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El aumento en el contenido de nitrégeno del higado y el
establecimiento de balances positivos de este elemento, eleva la
actividad de la proteinasa neutra y abate la catéptica en dicho
érgano. Por el contrario, la actividad neutra se deprime y la
catéptica aumenta en las circunstancias opuestas. Como las hor-
monas tiroideas son capaces de inducir, de acuerdo con las con-
centraciones existentes o utilizadas, bien sea efectos anabdlicos
o catabélicos, se ha estudiado su influencia, asi como la de la ti-
roidectomia, sobre ambas actividades enziméticas.

La tiroidectomia total produjo, a los quince dias de prac-
ticada, disminucién de la actividad proteolitica a pH neutro
y modificaciones sin importancia de la actividad catéptica. La
aplicacion de desis fisiolégicas de tiroxina a los animales ope-
rados (diez microgramos diarios durante cuatro dias consecuti-
vos, por via peritoneal) elevé la actividad neutra a cifras ligera-
mente superiores a las encontradas en los animales testigos y
aumenté en forma insignificante la actividad catéptica.

La aplicacién de un miligramo como dosis Gmica y mis atin
la de un miligramo diario durante cuatro dias consecutivos, o
sea la de cantidades evidentemente téxicas, abatié sensiblemente
la actividad neutra y elevé la catéptica en alto grado. La admi-
nistracién conjunta de un miligrame diario de tiroxina durante
cuatro dias seguidos y de 50 miligramos de clortetraciclina. por
la misma via peritoneal, impidié el aumento de la actividad ca-
téptica producido por la hormona, lo que hace aceptable el
invocar, como explicacién de este aumento de actividad, el es-
timulo en la sintesis de novo de la enzima, independientemente
de las modificaciones que pudieran producirse en la permea-
bilidad de las membranas lisesomnales.

La tiroidectomia y las desis téxicas de tiroxina, por lo tanto,
originan las medificaciones de actividad proteclitica en el higa-
do caracteristicas de los estados de metabolismo de predominio
catabélico. Las cantidades consideradas como fisiologicas, por
lo contrario, producen los cambios propios del metabolismo
anabélico. (Gac. Men, Méx, 100: 1027, 1970).
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A ACCION catabélica de las hormo-
L nas tiroideas ha sido la mas fre-
cuentemente sefialada. Sin embargo, es
sabido que tanto en el hipertiroidismo
experimental’ como en el humano, dis-
minuye la capacidad para la biosintesis
de proteinas, y que la administracién de
trivoclotironina normaliza la incorpo-
racién de glicina N15 en pacientes hipo-
tircicleos. Dosis semejantes de la hormo-
na, aplicadas a sujetos normales, abaten
la sintesis de proteinas,? es decir, que
las hormonas tiroideas acttian en direc-
ciones opuestas, de acuerdo con las
concentraciones empleadas o existentes.

In vivo, las hormonas tiroideas esti-
mulan la incorporacién de aminoécidos
en proteinas microsomales, e in vitro
regulan la sintesis de las mitocondria-
les.® 4 La sintesis de alanina a partir
de Acido pirtvico y de amoniaco es esti-
mulada por la tiroxina.® El efecto bif4-
sico o antagénico de las hormonas ti-
roideas sobre el crecimiento es muy
manifiesto: dosis pequefias de tiroxina
lo estimulan, mientras que las gran-
des To detienen.®

Por otra parte, la accién calorigénica
de estas hormonas se manifiesta siempre,
sin importar la magnitud de la dosis o
concentracién existente, si bien la inten-
sidad de dicha accién es proporcional a
la cantidad. Se puede, por lo tanto,
afirmar que la cencentracién fisiolégica
de las hormonas tiroideas, tiroxina o
triyodotirenina, utilizable en los estudios
experimentales, es aquella que al pro-
ducir efectos calorigénicos, estimula la

1 Académico titular.
2 Instituto de Biologia. Universidad Na-
cional Auténoma de México.
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sintesis de proteinas y ejerce efectos po-
sitivos sobre el crecimiento corporal.

El desacoplamiento de la fosforilacién
oxidativa permite también distinguir los
efectos anabdlico y catabdlico de las
hormonas tiroideas. La accién calorigé-
nica de estas, acompafiada de balance
positivo de nitrégeno, no produce des-
acoplamiento; por lo contrario, la efi-
ciencia de dicha fosforilacién disminuye
en ¢l higado de ratas a las que se admi-
nistran dosis téxicas de tiroxina.” EFste
peculiar comportamiento de las hormo-
nas tiroideas invalida, seguramente, los
resultados de muchos experimentos, o
por lo menos los hace confusos, ya que
las conclusiones que de ellos se derivan
pueden interpretarse en mas de un sen-
tido y de acuerdo con las diferentes
concentraciones hormoenales utilizadas
en cada uno de ellos.

La influencia de las hormonas tiroi-
deas sobre actividades enzimAiticas ha
sido estudiada en forma casi exhaustiva.
Las enzimas de procedencia mitocon-
drial han merecido, desde luego, la aten-
cién de los investigadores, debido a que
se acepta que las membranas de cstas
particulas subcelulares representan el si-
tio primario de accién de las hormonas
tiroideas y que la turgencia mitocon-
drial producida por ellas, es capaz de
explicar no solamente las modificaciones
de permeabilidad de dichas membranas,
sino también el efecto calorigénico y
atn el desacoplamienté de la fosforila-
cién oxidativa.8

En las mitocondrias de hicado de rata
con tireotoxicosis se eleva la actividad
de la deshidrogenasa succinica, citocro-
meoxidasa y adenosintrifosfatasa y se
estimula la exidacién del glutamato.?
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La oxidacién del succinato se eleva tam-
bién en homogeneizados de corazén de
rata y de rana,' lo que se atribuye a la
disminucién en la formacién de oxalo-
acctato, un potente inhibidor de la suc-
cinatodeshidrogenasa, !t La actividad de
la L-glicerofesfato  deshidrogenasa se
cleva en el higado de ratas que reciben
extracto tiroideo por via orall? 12

