ,  P a r i s ,  1 9 7 4 .  p .  1 4 8 .

09 .  L o n i g v o ,  A. .3.  , I t s k o v i t ,  H .O .  , C r o iushaw,  K y M c G i f P ,  3 . 0 .

O e p e n d e n c i n g  o f  r e n a l  b l o o d  f l o w  and p r o s t a g l a n d i n  s y n t e s i s  i n  

t h e  dog .

C i r c .  R e s ,  3 2 ,  7 1 2 - 7 1 7 ,  1 9 7 3 .

90 .  L o p e z - N o v o a ,  3 . M . , C a s a d o ,  S . ,  H e r n a n d o ,  L .

P r o t e c t i o n  a g a i n s t  g l y c e r o l - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  by p r o  

p r a n o l o l  p r e t r e a t m e n t .  R o l e  o f  e x t r a c e l l u l a r  vo l u m e  e x p a n s i o n .  

B i o m e d i c i n e  2 9 ,  3 0 3 - 3 0 6 ,  1 9 7 8 .

91 .  L é p e z - N o v o a ,  3.1)1., C a s a d o ,  S . ,  y H e r n a n d o ,  L .

An e s c a p e  phenomenon  f r o m  w a t e r  and s o d i u m  r e t e n t i o n  i n d u c e d  by 

p r o p r a n o l o l  i n  r a t s .

E x p e r i e n t i a ,  3 4 ,  2 1 6 - 2 1 7 ,  1 9 7 8 .

9 2 .  L é p e z - N o v o a ,  3.01. , y H e r n a n d o ,  L .

P a p a v e r i n e  i n f l u e n c e  i n  p o s t l s c h e m i c  r e n a l  f a i l u r e .

R ev .  E s p .  F i s i o l .  3 3 ,  1 4 9 - 1 3 0 ,  1 9 7 7 .

93 .  L é p e z - N o v o a ,  3 . M . , R e n g s l , M . A . ,  R o d l c i o ,  3 . L . ,  H e r n a n d o ,  L .

A m i c r o p u n c t u r e  s t u d y  o f  s a l t  and w a t e r  r e t e n t i o n  i n  c h r o n i c  

e x p e r i m e n t a l  c i r r h o s i s .

3.  Am. 3.  P h y s i o l .  2 3 2 ,  F 3 1 5 - F 3 1 8 ,  1 9 7 7 .
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94 .  L o p a z - N o v o a ,  3 . M .  , R a n g p l , ( H . A . ,  O r t e g a ,  F . 3 .  , R o d l c i o ,  3 . L . ,  

H e r n a n d o ,  L .

P e r m e a b i l i d a d  t u b u l a r  c o n s e r u a d a  en l a  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l  agu 

da p o s t i s q u a t n i c a .

Re v .  Cap .  F i s i o l .  3 3 ,  1 1 - 1 6 ,  1 9 7 7 .

95 .  L o p e z - N o v o a ,  J . l t l , ,  R o d l c i o ,  3 . L .  y H e r n a n d o  L ,

N e g a t i v e  e f f e c t  o f  f r u s e m l d e  p r e t r e a t m e n t  on g l y c e r o l  i n d u c e d  

a c u t a  r e n a l  f a i l u r e .

B i o m e d i c i n e  2 6 ,  1 1 7 - 1 2 2 ,  1 9 7 7 .

96 .  L 6 p e z - N o v o a ,  3.01. , R o d l c i o ,  3 . L . ,  f i l i l l a s ,  1 .  y H e r n a n d o ,  L .  

G l o m a r u l o - t u b u l a r  b a l a n c e  i n  p o s t l s c h e m i c  r e n a l  f a i l u r e .

R e v .  E sp .  P h y s i o l .  3 1 ,  1 3 1 - 1 3 2 ,  19 7 5 .

97 .  L o w r y ,  O . H . ,  R o s e b r o u g h , N . B . ,  F a r r ,  A . L .  y R a n d a l l ,  R . 3 .

P r o t e i n  m e a s u r e m e n t  w i t h  t h e  F o l i n  p h e n o l  r e a j e n t .

3 .  B i o l .  Chem,  1 4 2 ,  2 6 5 -  , 1 9 5 1 .

98 .  L u b o w i t z ,  H.  , P u r k o r s o n ,  O l . L . ,  S u g i t a ,  01. y B r i c k e r ,  N . S .

G . F . R .  p a r  n e p h r o n  and p e r  k i d n e y  i n  c h r o n i c a l l y  d i s e a s e d  ( p y e  

l o n e p h r i t i c )  k i d n e y  o f  t h e  r a t .

Am. 3.  P h y s i o l .  2 1 7 ,  8 5 3 - 8 5 7 ,  1 9 6 9 .

99 .  M a s o n ,  A . 0 . 3 r . ,  T es c ha m ,  P . E . ,  M u i r h e a d ,  E . E .

S t u d i e s  i n  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  I I I .  R e n a l  h i s t o l o g i c  a l t e r a t i o n s  

i n  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t .
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3 .  S u r g ,  Res .  3 ,  450—4 5 6 ,  1 9 6 3 .

1 0 0 .  M as o n ,  J . , T h u r a u ,  K.

The  p h y s i o l o g i c a l  m e c h a n i s m s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a d j u a t e m e n t  

o f  r e n a l  f u n c t i o n  d u r i n g  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

P r o c .  6 t h .  I n t .  C o n g r .  N e p h r o l .  F i r e n z e  1 9 7 5 .  K a r g e r ,  B a s e l  

1 9 7 6 ,  p . 5 7 2 - 5 7 7 .