La actividad de la glucosa-6-fosfatasa
desciende en la rata hipofisectomizada
vy se eleva cuando los animales son tra-
tados con tiroxina. o con cortisol.}* La
administracién de dosis toxicas de tiro-
xina o de caseina yodada eleva la acti-
vidad de esta enzima en el higado de
rata.l® Otras enzimas de procedencia
microsomal, como son las relacionadas
con la oxidacién del NADP (NADP
citocromo reductasa) disminuyen de
actividad en el higado de ratas tiroidec-
tomizadas. La actividad se eleva me-
diante la administracién de triyodotiro-
nina.’® En ¢l hipertiroidismo crénico
inducido, la actividad de estas enzimas
asciende hasta un 300 por ciento.l? La
{iroxina por lo contrarie, inhibe la des-
metilacién de la aminepirina y la hidro-
xilacién del hexobarbital, por depresion
de la actividad de las enzimas metaholi-
zantes de drogas, en microsomas hepé-
ticos de ratas machos.!®

Las enzimas relacionadas con el me-
tabolismo de los aminodcidos experi-
mentan, a su vez modificaciones de ac-
tividad por efecto de las hormonas
tircideas: tanto la tiroxina como la tri-
yodotironina y los derivados propiénico
y acético de ésta, elevan la actividad
de diversas amino transferasas en el
higado de la rata, y se sugiere que la
baja actividad de las mismas indica me-
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tabolismo de predominic anabélico,
mientras que el aumento sefiala esta-
dos metabdlicos de predominio catabd-
lico.® En la sangre de pacientes con
hipertiroidismo aumenta la actividad
de las transaminasas glutAmicooxalacé-
tica y glutamicopirvica, lo que pare-
ce estar de acuerdo con lo sefialado
antes.20

La actividad de la glutaminasa he-
patica se eleva tanto en el hipotiroidis-
mo como en el hipertiroidismo.?! Un
efecto bifasico semejante se ha encon-
trado en el caso de la enzima inosina-
5-fosfato deshidrogenasa aislada del hi-
gado de la rata, cuya actividad es
inhibida por la triyodotircnina a con-
centracicnes de 10-". Si las concentra-
ciones se elevan, el efecto inhibitorio
tiende a disminuir.?2

En este trabajo se han estudiado los
efectos de la tiroidectomia y de la apli-
cacién de L-tiroxina a diversas concen-
traciones sobre la actividad, in vive, de
dos enzimas proteoliticas en homogenei-
zados de higado de rata. Una de ellas
es la proteasa neutra que se considera
de origen microsomal®® y otra la dcida
o catepsina, cuyo pIl éptimo de accién
es de 4.5. Esta lltima es de procedencia
lisosomal, o por lo menos se deposita
en estas particulas después de haber sido
sintetizada en los ribosomas y condu-
cida a ellas a través de las distintas es-
tructuras que forman el aparato de
Golgi?* Fisiolégicamente la proteinasa
neutra se relaciona con la biosintesis de
proteinas® en tanto que aumentos en
la sintesis de la 4cida y elevaciones de
su actividad, parecen producirse sola-
mente en condiciones patoldgicas.®®

La importancia de estudiar el com-
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portamiento de estas enzimas radica en
el hecho de que las modificaciones de
su actividad y muy probablemente los
cambics en su sintesis, se relacionan
con el contenido de nitrégenc en el hi-
gado y con la existencia de balances
positives o negativos de este elemento.
Efectivamente, el establecimiento de
balance negativo de nitrégeno y la dis-
minucién del contenido proteinico del
higado, eleva la actividad catéptica y
abate la actividad de la proteinasa neu-
tra. Por lo contrario, la actividad de
ésta se eleva cuando aumenta el con-
tenido de nitrégeno en el higado y
cuando se establecen balances positivos
de nitrdgeno, asi como durante la fa-
se de maduracién sexual en la rata ma-
cho. En estas condiciones la actividad
catéptica tiende a disminuir?” Por lo
contrario, la castracién en estos anima-
les abate la actividad neutra y eleva la
acida, o sea que invierte lo encontrado
durante la fase de maduracién sexual.?®

Para interpretar debidamente estos
fenémenos, cabe recordar que el corti-
sol, hermona que aumenta el contenido
de nitrégeno hepatico, pero que en rea-
lidad induce balances negativos de ni-
trégeno, hace disminuir la actividad
catéptica del higado, sobre todo en ex-
perimentos in vitro, pero que esta dis-
minucién se debe a modificaciones en
la permeabilidad de la membrana liso-
somal y no a modificaciones en la sin-
tesis enzimdtica.?® Sin embargo, el cor-
tisol hace descender la actividad de la
proteinasa neutra, lo que si esti de
acuerdo cen las propiedades antianabé-
lica y catabélica del esteroide.28

Ya que las hormonas tircideas son
capaces de actuar en sentidos opuestos,
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o sea de inducir, de acuerdo con las
concentraciones utilizadas, bien sea
efectos anabélicos o catabdlicos, se ha
estudiado la actividad proteolitica en
homogeneizados de higado de rata so-
metidas a diversas condicicnes experi-
mentales.

MATERIAL ¥ METODOS

Se utilizaron ratas blancas machos
procedentes de la granja del Instituto
de Biologia (UNAM). Fueron alimen-
tades cen Purina Laboratory Chow (r)
(23% de proteinas) y agua natural ad
libitum, con excepcién de los animales
tiroidectemizados, a los que se dio agua
con clorure de calcio disuelto a con-
centracién de 0.50 g. por 100 ml. Las
tiroidectomias totales se practicaron me-
diante anestesia con nembutal por via
peritoneal y los animales fueron estu-
diados quince dias después de la opera-
cién. Se empled la sal sédica de la L-
tiroxina* disuelta en agua destilada.

Fueren estudiados los siguientes gru-
pos de animales:

1. Nermales, 2. Tiroidectomizados.
3. ‘Tircidectomizados a los que se apli-
caron cuatro inyecciones, una diaria, de
10 microgrames de tiroxina. 4. Anima-
les integros que recibieron una sola do-
sis de un miligramo de tiroxina. 5.
Animales integros a los que se les aplicd
un miligramo diario de tiroxina duran-
te cuatro dias consecutivos. 6. Ratas
tratadas en la ferma anterior pero que
conjuntamente con la aplicacién de ti-
roxina, recibieron cincuenta miligramos
de clortetraciclina, durante los mismos
cuatro dias consecutivos, Tanto la ti-

* Sigma Chemical Co.



FUNCION TIROIDEA Y PROTEOLISIS HEPATICA

roxina como la clortetraciclina se ad-
ministraron por via peritoneal. Los
animales fueron estudiados veinticuatro
horas después de recibir la Gltima dosis
de la hormona.

Se considera que un miligramo de
tiroxina y mas a(n cuatro, repartidos
en cuatro dias, representan dosis eleva-
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de actividad de ambas enzimas, parti-
cularmente de la neutra, Las medifica-
cicnes de la actividad catéptica carecen
de significacion estadistica (Tabla 1).

La actividad de ambos sistemas enzi-
maticos se eleva, mediante el tratamien-
to substitutivo con tiroxina, a niveles
ligeramente superiores a los encontra-

Taspra 1

EFECTO DE

LA TIROIDECTOMIA SOBRE LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA

DEL HIGADO. RATA MACHOS DE NUEVE A DIEZ SEMANAS DE EDAD

Animales testigos

Tiroidectomizados
(1o

Proteinasa neutra Promedio 35 U Promedio 30 U
Desv. Est. = 20.55 Desv. Est. = 13.60
Frror Est. = = 3.70 Error Est. =  4.30
Actividad 100% Actividad 86%

Catepsina pH 4.5 Promedio 521 Promedio 50 U.
Desv. Est. = 12.21 Desv. Est. =  6.85
Lrror Est. & 2,20 Error Bst. = 216
Actividad 100% Actividad 969

das capaces de provocar manifestacio-
nes de toxicidad. La aplicacién de cua-
renta microgramos de tiroxina a ratas,
por cien gramos de peso, produce en
los animales tircidectomizados, eleva-
ciones sensibles en el metabolismo ba-
sal y el méiximo aumento de peso, por
lo que pueden considerarse como con-
centraciones de efectos anabdlicos. Can-
tidades mayores provocan descenso del
peso corporal y aumento proporcional
de las cifras de metabolismo basal

La medicién de las actividades pro-
teindsicas se practicé por el método se-
fialado en trabajo anterior.28

Resvurrapos

La tiroidectomia total, origing, a los
quince dias de practicada, disminucién
dos en los animales testigos. El aumento

es de mayor magnitud en el caso de la
proteinasa neutra. La actividad catépti-
ca se medifica poco (Tabla 2).

La aplicacién de dosis téxicas de ti-
roxina origina los cambios sefialados en
la tabla 3.

Se aprecia descenso de la actividad
neutra a valores semejantes a los en-
contrados en las ratas sin tiroides. La
actividad catéptica se eleva sensible-
mente.

La aplicacién de cantidades mayores
de tiroxina acent@la las modificacio-
nes de actividad enzimitica anteriores,
tal como se sefiala en la tabla 4.

Ln las ratas tratadas con clortetraci-
clina y tiroxina en forma simultanea,
disminuye en forma muy aparente la
actividad catéptica (Tabla 5).

Los resultados antes sefialados se re-
sumen en la figura Gnica.
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MODIFICACIONES DE LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA EN HOMOGENEI-

ZADOS DE TEJIDO HEPATICO DE RATAS TIROIDECTOMIZADAS PRO-

DUCIDAS POR LA APLICACION DE DIEZ MICROGRAMOS DE TIROXINA

POR 100 G DE PESO, DURANTE CUATRO DIAS CONSECUTIVOS. RATAS
MACHOS DE NUEVE A DIEZ SEMANAS DE EDAD

Animales operados

Operados mds tiroxina
(6)

Proteinasa neutra

Catepsina pH 4.5

Promedio 30 U.
Desv. Est. = 13.60
Error Est. = 4.30
Actividad con referen-
cia a los normales
86%
Promedio 50 U.
Desv. Est. =  6.85
Error Est. = 2,16
Actividad con referen-
cia a los normales
96

Promedio 39 U,
Desv. Est. = 4.92
Error Est. =  2.00

Actividad con referen-
cia a los normales
1129

Promedio 56 U.

Desv. Est. = 428

Error Est. = 1.70

Actividad con referen-
cia a los normales
108%

Tapra 3

MODIFICACIONES DE LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA EN HOMOGENEI-
ZADOS DE TEJIDO HEPATICO PRODUCIDAS POR LA APLICACION
INTRAPERITONEAL DF UN MILIGRAMO DE TIROXINA. RATAS MACHOS

DE NUEVE A DIEZ SEMANAS DE EDAD

Animales testigos
(20)

Animales tratados
(8)

Proteinasa neutra

Catepsina pH 4.5

Promedio 35 U. Promedio 30 U.
Desv., Est. £ 20.55 Desv. Est. = 7.19
Error Est. = 3.70 Error Est. &= 250
Actividad 100% Actividad 86%
Promedio 52 U. Promedio 61 1.
Desv. Est. = 1221 Desv. Est. = 12.51
Error Fst. = 2,20 Error Est. = 440
Actividad 1009 Actividad 118%
Tasra 4

CAMBIOS EN LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA EN HOMOGENEIZADOS
DE TEJIDO HEPATICO PRODUCIDOS POR LA INYECCION INTRA-
PERITONEAL DE L-TIROXINA DURANTE CUATRO DIAS CONSECU-

TIVOS. RATAS MACHOS DE

NUEVE A DIEZ SEMANAS DE EDAD

Animales testigos
(30)

Animales tratados
8

Proteinasa neutra

Catepsina pH 4.5

Promedio 35 U.
Desv. Est. = 20.55
Error Est. =  3.70
Actividad 100%

Promedio 52 UL
Desv. Est. = 1221
Error Bst. = 2,20

Actividad 100%

Promedio 22 U

Desv. Est. = 10.00
Error Est. = 3,50
Actividad 64%

Promedio 69 U.
Desv, Est, = 888
Error Est. = 1.43

Actividad 132%
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Tapra 3

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION SIMULTANEA DE TIROXINA
Y DE CLORTETRACICLINA SOBRE LA ACTIVIDAD CATEPTICA
DE HOMOGENEIZADOS DE HIGADO DE RATA

Animales tratados con tirextng. Un
miligrameo durante cuairo dias conse-

POR CIENTOS DE ACTIVIDAD PROTEOLITICA EN EL TEJIDO

Animales tratades con tiroxina mis
cincuenta miligramos de clortetracieli-

HEPATICO DE LA RATA

cultives na durante cualro dias conseculivos
(8) 8
Catepsina pH 4.5
Promedio 69 U. Promedio 55 U,
Desv. Est. =  8.88 Desv. Fst. = 361
Error Est. * 1.43 Error Est. = 1.27
Actividad en relacién con los Actividad en relacién con los
normales 1329 normales 106%