1 0 1 .  M a s s a n i ,  Z . M . ,  F i n k i e l m a n ,  S . ,  U i o r c e l ,  M. , A g r e s t ,  M. , P a l a 

d i n ,  A .C .

A n g i o t e n s i n  b l o o d  l e v e l s  i n  h i p e r t é n s i v e  and non  h y p e r t e n a ^  

ve  d i s e a s e s .

C l i n .  S c i .  3 0 ,  4 7 3 - 4 9 3 ,  1 9 6 6 .

1 0 2 .  Mau k ,  R . H .  , P a t a k ,  R . V .  , Fadem,  S ; . Z . ,  L l f s c h i t z ,  M.O.  y S t e i n ,  

J . H .

E f f e c t  o f  p r o s t a g l a n d i n  E a d m i n i s t r a t i o n  i n  a n e p h r o t o x i c  and 

a v a s o c o n s t r i c t o r  m od e l  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

K i d n e y  I n t .  1 2 ,  1 2 2 - 1 3 0 ,  1 9 7 7 .

1 0 3 .  M c D o n a l d ,  F . O . ,  T h i e l ,  G . , W i l s o n ,  O . R . ,  D i B o n a , G . F . ,  Oken ,  

D . E .

The p r e v e n t i o n  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t  by l o n g - t e r m  

s a l i n e  l o a d i n g : a  p o b s i b l e  r o l e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  a x i s .  

P r o c .  S oc .  E xp .  B i o l .  Mad.  1 3 1 ,  6 1 0 - 6 1 4 ,  19 69 .

1 0 4 .  M c G i f f ,  J . C . ,  Growshau»', K.  y I t s k o v i t z ,  H .D .
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P r o s t a g l a n d i n s  and  r e n a l  f u n c t i o n .

F e d .  P r o c .  3 3 ,  3 9 - 4 7 ,  1 9 7 4 .

1 0 5 .  M c G i f f ,  J . C . ,  I t s k o v i t z ,  H .D .

P r o s t a g l a n d i n s  and t h e  k i d n e y .

C i r c ,  Rea .  3 3 ,  4 7 9 - 4 8 8 ,  1 9 7 3 .

1 0 6 .  M a c K a y ,  E . M . ,  M a c K a y ,  L . L .  y A d d i s ,  T .

The d e g r e e  o f  c o m p e n s a t o r y  r e n a l  h y p e r t r o p h y  f o l l o w i n g  u n i l a 

t e r a l  n e p h r e c t o m y .

3 .  E x p .  Med.  5 6 ,  2 5 5 - 2 6 5 ,  1 9 3 2 .

1 0 7 .  McMay,  J . L .  y  M u y a z a k i ,  ffl.

R e g i o n a l  i n c r e a s e s  i n  mass and f l o w  d u r i n g  c o m p e n s a t o r y  r e n a l  

h y p e r t r o p h y .

Am. 3.  P h y s i o l .  2 2 4 ,  2 1 9 - 2 2 2 ,  1 9 7 3 .

1 0 8 .  M s r o n e y ,  IÜ.H. , R u b i n i ,  M . E .

K i d n e y  f u n c t i o n  d u r i n g  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s :  C l i n i c a l  s t u 

d i e s  and t h e o r y .
I

M e t a b o l i s m ,  8 ,  1 - 1 5 ,  1 9 5 9 .

1 0 9 .  M o o r e ,  R.

Number  o f  g l o m e r u l i  i n  k i d n e y  o f  a d u l t  w h i t e  r a t  u n i l a t e r a l l y  

n a p h r e c t o m i z e d  i n  e a r l y  l i f e .

3.  E x p .  Med.  5 ,  7 0 9 - 7 1 2 ,  1 9 2 9 .
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1 1 0 .  M o r r i s o n ,  A . B . ,  H o w a r d ,  R.M.

The F u n c t i o n a l  c a p a c i t y  o f  h y p e r t r o p h i e d  n e p h r o n s .

3 .  Exp .  Mad.  5 0 ,  8 2 9 - 8 4 4 ,  1 9 6 6 .

1 1 1 .  No miya ma ,  K . , F o u l k e s ,  E . C .

Some e f f e c t s  o f  u r a n y l  a c e t a t e  on p r o x i m a l  t u b u l a r  f u n c t i o n s  

i n  r a b i t t  k i d n e y .

T o x i c o l .  A p p l .  P h a r m a c o l .  1 3 ,  8 9 - 9 8 ,  1 9 6 8 .

1 1 2 .  N o i u i n s k i ,  lU.ll).

E a r l y  h i s t o r y  o f  r e n a l  h y p e r t r o p h y  a n :  C o m p e n s a t o r y  R e n a l  Hy

p e r t r o p h y .  UI.W. N o i u i n s k i  y R . 3 .  G oss .  Ed.

New Y o r k  A c a d e m i c  P r e s s ,  1 9 6 9 .  pp .  1 - 8 .

1 1 3 .  O ' C o n n o r ,  G . , B a r d g e t t e , 3 . ,  L l f s c h i t z ,  M. , R e i n e c k ,  3 . ,  S t e i n ,

3.

S s c u e n t i a l  s t u d i e s  on t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  g l y c e r o l - i n d u c e d  

a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t .

P r o c .  Ann.  M e e t i n g .  Am. S o c .  N e p h r o l .  1 0 t h ,  W a s h i n g t o n ,  D .C .