.- ANIMALES NORMALES

2-TIRCIDECTOMIZADOS

3-TIROIDECTOMIZADOS MAS 40 MICROGRAMOS DE L TIROXINA
4-TRATADOS CON | mg. DE L TIROXINA PROTEINASAS

5-TRATADOS CON 4 mg. DE L TIROXINA
¥ TANEA DE L TIROXINA Wi
6-APLICACION SIMULTAN a L

|40~ Y CLORTETRACICLINA

e '
120 ] &
110
100
90
80
70
60

i

=T

Froura 1
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Discusion

Las hormonas tiroideas se caracteri-
zan, desde el punto de vista funcional,
por sus efectos bifdsicos o antagonicos,
en relacién con las concentraciones
existentes en los estacos de hipo o hi-
pertiroidismo o con las cantidades uti-
lizadas en los estudios experimentales.
Dosis fisiolégicas de tiroxina o de tri-
yodotironina estimulan la biosintesis de
proteinas y el crecimiento corporal, y
dosis téxicas o farmacolégicas los de-
primen, haciendo aparecer estados me-
tabdlicos de prependerancia anabdlica
o catabélica respectivamente. En am-
bos casos el efecto calorigénico se ma-
nifiesta, si bien las concentraciones téxi-
cas o catabdlicas reducen la relacién
P/O tanto por abatimiento de la fosfo-
rilacién oxidativa como por aumentos
en la captacién de oxigeno3? Es muy
probable que el efecto de las hormonas
tiroideas sobre las caracteristicas mor-
feldgicas de la membrana mitocondrial
sea la explicacién de los fendmenos an-
teriores, ya que en el hipertiroidismo in-
ducido en ratas, la turgencia de las
mitocondrias hepéticas es mayor que la
de los animales normales.

Como parece demostrado que la ac-
tividad de la proteinasa neutra del te-
jido hepitico se eleva cuando aumenta
el contenido de nitrégeno en dicho ér-
gano y se establece balance positivo de
tal clemento, mientras que la actividad
catéptica disminuye en estas condicio-
nes, al paso que la actividad neutra se
abate y la dcido aumenta al disminuir
el contenide de nifrégeno hepitico y
establecerse balances negativos de este
elemento, se estudié el efecto de la ti-

Gacera Mépica pe MExico

Vor. 100, N¢ 10

roidectomia y el de la aplicacién de
dosis fisiolégicas y téxicas sobre ambas
actividades enzimaticas,

La tiroidectomia total produjo des-
censo moderado de la actividad a pH
neutro y modificaciones sin importan-
cia de la catéptica. El tratamiento sus-
titutivo con cuatro aplicaciones, una
diaria de 10 microgramos de L-tiroxina
a los animales tiroidectomizados, au-
menté la actividad neutra a cifras
superiores a las encontradas en los ani-
males normales, lo que pone de mani-
fiesto la aparicién de actividad anabg-
lica, Sin embargo, se produjo también
elevacion discreta de la actividad catép-
tica. Los resultados obtenidos después
de la administracién de doesis téxicas de
la hermona son muy significativos,
ya que los descensos en actividad neu-
tra y los aumentos en la catéptica guar-
dan relaciéon con las cantidades de ti-
rexina que los animales recibieron. Por
lo tanto, y con excepcién de la pequeiia
elevacién de la actividad catéptica, pro-
bablemente sin una importancia estadis-
tica, encontrada en las ratas sin tiroides
que recibieron tratamiento sustitutive
con dosis fisiolégicas de tiroxina, la de-
presion de actividad de la proteinasa
neutra y la elevacién de la catéptica
representan cambios coincidentes con
el efecto catabdlico de dosis téxicas de
tiroxina.

Ha sido sefialado que la clortetraci-
clina inhibe la incorporacién de amino-
dcidos o sea la sintesis de proteinas, en
el higado de rata®! y también la activi-
dad de algunas enzimas, como las ribo-
nucleasas de este 6rganc®? o sea que
participa del efecto que en mayor grado
poseen la actinomicina y la puromicina
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sobre la sintesis de proteinas. En el pre-
sente estudio se ha encontrado que la
administracién simultinea de un mili-
gramo de tiroxina durante cuatro dias
consecutivos y de 50 miligramos de clor-
tetraciclina, impide el efecto estimulan-
te de la hormona sobre la actividad ca-
téptica, lo que parece demostrar que tal
aumento de actividad cbedece a la sin-
tesis de nove de moléculas enziméticas,
independientemente de las modificacio-
nes que pudieran producirse en la per-
meabilidad de las membranas lisoso-
males.
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EL METABOLISMO Y LAS FUNCIONES DEL RINON!

Feperico Dies?

Se plantea una hipétesis de trabajo para explorar las rela-
ciones existentes entre el consumo de substratos metabolizables
por el rifién y las funciones de este érgano, especiamente la re-
absorcién tubular de sodio.

Se estudid el congsumo renal simultineo de Acidos lactico,
grasos libres, citrico y de glucosa y se observo el efecto de mo-
dificar las concentraciones sanguineas de Acidos lactico y grasos
libres sobre el consumo de ellos y de la glucosa por el rifén del
perro.

Se observd que los dos substratos que el rifién consume en
mayer cantidad son los Acidos lactico y grasos libres. Ll aumen-
to en la concentracién sanguinea de lactato dio lugar a eleva-
ciones proporcionales del consumo de lactato y de la produccién
de glucosa, pero no afecté significativamente al consumo de
acidos grasos libres. La elevacién de la concentracidn plasma-
tica de Acidos grasos no esterificados, se acompaiié de aumentos
proporcionales eni ¢l consumo de los mismos, pero no alterd los
consumos de lactato ni de glucosa.

Al modificar experimentalmente la reabsorcién de sodio, se
cbtuvieron cambios directamente proporcionales en el consu-
mo renal neto de 4cido lactico, en tanto que no hubo cambios
significativos en el de dcidos grasos.

Al estudiar simultineamente el consumo renal neto y la
reabsorcién tubular de lactato se obtuvo evidencia en el sen-
tido de que el 4cido lictico que entra a las células epiteliales
para consumo metabélico y para transporte, lo hace por dos
mecanismos diferentes y, al menos en parte, por dos lados dis-
tintos de las células.

Se discuten los hallazgos en términos de la interrclacion
especifica aparente entre consumo de lactato y reabsorcion tu-
bular de sodio, asi como de la existencia de pozas metabédlicas
con diferente grado de especificidad para los diversos substra-
tos utilizados por el rifién. (Gac. Mén. Mix. 100: 1037, 1970)
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CUAL Es La mezcla metabdlica que
utiliza el rifién para obtener la
energia necesaria para la realizacién de
sus multiples funciones?

:Qué relaciones existen entre los nu-
trimentos y las funcienes en el rindn?

;Cémo se acoplan los mecanismos
que hacen disponible la energia meta-
bélica y los dispositivos fisiologicos que
la consumen?

Estas son preguntas que quisiéramos
poder contestar para conocer mejor al-
gunos de los aspectos fundamentales de
la fisiologia renal y, a la postre, poder
comprender algunos de los fenémenos
patolégicos que afectan a este érgano.

A este respecto, la informacién que
proporcionan los estudios in vitro son
de gran valor para indicar los mecanis-
mos de que dispone la célula y sehalar
asi la potencialidad metabélica del te-
jido y del érgano. Tomando estos cono-
cimientos como punto de partida, inte-
resa ahora definir en qué medida y de
qué manera aprovecha el érgano ese
potencial metabélico cuando se encuen-
tra intacto dentro del animal integro,
asi como la influencia que ejercen los
factores reguladores y la magnitud del
trabajo realizado in vivo.

Para abordar las cuestiones plantea-
das, y especialmente la que se refiere a
las relaciones existentes entre la utiliza-
citn de nutrientes por el rifion y las
funciones de ese 6rgano, hemos partido
de la siguiente hipétesis de trabajo ge-
neral:

L Trahajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesién
ordinaria del 8 de junio de 1970.

2 Académico numerario, Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.
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Desde un punto de vista tedrico cabe
suponer que la relacién entre meta-
bolismo y funcién puede tener diversos
grados de especificidad, Para ilustrar
este concepto se puede considerar el
caso de la produccién y disponibilidad
de energia metabélica y de su canaliza-
cién para realizar un trabajo. La figura
1 resume esta idea. En ella se represen-
tan funciones renales de transporte, en-
docrinas, de sintesis y de mantenimiento
del érgano. Existe la posibilidad de que
la relacién entre metabolismo y funcién
tenga un alto grado de especificidad ; es
decir, que cada substrato que el rifién
emplea, sefialado con la letra “S7, sea
metabolizado para producir ATP que
se canalice especificamente para sumi-
nistrar energla para la realizacion de
una funcién determinada, o de un gru-
po de funciones. En el extremo opuesto,
se considera la situacién de minima es-
pecificidad en la que el metabolismo de
todos los substratos utilizados contribuye
a una poza comin de ATP de la que
se puede obtener energia para la ejecu-
cién de todas las funciones indistinta-
mente. Se pueden visualizar situaciones
intermedias en las que ¢l ATP formado
especificamente del metabolismo de ca-
da substrato utilizado, pueda ser inter-
cambiado de un compartimento a otro,
de tal manera que en ausencia de ATP
proveniente del substrato S; para la
realizacién de funciones de transporte,
sca posible derivar compuestos de alta
energia obtenidos del metabolismo del
substrato S, para llevar a cabo esas fun-
ciones de transporte,

Desde luego esta hipdtesis se aplica
también a la produccién de intermedia-
rios metabélicos necesarios para la eje-
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TRANSPORTE  ENDOCRINA SINTESIS  MANTENIMIENTO
{1) ESPECIFICIDAD MAXIMA 5 5, 55 A
(2) ESPECIFICIDAD INTERMEDIA Qprp —— Qe Qo ——" Upp
TRANSPORTE  ENDOCRINA SINTESIS  MANTENIMIENTO
Q@ arp
{3) ESPECIFICIDAD MINIMA S

Fie. 1. Diagrama que indica algunas relaciones posibles entre el consumo renal de subs-
tratos y las pozas energéticas asociadas con la realizacién de diversas funciones por el rifién.
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Fic. 2. Fsquemas de las relaciones enire consumo renal de substratos y concentra-
ciones sanguineas de los mismos o magnitud de funciones renales, que pueden indicar el
grado de especificidad entre el metabolismo y las funciones del érgano.
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cucién de las diversas funciones y no
s6lo a la disponibilidad de energia.

Es evidente que esta concepeion ted-
rica. no es mAds que un esquema muy
simplificade, pero permite plantear al-
gunas predicciones susceptibles de pro-
barse experimentalmente, por lo que la
consideramos 1til come punto de par-
tida.

El procedimiento experimental que
hemos utilizado para investigar el grado
de especificidad existente en las rela-
ciones entre metabolismo y funcién, in-
cluye principalmente el poner a prueba
dos predicciones que pueden hacerse se-
gin el planteamiento tedrico enunciado
y que se ilustran en la figura 2. En los
cuadrantes de la izquierda se senala lo
que ocurriria en el caso de que la rela-
cién mencionada fuese muy especifica.
Si se aumenta el consumo de un subs-
trato Sy, como en el cuadrante superior
izquierdo, el consumo de los demés
substratos no debe modificarse, ya que
los substratos canalizados especificamen-
te a una poza metabdlica acoplada a
una funcién, no podrian sustituirse unos
a otros. Ademds, si se modifica cuanti-
tativamente una funcién, sefialada co-
mo “F” en la abscisa del cuadrante in-
ferior izquierdo, se esperarfa que el
consumo de un substrato variase pro-
porcionalmente, en tanto que el con-
sumo de los demés no cambiase.

Por otra parte, en caso de relacién
poco especifica, ilustrada en los cua-
drantes de la derecha, se esperaria que
al aumentarse el consumo de Sy, el de
los demds substratos disminuyese pro-
porcionalmente, ya que $; sustituirfa
a Sy, 83, etc,, en sus funciones. Ademas,
al aumentarse una funcién “F” cual-
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quiera, el consumoe de varios o de todos
los substratos aumentaria especificamen-
te.

Meronos

Para investigar las cuestiones plan-
teadas se hicleron mediciones simulté-
neas en perros anestesiados, de la velo-
cidad de filtracién glomerular, del flujo
sanguineo renal total, de la reabsorcién
tubular de sodio, de las diferencias de
concentracién arterio-venosas a través
del rifnén de diversos substratos meta-
bélicos, como acidos grasos libres, acido
lactico, glucosa y Acido citrico, asi co-
mo de su excrecién urinaria.