1 9 7 7 ,  p .  79A.

1 1 4 .  Oken ,  O .F .

N o s o l o g i c  c o n s i d e r a t i o n s  i n  t h e  n o m e n c l a t u r e  o f  a c u t e  r e n a l  

f a i l u r e .

N e p h r o n  8 ,  5 0 5 - 5 1 0 ,  19 71 .
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1 1 5 .  O k e n ,  D . E .

A c u t e  r e n a l  f a i l u r e  ( v a s o m o t o r  n e p h r o p a t y ) .  M i c r o p u n c t u r e  s t u  

d i e s  o f  t h e  p a t h o g e n e t i c  m e c h a n i s m s .

A nn .  Re v .  Med.  2 6 ,  3 0 7 - 3 1 9 ,  1 9 7 5 .

1 1 6 .  O k e n ,  D . E .

L o c a l  m e c h a n i s m s  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  

K i d n e y  I n t .  1 0 ,  5 9 4 - 5 9 9 ,  1 9 7 6 .

1 1 7 .  O k e n ,  D . E . ,  A r c e ,  M . L . ,  W i l s o n ,  D .R .

G l y c e r o l - i n d u c e d  h e m o g l o b i n u r i a  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t :

I .  K l i c r o p u n c t u r e  s t u d y  o f  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  o l i g u r i a .

3 .  C l i n .  I n v e s t .  4 5 ,  7 2 4 - 7 3 5 ,  1 9 6 6 .

1 1 0 .  O k e n ,  D . E . ,  C o t e s ,  5 . C ,  , F lq m a n b a u m ,  W. , P , o u » e l l - 3 a c k s o n ,  3.  D. , 

L e v e r ,  A . F .

A c t i v e  and p a s s i v e  i m m u n i s a t i o n  t o  a n g i o t e n s i n  i n  e x p e r i m e n t a l  

a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

K i d e n e y  I n t .  7 ,  1 2 - 1 8 ,  1 9 7 5 .

1 1 9 .  O l i v e r ,  3 .

New d i r e c t i o n s  i n  r e n a l  m o r p h o l o g y :  a m e t h o d ,  i t s  r e s u l t s  and 

i t s  f u t u r e .

H a r v e y  A c t .  S e r .  X L ,  1 0 2 - 1 5 5 ,  1 9 4 4 .

1 2 0 .  O l i v e r ,  3.

C o r r e l a t i o n  o f  s t r u c t u r e  and f u n c t i o n  and m e c h a n i s m s  o f  r e c o 
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v e r y  i n  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s .

Am. J .  Med.  1 5 ,  5 3 5 - 5 5 7 ,  1 9 5 3 .

1 2 1 .  O l i v e r ,  J . , M a c O o m e l l ,  W . , T r a c y ,  A.

P a t h o g e n e s i s  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t r a u m a t i c  

and t o x i c  i n j u r y :  R e n a l  i s c h e m i c ,  n e p h r o t o x i c  damage and t h e  

i s c h e m u r i c  e p i s o d e .

3.  C l i n .  I n v e s t .  3 0 ,  1 3 0 5 - 1 3 5 1 ,  1 9 5 1 .

1 2 2 .  O r t e g a ,  F . J . , L o p e z - N o v o a ,  3 . W . ,  I t l i l l a s ,  I , ,  R o d i c i o ,  3 . L . ,  

H e r n a n d o ,  L .

E f e c t o  d e l  p r o p r a n o l o l  en e l  r i f i ô n  n o m r a l  y on e l  f r a c a s o  r e 

n a l  agudo  i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a .

N e f r o l o g f a ,  1 ,  1 3 3 - 1 3 8 ,  1 9 76 .

1 2 3 .  O r t e g a ,  F . J . ,  L d p e z - N o v o a ,  3. IKI . ,  R e n g e l ,  01.A . ,  H e r n a n d o .  L .  

E f f e c t  o f  p r o p r a n o l o l  on g l y c e r o l - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  

i n  r a t s .

Rev .  Esp .  F i s i o l .  3 4 ,  2 7 7 - 2 8 4 ,  1 9 7 8 .

1 2 4 .  P a b i c o ,  R . C . ,  Mc Kenna ,  8 . A . ,  F r e e m a n ,  R . 8 .

R e n a l  f u n c t i o n  b e f o r e  and a f t e r  u n i l a t e r a l  n e p h r e c t o m y  i n  r e 

n a l  d o n o r s .

K i d n e y  I n t .  8 , 1 6 6 - 1 7 5 ,  1 9 7 5 .

1 2 5 .  P a u l s o n ,  O . F .  , F r a l e y ,  E . E .

C o m p e n s a t o r y  r e n a l  g r o w t h  a f t e r  u n i l a t e r a l  o b s t r u c t i o n .
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K i d n e y  I n t .  4 ,  2 2 - 2 7 ,  1 9 7 3 .

1 2 6 .  P e d e r s e n ,  F . ,  B a u n a e ,  B . O . ,  f l e r t h a l s e n ,  H . O . ,  C h r i s t i a n s e n ,  P.  

Kemp,  E.  , L a d e f o g e d ,  3 . ,  W i n k l e r ,  K.

R e n a l  f l o w  and mean c i r c u l a t i o n  t i m e  f o r  r e d  c e l l s  and p l a s m a  

i n  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

P r o c .  2 n d .  C o n f .  E u r .  d i a l .  T r a n s p l .  A s s o c .  E x c e r p t a  m e d i c a ;  

A m s t e r d a m ,  1 9 6 5 ,  p p .  7 7 - 8 1 .