Con estos valores podria calcularse
la magnitud de la reabsorcién tubular
de sodio, que es una de las funciones
cuantitativamente mdas importantes del
rifién, y la utilizacién o produccién ne-
tas de los nutrientes mencionados,

Los protocolos experimentales se di-
seflaron de manera que pudiese modifi-
carse la concentracién sanguinea de al-
gunos de los substratos, o bien que se
cambiara la magnitud de la reabsorcién
tubular de sodio, mediante alteraciones
provocadas en la cantidad de sodio fil-
trado que da lugar a cambios proporcio-
nales en la cantidad de sodio reabsorhi-
da, o bien reduciendo la reabsorcién
tubular de sodio mediante el uso de
diuréticos farmacolégicos potentes.

En las figuras se usan las siguientes abre-
viaturas: Q — consumo (valor positivo) o
produceién  (valor negativo) netos. de un
substrato indicado por el subindice, por el
riién (REN); A = concentracién arterial
de una substancia indicada por el subindice;
S = substrato; — funcién; LACT =
4cido ldctico; AGNE = acidos grasos no
esterificados o libres; GLUC = glucosa;
Tna = reabsorcién tubular de sodio neta;
FSRT = flujo sanguineo renal total; Tlact
= reabsorcién tubular neta de lactato.
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La metodologia empleada y los deta-
lles de los protocolos experimentales han
sido publicadoes previamente.!-

RESULTADOS Y COMENTARIOS

Consumo de substratos por el rifién
del perro en condiciones basales. En
un estudio inicial se midié el consumo
renal de Acidos grasos libres, de 4cido
lictico, de Acido citrico y de glucosa
simultidneamente. Los resultados se resu-
men en la tabla 1.

Los dos substratos que el rifidn con-
sumié en forma importante fueron el
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las relaciones metabdlicas que tiene con
el 4cido lactico,

Efecto de la modificacion de la con-
centracion sanguinea de subsiratos sobre
el consumo renal. La concentracién
sanguinea de dcido lactico se modificd
mediante la infusién intravenosa conti-
nua de dcido L (4 ) lActico a velocida-
des que variaron de 0 a 40 pmolas/kg
de peso por minuto, Con este procedi-
miento se logré elevar la lactacidemia
desde valores normales de 1 mM hasta
aproximadamente 7 mM.

La figura 3 muestra los resultados
obtenidos a las diferentes concentracio-

TaeLa 1

VALORES DE CONSUMO RENAL NETO DE SUBSTRATOS EN PERROS
ANESTESIADOS EN CONDICIONES BASALES

Substrato Concentracion sanguinea Consumo renal neto
umoles/ml. amoles/min.
Acido léctico 113 +£ 005 94,5 = 3.1
Acidos grasos libres 0.29 = 0.03 83+ 14
Acido citrico 0.10 = 0.02 3.3 £ 05
Glucosa 4.09 = 0.13 2.3 = 5.0

Los valores dados representan el promedio

plicado o triplicado realizadas en 6 perros,

dcido lactico y los acidos grasos libres.
El consumo del 4cido citrico fue escaso
pero significativamente mayor de cero.
La utilizacién neta de glucosa no fue
estadisticamente diferente de cero. La
concentracién sanguinea de todos los
substratos fue normal.

En vista de que el 4cido lictico y los
acidos grasos fueron los tinicos substra-
tos medidos en este estudio que se con-
sumieron en forma cuantitativamente
importante, se decidié restringir ¢l resto
del estudio a ellos y a la glucesa, por

&=

error estdndar de 16 mediciones por du-

El peso del rifién fue 41 + 2 gramos,

nes sanguineas de 4cido lictico (sefia-
ladas en las abscisas) sobre el consume
renal del acido lactico y de 4cidos gra-
sos libres (sefialados en las ordenadas,
respectivamente en la mitad inferior y
en la superior de la gréfica). El consu-
mo de dcido lactico guards una propor-
cién lineal con la lactacidemia, con un
coeficiente de correlacion muy elevade
(0.93) y muy significativo estadistica-
mente (p<0.001), Este resultado ya
habia sido observado por Levy® en es-
tudios similares. Uno de los aspectos in-
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Relaciones entre la concentraciéon sanguinea de dcido lac-

tico (abscisa) y el consumo renal del 4cido lactico (ordenada infe-
rior) y de dcidos grasos libres (ordenada superior) por el rifion de
perro, Cada punto corresponde al promedio de dos periodos experi-

mentales,
cuadrados minimos.

teresantes de la presente investigacién
fue que la mayor utilizacién neta de
acido lactico no dio lugar a una depre-
sibn concomitante del consumo de Aci-
dos grascs libres, como se observa en la
parte superior de la grafica. Esta obser-
vacién es compatible con la hipétesis de
canalizacién especifica de los substratos

Las lineas de regresidon se calcularon por el método de

a pozas metabdlicas determinadas, El
andlisis mas detallado de los resultados
individuales sugiere la posibilidad de
que existan varias pozas metabdlicas
de 4cidos grasos v que el acido lactico
pueda entrar especificamente en alguna
de ellas, pero no en las otras. Esta con-
clusién se deriva de que el aumento en
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el consumo del dcido lictico en cada
caso individual deprime siempre el con-
sumo de 4cidos grasos, pero en una pe-
quenia [raccién aproximadamente cons-
tante, independientemente de que el
consumo de dcido lactico haya aumen-
tado poco o mucho®
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en proporcion directa a la lactacidemia.
Al hacer calculos en los estudios indivi-
duales se observa que se produce apro-
ximadamente una mola de glucosa por
cada dos molas de lactato que se con-
sumen en exceso del nivel basal, Esta
estoiquiometria sugiere que todo el dci-

IOW °
7] o QRN = 12.88-8.65 ALact
. r=-092
- p < 0.0l
- 10
adlt  -204
}Jmoles/min. |
-307]
40
-50 3
I | | | | T 1 1
0 [ 2 3 4 5 6 7 8
ALAcT )Jmoles /ml,
Tio. 4. Relacién entre la concentracién sanguinea de Acide lictico (abscisa) y con-

sumo renal de glucosa (ordenada). Los valores negativos de consumo representan pro-
duccién renal neta del metabolito. Cada punto corresponde al promedio de dos periodos
experimentales. La linea de regresién se caleuld con el método de los cuadrados minimos.