1 2 7 .  P e r e z  G a r c i a ,  R.

P r o t e c c i o n  p a r c i a l  de  l a s  r a t a s  con  masa r e n a l  r e d u c i d a  f r e n t e

a l  f r a c a s o  r e n a l  a g ud o  i n d u c i d o  p o r  g l i c e r i n a .  C o m p a r a c i o n  c o n

un m o d e l o  n e f r o t d x i c o  y d e d u c c i o n e s  p a t o g e n i c a s .

T e s i n a ;  F a c u l t a d  de M e d i c i n a ;  U n i u a r s i d a d  Au to nom a de M a d r i d ,  

1 9 7 8 .

1 2 8 .  P e r e z - G a r c f a ,  R.  , L o p e z - N o v o a ,  3.IK1, , H e r n a n d o ,  L .

A l l e v a t i o n  o f  e x p e r i m e n t a l  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  r a t s  by r e 

d u c t i o n  o f  r e n a l  mass .

B i o m e d i c i n e ,  2 9 ,  4 3 - 4 4 ,  1 9 7 8 .

1 2 9 .  P e r e z - G a r c l a ,  R . , L d p e z  N o v o a ,  3 . M . , C a s a d o ,  S . ,  H e r n a n d o ,  L .  

P a r t i a l  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  r a t s  w i t h  -  

r e d u c e d  r e n a l  m a s s .

a n :  D i a l y s i s ,  T r a n s p l a n t a t i o n ,  N e p h r o l o g y ;  R o b i n s o n  B . H . B  y 

H a w k i n s ,  3 . B .  Ed.

P i t m a n  m e d i c a l ,  E s t a m b u l ,  1 9 7 8 ,  pp .  4 0 2 - 4 1 1 .
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1 3 0 .  P e t e r s ,  G.

C o m p e n s a t o r y  a d a p t a t i o n  o f  r e n a l  f u n c t i o n  i n  t h e  u n a n e s t h e t i 

ze d  r a t .

Am. 3.  P h y s i o l .  2 0 5 ,  1 0 4 2 - 1 0 4 8 ,  19 63 .

1 3 1 .  P l a t t ,  R. , R o s c o e ,  M . H . ,  S m i t h ,  F.IU.

E x p e r i m e n t a l  r e n a l  f a i l u r e .

C l i n .  S c i .  1 1 ,  2 1 7 - 2 3 1 ,  1 9 5 2 .

1 3 2 .  P o n f i c ,  P.

E x p e r i m e n t e l l e  B e i t r ' â g e  z u r  l e b r e  won dee t r a n s f u s i o n .

A r c h .  P a t h o l .  A n a t .  P h y s i o l .  6 2 ,  273—3 3 5 ,  1 8 7 5 .

1 3 3 .  P o t e r ,  O . E . ,  Le uma nn ,  E . P . ,  3 a k a i ,  T . ,  H o l l i d a y ,  M.A.

E a r l y  r e s p o n s e  o f  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e  r a t e  t o  u n i l a t e r a l  n e 

p h r e c t o m y .

K i d n e y  I n t .  5 ,  1 3 1 - 1 3 6 ,  1 9 7 4 .

1 3 4 .  P o u / e l l - 3 a c k s o n ,  S . D . ,  B r o w n ,  3 . 3 . ,  L e v e r ,  A . F . ,  M a c G r e g o r ,  3 .  ,

MacAdam,  R . F . ,  T 1 t t e r i n g t o r , O . M . , R o b e r t s o n ,  3 . I . s . .  W h i t e ,

M. A.

P r o t e c t i o n  a g a i n s t  ARF i n  r a t s  by p a s s i v e  I m m u n i z a t i o n  a g a i n s t  

A n g i o t e n s i n  I I .

L a n c e t  i , 7 7 4 - 7 7 6 ,  1 9 7 2 .

1 3 5 .  Ramos-F r e n d o , 8 . ,  P e r e z - G a r c f  a , R . , L d p e z - N o v o a ,  3 . M . ,  H e r n a n d o ,

L .  I n c r e a s e d  s e v e r i t y  o f  t h e  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n d u c e d  by HgCl
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on  r a t s  w i t h  r e d u c e d  r e n a l  mas s .

B i o m e d i c i n e  ( i n  p r e s s ) .

1 3 6 .  R g m o s - F r o n d o , B.  , P e r e z - G a r c f  a , R. , L d p e z - N o u o a ,  3.IÏ1.

E f e c t o  do l a  r e d u c c i d n  de masa r e n a l  en  e l  FRA i n d u c i d o  p o r  

n i t r a t o  de u r a n i l o .

En p r e p a r a c i d n .

1 3 7 .  R e u b i ,  F . C .

The  p a t h o g e n e s i s  o f  a n u r i a  f o l l o w i n g  s h o c k .

K i d n e y  I n t .  5 ,  1 0 6 -  1 1 6 , 1 9 7 4 .

1 3 8 .  R e u b i ,  F . C . ,  G r o s s w e i l e r ,  N . , F u r t l e r ,  R.

R e n a l  c i r c u l a t i o n  i n  man s t u d i e d  by  means o f  a d y e - d i l u t i o n  m^ 

t h o d .

C i r c u l a t i o n  3 3 ,  4 2 6 - 4 4 2 ,  1 9 6 6 .

1 3 9 .  R e u b i ,  F . C .  y U o r b u r g e r ,  C.