Otro aspecte interesante de estos ex-
perimentos se muestra en la figura 4.
A medida que la concentracién sangui-
nea de lactato aumenta, y por lo tanto
que ¢l consumo de lactato aumenta, la
utilizacién neta de glucosa se hace pro-
gresivamente mas negativa; es decir,
ceurre produceién renal neta de glucosa

do lactico adicional que utiliza el rifién
al elevar la lactacidemia es convertido
en glucosa.

La concentracién sanguinea de acidos
grasos libres se incrementd mediante la
inyeccién intravenosa continua de nore-
pinefrina a dosis que variaron de 0 a
2.0 pg/kg por minuto. Los resultados
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F1s, 5. Relaciones entre la concentracién plasmatica de acidos

grasos libres (abscisa) y el consumo renal de dcidos grasos (ordenada
inferior) y de &cido lactmo (ordenada superior) por el rifibn de
perro. Los resultados de la parte izquierda de la grifica se obtuvieron
durante cambios espontineos de la lipemia; los de la parte dere-
cha, durante la inyeccién continua de norepinefrina. Cada punto co-
1responde al promedio de dos periodos experimentales. Las lineas de
regresién se caleularon con el método de los cuadrados minimos.

se muestran en la figura 5. A medida
que la concentracién plasmaética de éci-
dos grasos libres aumentaba, el consumo
de ellos aumentaba en proporcién di-
recta, La parte superior de la gréfica
indica que el mayor consumo de acidos

grasos no afectd significativamente al de
lactato, Las curvas de la parte izquierda
de la grafica corresponden a cambios
espontaneos en la concentracién de 4ci-
dos grasos libres; las de la parte derecha
corresponden a los estudios realizados
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durante la inyeccién de norepinefrina.

Importa mencionar que la inyeccién
de norepinefrina produjo elevaciones
moderadas de la tensiéon arterial media,
que llegd a ser de 150 mmIlg con la
dosis mas alta, pero no alterd significa-
tivamente la hemodindmica renal, ni la
reabsorcién tubular de sodio, ni la con-
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cién cuantitativamente mas importante
del rifidn y por haberse observado es-
trecha correlacién entre ella y el consu-
mo renal de oxigeno, se considerd de
interés examinar las posibles relaciones
entre esa funcién tubular y la utilizacién
renal neta de los dos substratos men-
cionados.

BO—| ) i ;
FEX -0.0086 TNa ~3.27
70— r=0.76
t=671 .
N=36 4
60— r<o.00l . .
50—
") REN .
LACT
pmoles/min. 40—
30
20—
10—
.
T T T T T T 1
e 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

TNu HEQ/ min,

Tig. 6. Relacién entre la reabsorcién de sodio (abscisa) y el
consumo renal de 4cido lactico (ordenada). Cada punto correspon-
de al promedio de los periodos experimentales. La linea de regre-
sién se calculé con el método de los cuadrados minimos.

centracién sanguinea de lactato o de
glucosa. Tampoco se observaron cam-
bios en el consumo de glucosa,

Relacion entre la reabsorcidn tubular
de sodio v el consumo renal de deido
ldctico y de deidos grasos libres. Por ser
la reabsorcién tubular de sodio la fun-

Los estudios se llevaron a cabo prin-
cipalmente reduciendo en forma esca-
lonada la filtracién glomerular, de mo-
de que disminuyera la carga filtrada de
sodio y, por tanto, la cantidad total
de sodio reabsorbida. La filtracién glo-
merular se redujo mediante elevaciones
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de la presion hidrostitica ureteral, de
manera que no ocurriesen cambios im-
portantes de flujo sanguineo renal, co-
mo cuando se ocluye parcialmente la
arteria renal. Simultineamente se midio
la reabsorcién tubular de sodio y los
consumos de 4cido lactico v de Acidos
grasos libres.

Gacera Mepica pE M
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ambos pardmetros no fue significativa-
mente distinta de cero (r = 0.266, p>
0.1).

En otros 5 perros se realizé el estudio
simultdneamente en ambos rifiones. En
uno de los rifiones se reducia la filtra-
cién glomerular, en tanto que el otro
no era manipulado y servia como es-
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Fie. 7.

Relacién entre la reabsorcién de sodio (abscisa) y el consumo renal de 4cidos

grasos libres (ordenada) en los mismos experimentos de la figura 6.

Los experimentos se realizaron en 9
perros, en cada uno de los cuales se
hicieron ohservaciones a 4 niveles dis-
tintos de filtracién glomerular.

La figura 6 muestra la relacién entre
la reabsercién de sodio y el consumo
neto de Acido lactico. La correlacién
entre esos pardmetros fue lineal positi-
va con un coeficiente muy alto (r =
0.76) y muy significativo (p<{0.001).

La figura 7 muestra el consumo de
acidos grasos libres en relacién a la re-
absorcion de sodio, en los mismos expe-
rimentos seflalados en la figura ante-

rior. En cste caso la correlacién entre

tandar interno. El objeto de este tipo
de estudio era excluir la posibilidad de
que la manipulacién de la presién ure-
teral estuviese produciendo cambios
nerviosos, humorales o metabélicos ge-
nerales que no estuviesen siendo regis-
trados y que pudieran ser responsables
de los cambios observados en los con-
sumos de lactato y de Acidos grasos
libres.

La figura 8 muestra los resultados
chtenidos en unc de los experimentos.
Todos los demas fueron semejantes. En
la figura se representan de arriba a
abajo el flujo sanguineo renal total, el
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consumo renal de acidos grasos libres,
¢l consumo de lactato, la reabsorcién
de sodio y el nivel de clevacién de la
presién hidrostatica del ureter derecho
en centimetros de orina. Los resultados
sefialados con curvas continuas corres-
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ponden al rinén derecho o experimen-
tal y las lineas de puntos al rifion iz-
quierdo o testigo. A medida que se ele-
vé la presién ureteral la reabsorcién de
sodio se redujo en el rifién derecho,
pero no cambi6 en el izquierdo; con-
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Fic. 8. Experimento representativo del grupo en el que se hicieron mediciones simulti-
neas en ambos rifiones de reabsorcién de sodio y de consumo renal de lactato y de deidos
grasos libres, a medida que se reducia gradualmente la reabsorcién de sodio en el rifién de-
recho, en tanto que se mantenia constante en el rifién izquierdo,
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comitantemente el consumo renal de
acido lactico en el lado derecho fue
disminuyendo en proporcién al cambio
en la reabsercién de sodio. El consumo
de lactato en el rifidn izquicrdo y el
de 4cidos grasos en ambos drganocs, no
sufrié cambios significativos.