R e n a l  h e m o d y n a m i c s  i n  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  a f t e r  s h o c k  i n  man.  

K i d n e y  I n t e r n .  1 0 ,  3 1 3 7 - 3 1 4 3 ,  1 9 7 6 .

1 4 0 .  R i c h a r d s ,  A . N .

D i r e c t  o b s e r v a t i o n s  o f  c h a n g e  i n  f u n c t i o n  o f  t h e  r e n p l  t u b u l e  

c a u s e d  by c e r t a i n  p o i s o n s .

T r a n s .  A s s o c .  Am. P h y s .  4 4 ,  6 4 - 7 6 ,  1 9 2 9 .

1 4 1 .  P o c h a ,  A . ,  lU a r c on de s  ID. y  H f l a l n i c ,  G.
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( M c r o p u n c t u r a  s t u d y  I n  r a t s  w i t h  e x p e r i m e n t a l  g l o m e r u l o n e p h r i  

t i s .

K i d n e y  I n t .  3 ,  1 4 - 2 3 ,  1 9 7 3 .

1 4 2 .  R o u s ,  S . N . ,  W a k i n ,  K . G .

K i d n e y  F u n c t i o n  b e f o r e  and a f t e r  c o m p e n s a t o r y  h y p e r t r o p h y ,

. 3 .  U r o l .  9 8 ,  3 0 - 3 5 ,  1 9 6 7 .

1 4 3 .  ■ Ry a n ,  R. , M c N e i l , 3 . S . ,  F la m a n b a u m ,  U). , N a g l e ,  R.

U r a n y l  n i t r a t e  I n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t :  E f f e c t  

o f  v a r y i n g  d o s e s  and s a l i n e  l o a d i n g .

P r o c .  S oc .  E x p .  B i o l .  Med.  1 4 3 ,  2 8 9 - 2 9 6 ,  1 9 7 3 .

1 4 4 .  S a p h i r  , 0 .

The s t a t e  o f  g l o m e r u l u s  i n  e x p e r i m e n t a l  h y p e r t r o p h y  o f  t h  k i d n e y  

o f  r a b i t t a .

Am. 3 .  P a t h o l .  3 ,  3 2 9 -  , 1 9 2 7 .

1 4 5 .  S c h n e r m a n n ,  3 . ,  N a g e l ,  W. , T h u r a u ,  K . .

D i e  f r U h d i s t a l a  n a t r i u m k o n c a n t r a t i o n  i n  R a t e n n i e r e n  nac h  r e n a  

1 e r .  I s c h e m i a  urd h a m o r r h a g i s c h e n  H y p o t e n s i o n .

P f l u e g e r s  A r c h .  2 8 7 ,  2 9 6 - 3 1 0 ,  1 9 6 6 .

1 4 6 .  S e g a u l ,  R . M . , L y t t g n  8 .  y S c h i f f ,  M.

F u n c t i o n a l  a s p e c t s  o f  c o m p e n s a t o r y  r e n a l  g r o w t h  a f t e r  i s c h e m i c  

i n j u r y .

I n v e s t .  U r o l .  1 0 ,  2 3 5 - 2 3 8 ,  1 9 7 2 .
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1 4 7 .  S h e a ,  S . M . ,  R a s k o v a ,  3 . ,  M o r r i s o n ,  A . 0 .

A s t a r e o l o g i c  s t u d y  o f  g l o m e r u l a r  h y p e r t r o p h y  i n  t h e  s u b t o t a -  

l l y  n e p h r e c t o m i z a d  r a t .

Am. 3 .  P a t h o l .  9 0 ,  2 2 1 - 2 2 9 ,  1 9 7 8 .

1 4 8 .  S k e g s ,  L . T .  , K a h n ,  3 . R . ,  Shumuiay,  N . P .

The p r e p a r a t i o n  and f u n c t i o n  o f  t h e  h y p e r  t e n s i v e - c o n u e r t i n g  

en zy m e .

3 .  E x p .  Mod.  1 0 3 ,  2954  3 0 2 ,  1 9 5 6 .

1 4 9 .  S m i t h ,  H.IU. , F i n k a l s t e l n ,  N.  , A l i m i n o s a ,  L .  , C r a w f o r d ,  B. , 

G r a b e r ,  M.

The r e n a l  c l e a r a n c e  f o r  s u b s t i t u t e d  h i p p u r i c  a c i d  d e r i v a t i v e s  

and o t h e r  a r o m a t i c  a c i d s  i n  dog  and man.

3.  C l i n .  I n v e s t .  2 4 ,  3 8 8 ,  1 9 4 5 .

1 4 9 .  S a l e z ,  K . , A l t m a n ,  3 . ,  R i e n h o f f ,  H . Y . ,  R i e l a ,  A . R . ,  F i n e r ,  P.

b i s  M. y H a p t i n s t a l l ,  R .H .

E a r l y  a n g i o g r a p h i c  and r e n a l  b l o o d  f l o w  c h a n g e s  a f t e r  H g C l ^  a 

g l y c e r o l  a d m i n i s t r a t i o n .

K i d n e y  I n t .  1 0 ,  S i 5 3 - S 1 5 9 ,  1 9 7 6 .

1 5 0 .  S r a a r ,  3 . 0 . ,  A r d a i l l o u ,  R . , M im o u n e ,  0 .

E v i d e n c e  f o r  r e n a l  g l o m e r u l a r  r e c e p t o r s  f o r  A n g i o t e n s i n  I I .

K i d n e y  I n t .  6 ,  2 4 1 - 2 4 6 ,  1 9 7 4 .

1 5 1 .  S t e f f e n ,  3.
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B a d a n i a  c z y n n o s c i o u i e  i  o l i g o - b i o p a y j n a  w o a t r e j  n i e u i y d o l n o a c i  

n e r e k  u i y u io la ne j  d o z y l n y m  (u lawanlam o c t a n u  u r a n y l u .

Pozn an  Tow P r z y j  Nauk lUydz Lek  2 1 ,  1 1 9 - 1 3 8 ,  19 6 1 .

1 5 2 .  S t a i n  3 . S . ,  G b t t a c h a l k ,  3 .  , O sgood ,  R.U/,  , F e r r i s ,  T . F .  

P a t h o p h y s i o l o g y  o f  a n e p h r o t o x i c  m o d e l  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  

K i d n e y  I n t .  8 ,  2 7 - 4 1 ,  19 7 5 .

1 5 3 .  S t e i n ,  3 . H . ,  L i f s c h i t z ,  M.D.  , B a r n e s ,  L . D .

C u r r e n t  c o n c e p t s  on t h e  p a t h o p h y s i l o g y  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  

Am. 3 .  P h y s i o l .  2 3 4 ,  F 1 7 1 - F 1 0 1 ,  1 9 7 8 .

1 5 4 .  S t e i n ,  3 . H . ,  S o r k i n ,  M . I .

P a t h o p h y s i o l o g y  o f  a v a s o m o t o r  and n e p h r o t o x i c  mod e l  o f  a c u t e  

r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  dog .

K i d n e y  I n t .  1 0 ,  S B 6 -S 93 ,  1 9 7 6 .

1 5 5 .  S t o n e , R . S . ,  Bencos me ,  S . A . ,  L a t t e r ,  H . , Mad de n ,  5 . C .

R e n a l  t u b u l a r  f i n e  s t r u c t u r e  s t u d i e d  d u r i n g  r e a c t i o n  t o  a c u t e

u r a n i u m  I n j u r y .

A r c h .  P a t h o l .  7 1 ,  1 6 0 - 1 7 4 ,  19 61 .

1 5 6 .  Sudo f f l . , Hond a ,  N . , H i s h i d a ,  A . ,  Na ga e ,  M.

Re n a l  he m od yna m ic s  ' i n  u r a n y l  a c e t a t e —i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i 

l u r e  o f  r a b b i t s .

K i d n e y  I n t .  1 1 ,  3 5 - 4 3 ,  1 9 7 7 .
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1 5 7 .  S t e i n h a u s e n ,  Itl.

. '  A u s s c h a i d u n g  v o n  E c u i e i s s z y l e n d a r n  d u r c h  daa  S a m m e l r o h r s y s t e m

da s  G o l d h a m s t e r s ; i n  A k t u e l l e  P r o b l è m e  d e r  N é p h r o l o g i e  IU Sym 

p o s i u m  d e r  G a s e l l s c h a f t  f ü r  N é p h r o l o g i e .

B e r l i n ,  S p r i n g e r ,  1 9 6 6 ,  p p .  5 9 5 - 6 0 1 .

1 5 8 .  S t e i n h a u s e n ,  H. , E i s e n b a c h ,  G . f f l . ,  H e l m t a d t a r ,  V.

C o n c e n t r a t i o n  o f  l l s a m i n e  g r e e n  i n  p r o x i m a l  t u b u l e s  o f  a n t i d i u  

r e t i e  and m e r c u r y  p o i s o n e d  r a t s  and t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e r e  

t u b u l e s .

P f l u e g e r s  A r c h .  3 1 1 ,  1 - 1 5 ,  1 9 6 9 .

1 5 9 .  T a b l a s  C i e n t f f i c a s  G e i g y .

69 E d i c i d n .  3 . R .  G e i g y  S . A . ,  B a s i l e a ,  1 9 6 5 .  p .  1 7 5 .

1 6 0 .  T a n n e r ,  G . A . ,  S l o a n ,  K . L . ,  S o p h a s a n ,  S.

E f f e c t s  o f  r e n a l  a r t e r y  o c l u s s i o n  on k i d n e y  f u n c t i o n  i n  t h e  -

r a t .

K i d n e y  I n t .  4 ,  3 7 7 - 3 8 9 ,  1 9 7 3 .

1 6 1 .  T a n n e r ,  G .A .  y  S t e i n h a u s e n ,  M.

T u b u l a r  o b s t r u c t i o n  i n  i s c h e m i a - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  

t h e  r a t .

K i d n e y  I n t .  1 0 ,  S .6 5 -S 73 ,  1 9 7 6 .

1 6 2 .  T h i e l ,  G . E . ,  B r u n n e r ,  F .  , W u n d e r l i c h ,  P . ,  H u g u e m i n ,  Ml. , B i e n k o ,  

8 ,  T o r h o r s t ,  3 . ,  P e t e r s - H a e f e l i , L .  , K i r c h a r t z ,  E . 3 . ,  P e t e r s ,  G.
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P r o t e c t i o n  o f  r a t  k i d n e y  a g a i n s t  H g C l ^ - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u  

r e  by i n d u c t i o n  o f  h i g h  u r i n e  f l o w  w i t h o u t  r e n i n  s u p p r e s s i o n .  

K i d n e y  I n t e r .  1 0 ,  S I 9 1 - S 2 0 0 ,  1 9 7 6 .