Los resultados obtenidos nuevamente
son compatibles con la hipétesis de que
exista relacién especifica entre ciertos
substratos y pozas metabélicas acopla-
das con funciones renales determinadas.
Aparentemente el acido ldctico se re-
laciona con el transporte de sodio, en
tanto que ¢l de 4cidos grasos parece ser
independiente de esa funcién. Esta ob-
servacion difiere de la realizada por
Barac-Nieto y Cohen,® quienes encon-
traron correlacion significativa entre
reabsorcién de sodio y consumo de aci-
dos grasos libres por el rifién en 5 pe-
rros en los que la reabsorcién de sodio
varid espontineamente de uno a otro
animal. El hallazgo de estos autores
no contradice el nuestro, ya que ellos no
modificaron la reabsorcién de sodio de-
liberadamente en cada animal. Por lo
tanto, es perfectamente factible que los
cambios en reabsorcién de sodio y en el
consumo renal de deidos grasos hayan
coincidido con cambios igualmente pro-
porcionales en algim otro pardmetro.

Relacion enire el consumo y la re-
absorcién tubular de deido ldetico. En
estudios previos pudimos demostrar que
¢l lactato filtrado se reabsorbe activa-
mente casi por complete en condiciones
normales.? Por lo tanto, la cantidad de
lactato reabsorbido es directamente pro-
porcional a la carga filtrada. Al alte-
rarse la filtracién glomerular para mo-
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dificar la reabsorcién de sodio, también
se cambia la reabsorcién de lactato.
Por esta razén en los experimentos re-
latados antes, el consumo de lactato
correlaciona tanto con la reabsorcién
de sodio como con la del propio lacta-
to. Si el lactato que se utiliza metabd-
licamente es el mismo que se reabsorbe
a través del epitelio tubular, la correla-
cién entre el consumo de lactato y la
reabsorcién de sodio podria ser pura-
mente embargo,
existe la posibilidad de que el lactato
que se reabsorbe y el que se metaboliza
entren a la célula por mecanismos e in-
cluso por lados de la célula tubular
distintos, como lo ha demostrado Cohen
para el alfa-cetoglutarato.”

Para examinar esta cuestién hicimos
una serie de experimentos midiendo si-
multdneamente la reabsorcién y el con-
sumo de lactato bajo condiciones que
modifican uno u otro para determinar
si puede demostrarse discrepancia entre
ambos fendmenos que indique que se
trata de mecanismos diferentes. Los es-
tudios realizados incluyen el uso de pro-
benecid, la produccién de alcalosis res-
piratoria o metabélica y la infusion de
glicina.

Los experimentos mostrados en la fi-
gura 9 son demostrativos de que el lac-
tato que se consume no entra a la cé-
lula por el mismo mecanismo que el
lactato que se reabsorbe y que, por
lo menos en parte, entra a la célula
por el borde contraluminal del epitelio.
La glicina inyectada, disminuye el con-
sumo de lactato en tanto que aumenta
o no modifica su reabsorcién. Ademds
en estos y en ofros varios experimentos
el consumo excede a la reabsorcién in-

circunstancial.  Sin
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¥ic. 9. Experimentos representativos del grupo en el que se hi-
cieron mediciones simultineas de reabsorcién tubular y de consumo
de lactato en animales sometldos a diversas circunstancias experi-
mentales; en este caso a la inyeccidén de glicina. Cada valor repre-
senta el prnmedm de tres periodos experimentales.

dicando que, al menos en parte, el lac-
tato consumido penetra a la célula por
su borde peritubular,

Estos hallazgos hacen poco probable
que la relacién entre consumo de lac-
tato y reabsorcién de sodio sea pura-
mente circunstancial y relacionada con
la magnitud de la reabsorcién del lac-
tato. A mayor abundamiento, el con-

sumo de lactato también disminuye en
proporcién a la reabsorcién de sodio
cuando ésta es disminuida mediante el
use de diurdticos potentes, los cuales
no alteran la carga filtrada y reabsor-
bida de lactato,

Existen varias posibilidades para ex-
plicar la aparente relacién especifica
entre la reabsorcion de sodio y el con-
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sumo renal de dcido ldctico.* Una de
ellas es que el lactato esté simplemente
mas disponible que los Acidos grasos a
la ¢élula renal por razones de su mayor
concentracién sanguinea, o quiza por
mayor permeabilidad a él de las barre-
ras celulares. Otra explicacién posible
es que el dcido lactico sea canalizado
especificamente o compartamentalizado
dentro de las células tubulares de tal
modo que alimente a una poza ener-
gética que, a su vez, esté acoplada es-
pecificamente al mecanismo de trans-
porte activo de sodio. Esta hipbtesis
explicaria la observacion de CTohen de
que no hay correlacién entre la reab-
sorcién de sodio y el consumo renal de
dcido alfa-cetoglutdrico en condiciones
en las que el consumo de éste era muy
grande y por lo tanto estaba amplia-
mente disponible para las células rena-
les.8 Una tercera posibilidad es que al-
zunos de los elementos de la reaccién
de la deshidrogenasa lactica, al tra-
vés de la cual la célula metaboliza el
lactato, tengan alguna relacién directa
con el mecanismo de transporte de sodio.
En tal caso, la transformacion de lac-
tata en piruvato y de NAD en NADH,
podrian ser los procesos verdaderamen-
te significativos, en lugar de la oxida-
cién del lactato a través de la formacion
de acetilcoenzima-A y entrada al ciclo
de Krebs.

Al congiderar los resultados obteni-
dos, es preciso tener en cuenta que los
estudios metabélicos basados en el con-
sumo neto de substratos no indican cual
es el destino metabdlico de los nutrien-
tes. Ademads, el consumo neto de un
substrato es el resultado de la suma
algebraica de verdadera utilizacidén y
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de produccién, procesos (ue ocurren
simultineamente por lo menos en el
caso del 4cido lactico en el rifién, Por
lo tanto, los estudios realizades deben
ser interpretacdos como compatibles con
la hipétesis planteada, pero necesitan
ser continuados y corroborados con el
uso de substratos marcados con isoto-
pos que permitan seguir las vias meta-
bélicas.
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