1 6 3 .  T h i e l ,  G , , M c D o n a l d ,  F . D ,  , Oken ,  D . E .

M i c r o p u n c t u r e  s t u d i e s  o f  t h e  b a s i s  f o r  p r o t e c t i o n  o f  r e n i n  d e 

p l e t e d  r a t s  f r o m  g l i c e r o l - i n d u c s d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .

N e p h r o n ,  7 .  6 7 - 6 9 ,  1 9 7 0 .

1 6 4 .  T h i e l ,  G . , W i l s o n ,  D . R . ,  A r c s ,  f f l .L .  y O k en ,  D . E .

G l y c e r o l  i n d u c e d  h a e m o g l o b i n u r i c  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  -  

r a t  I I .  The e x p e r i m e n t a l  m o d e l ,  p r e d i s p o s i n g  f a c t o r s  and p a t h o  

p h y s i o l o g i c  f e a t u r e s .

N e p h r o n ,  4 ,  2 7 6 - 2 9 7 ,  1 9 6 7 .

1 6 5 .  T h r o l f a l l ,  G . , T a y l o r ,  O . M . ,  B u c k ,  A . T .

S t u d i e s  o f  t h e  c a h n g e s  i n  g r o w t h  and DNA s y n t h e s i s  i n  t h e  r a t

k i d n e y  d u r i n g  e x p e r i m e n t a l l y  I n d u c e d  r e n a l  h y p e r t r o p h y .

Am. J .  P a t h o l .  5 0 ,  1 - 1 4 ,  1 9 6 7 .

1 6 6 .  T h u r a u ,  K . , S c h n e r m a n ,  3 . ,  N a g e l ,  W . , H o r s t e r ,  M. y W a h l ,  M.

C o m p o s i t i o n  o f  t u b u l a r  f l u i d  i n  t h e  m a c u l a  d e n s e  as a f a c t o r

r e g u l a t i n g  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  j u x t a g l o m e r u l a r  a p p a r a t u s .

A r c h .  Res .  2 0 - 2 1  ( S u p p l .  2)  7 3 - 6 9 ,  19 67 .

1 6 7 .  T h u r a u ,  K . , S c hn e rm an  3 . ,  N a g e l ,  W . , H o r s t e r ,  M. y W a h l ,  M. 

A c t i v a t i o n  o f  r e n i n  i n  t h e  s i n g l e  j u x t a g l o m e r u l a r  a p p a r a t u s
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by s o d i u m  c h l o r i d e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a t . t h e  m a c u l a .

C i r c .  Re s .  3 0 / 3 1  ( S u p p l .  2 )  1 8 2 - 1 8 6 ,  1 9 7 2 :

1 6 8 .  T o b a c k ,  F . G . ,  L o i u e n s t e i n ,  L . M .

T h y m i d i n e  m e t a b o l i s m  d u r i n g  ' n o r m a l  and c o m p e n s a t o r y  r e n a l  

g r o w t h .

G r o w t h ,  3 8 ,  3 5 - 4 4 ,  1 9 7 4 .

1 6 9 .  T o b a c k ,  F . G . ,  S m i t h ,  P . O . ,  L o u e n s t e i n ,  L . M .

P h o s p h o l i p i d  m e t a b o l i s m  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  r e n a l  c o m p e n s â t ^  

r y  g r o w t h  a f t e r  r e d u c t i o n  o f  r e n a l  mass .

3 .  C l i n .  I n v e s t .  5 4 ,  9 1 - 9 7 ,  1 9 7 4 .

1 7 0 .  T o r h o r s t ,  3 . ,  Oe R p u g er ao n t ,  0 . ,  B r u n n e r ,  F . , T h i e l ,  G. 

P a t h o g e n e s i s  o f  o b s t r u c t i o n  i n  e a r l y  i s c h e m i c  a c u t e  r e n a l  f a £  

l u r e  i n  t h e  r a t .

K i d n e y  I n t .  1 3 ,  5 3 2 a ,  1 9 7 8 .

1 7 1 .  T o r r e s ,  U . E . ,  R o m er o ,  3 . C . ,  S t r o n g ,  C . C . ,  W i l s o n ,  O . M . ,  W a l k e r ,  

V . R .

R e n a l  p r o s t a g l a n d i n  E d u r i n g  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  

P r o s t a g l a n d i n s ,  8 ,  3 5 3 - 3 6 0 ,  1 9 7 4 .

1 7 2 .  T o r r e s ,  U . E . ,  S t r o n g ,  C . G . ,  R o m e ro ,  3 . C . ,  W i l s o n ,  D.Ffl. 

I n d o m e t h a c i n  e n h a n c e m e n t  o f  g l y c e r o l - i n d u c e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u  

r e  i n  r a b b i t s .

K i d n e y  I n t .  7 ,  1 7 0 - 1 7 8 ,  1 9 7 5 .



-  1 5 2  -

1 7 3 .  T u ,  t l / .H.

P l a s m a  r e n i n  a c t i v i t y  i n  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s  and o t h e r  r e 

n a l  d i s e a s e s  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r t e n s i o n .

C i r c u l a t i o n  3 1 ,  6 8 6 - 6 9 5 ,  1 9 6 5 .

1 7 4 .  T y r a k o w s k y ,  T .

I n t r a r e n a l  h e m o d y n a m i c s  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  d i s o r d e r e d  r e n a l  

f u n c t i o n  c a u s e d  b y  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  u r a n y l  a c e t a t e .  

A n n .  Med.  S a c .  P o l .  A c a d .  S c i .  1 8 ,  1 6 7 - 1 8 9 ,  1 9 7 3 .

1 7 5 .  T y r a k o w s k y ,  T . ,  K n a p o w s k i , 3 . ,  B a c z y k ,  K.

D i s t u r b a n c e s  i n  e l e c t r o l i t o  t r a n s p o r t  b e f o r e  t h e  o n s e t  o f  u r a  

n y l  a c e t a t e - i n d u c e d  r e n a l  f a i l u r e .

K i d n e y  I n t .  1 0 ,  S 1 4 4 - 3 1 5 2 ,  1 9 7 6 .

1 7 6 .  V a l i d o ,  A . ,  L ô p e z - N o v o a ,  3 . M . ,  H e r n a n d o ,  L .

P a p a v e r i n e  e f f e c t  on p o s t i s c h e m i c  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  I n  r a t s .  

B i o m e d i c i n e ,  2 7 ,  2 7 8 - 2 8 0 ,  1 9 7 7 .

1 7 7 .  U a n c r a ,  P . ,  M i l l e r ,  W . C . ,  L i t t l e ,  3 . W . , M a l t ,  R . A .

C o n t r i b u t i o n  o f  g l o m e r u l a r  and t u b u l a r  RNA s y n t h e s i s  t o  compon 

s a t o r y  r e n a l  g r o w t h .

Am. 3 .  P h y s i o l .  2 1 9 ,  7 8 -  88  , 1 9 7 0 .

1 7 8 .  V e n d e r ,  A . 3 .

D i r e c t  e f f e c t s  o f  p r o s t a g l a n d i n  on r e n a l  f u n c t i o n  and r e n i n  r e  

l e a s e  i n  a n e s t h e t i z e d  d o g s .

Amer .  3.  P h y s i o l .  2 1 4 ,  2 1 8 - 2 2 1 ,  1 9 6 8 .
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1 7 9 .  U e n k a t a c h a l a m , f d . A . ,  B e r n a r d ,  D . B . ,  O o n o h o e ,  3 . F .  y L e v i n s k i ,  

N .G .

I s c h e m i c  damage and  r e p a i r  i n  t h e  r a t  p r o x i m a l  t u b u l e :  D i f f e 

r e n c e s  among t h e  y s e g m e n t s .

K i d n e y  I n t e r n a t i o n a l  1 4 ,  3 1 - 4 9 ,  1 9 7 8 .

1 8 0 .  V s n k a t a c h a l a m , ( I t . A . ,  R e n n k a ,  H . G . ,  S a n d s t r o m ,  0 . 3 .

The v a s c u l a r  b a r i s  f o r  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  r a t .

C i r c .  Re s .  3 8 ,  2 6 7 - 2 7 9 ,  1 9 7 6 .

1 8 1 .  V i n c e n t ,  ID. ,  S a s s a r d ,  3 .  , y C i e r ,  3 . F .

M e t h o d s  r a p i d e  de  d e t e r m i n a t i o n  r a d i o i m m u n o c h i m i g u e  do 1 ' a c t i  

v i t d  r a n i n e  du p l a s m a .

R e v .  E u r o p .  E t .  C l i n ,  e t  B i o l .  1 7 ,  1 0 0 1 ,  1 9 7 2 .

1 8 2 .  W a l k e r ,  3 . G . ,  S i l v a ,  H . , L a w s o n ,  T . R . ,  R y d e r ,  3 . A . ,  S h a l d o n ,  3 .  

R e n a l  b l o o d  f l o w  i n  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  m e a s u r e d  by  r e n a l  a r 

t e r i a l  I n f u s i o n  o f  i n d o c y a n i n e  g r e e n .

P r o c .  S o c .  E x p .  B i o l .  Med.  1 1 2 ,  9 3 2 - 9 3 5 ,  1 9 6 3 .

1 8 3 .  U /erb ,  R . , C l a r k ,  W . F . ,  L i n d s a y ,  R . M . ,  3 o n e s ,  E . O . P . ,  T u r n b u l l ,  

0 . 1 . , L i n t o n , A . L .

P r o t e c t i v e  e f f e c t  o f  p r o s t a g l a n d i n  (PGE^)  i n  g l y c e r o l - i n d u c e d  

a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  r a t s .

C l i n .  S c i .  M o l .  Med .  5 5 ,  5 0 5 - 5 0 7 ,  1 9 7 8 .

1 8 4 .  W i l s o n ,  D . R . ,  T h i e l ,  G . , A r e a ,  M . L . ,  O ke n ,  D . E .



-  1 54  -

G l y c e r o l - i n d u c e d  h e m o g l o b i n u r i c  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  t h e  

r a t ;  I I I  M i c r o p u n c t u r e  s t u d y  o f  t h e  e f f e c t s  o f  m a n n i t o l  and 

i s o t o n i c  s a l i n e  on i n d i v i d u a l  n e p h r o n  f u n c t i o n .

N e p h r o n  4 ,  3 3 7 - 3 5 5 ,  1 9 6 7 .

1 8 5 .  Y a r g e r ,  W . E . ,  B o y d ,  M . A . ,  y  S c h r a d e r ,  N.UI.

E v a l u a t i o n  o f  m e t h o d s  o f  m e a s u r i n g  g l o m e r u l a r  and n u t r i e n t  

b l o o d  f l o u r  i n  r a t s  k i d n e y s .

Am. 3 .  P h y s i o l .  2 3 5 ,  H 5 9 2 - H 6 0 0 ,  1 9 7 8 .


