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Resumen

El sistema retroalimentario tubuloglomerular (SRTG), com-
ponente primordial del mecanismo de autorregulacion del
flujo sanguineoyy la filtracién glomerular, estd formado por la
asociacién morfo-funcional entre la macula densa, lasarteri olas
aferente y eferente, el glomérulo y las células

Summary

The tubulogl ular feedback system (TGF), the main

p of the autoregulati hani; intail
constant glomerular blood flow and filtration rate. The
system is based in the morpho-functional association among
the la densa, the afferent and efferent arterioles, the

extraglomerulares. La mécula detecta cambios en la concen-
tracion de solutos y osmolaridad del liquido tubular y envia
seifales vasoconstrictoras o vasodilatadoras a las arteriolas,
modificando el flujo sanguineo y la filtracién glomerular. La
fisiologia de este sistema no se conoce en su totalidad; asi, l1a
manera como la macula transmite sefiales a las arteriolas se
ignora. Se han postulado mediadores quimicos de la respuesta
como las p nas y la ad Nuestros estudios
descartan la participacion de las prostaglandinas como me-
diadores. Ademads, nuestros resultados con anilogos de
adenosina involucran la participacion del nucledtido y sugie-
ren laexistencia de vias de activacion alternas alas conocidas.
La contribucién del SRTG en la fisiopatologia de enfermeda-
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glomerulus and the extraglomerular mesangial cells. The
macula densa cells sense the changes insolute
and osmolarity in the tubular fluid and send vasoconstrictor
or vasodilatory signals to the arterioles that modify blood
Slow and glomerular filtration rate. However, the mechanism
by which the macula densa sends signals to the arterioles
. A chemical mediator suchas pi landi

lated. Our studies discarded the

ations

remains
g

or ine has been p

participation of prostaglandins as mediators. Further studies
Jrom our group with adenosi logs indicate that this
leotide participates inthe of the TGF responses,

and suggest alternate activation pathways not previously
described. To evaluate the role of TGF feedback in the
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des renales no se ha determinado. Nosotros diamos este
sistema en un modelo de hipertension de Goldblat y ablacién
renal, dada la asociacion de ambos factores en las nefropatias.
Los Itados d ran una di ion en la sensibili-
dad del sistema, que puede contribuir a la hipertension
glomerular y por ende a la progresion del daiio renal.

glomerular with progression
of renal damage, we. studi d TGF resp in rats with
Goldblatt hypertension and partial ablation of the
contralateral kidney. Our resulls suggest that the sensitivity
of the system is decreased. This alteration may contribute to
glomerular hypertension and progression to renal damage.
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Entre los mecanismos intrinsecos que regulan la formacion
del filtrado glomerular, el sistema retroalimentario tubu-
loglomerular (SRTG) participa en forma fundamental, man-
c el flujo ) al glomérulo cuando
ocurren cambios en presioén de perfusion (autorregulacion).
Ademis es el uinico mecanismo intrarrenal que acopla el
proceso defiltracién con mecanismos de reabsorcion tubular.'
Las bases morfologicas del sistema residen en ¢l aparato
yuxtaglomerular, localizado en un punto donde el glomérulo
hace contacto con el tabulo distal. En este sitio se encuentra
la mécula densa, conjunto de células especializadas con
caracteristicas morfologicas diferentes al resto de las células
tubulares. Estas células estan en estrecho contacto con el
glomérulo, las arteriolas aferente, eferente y las células
mesangiales extraglomerulares, formando un sincicio.?

E1pasoinicial enlaactivacién del sistema retroalimentario
tubuloglomerular es consecuencia del transporte de solutos a
nivel del asa de Henle. Como este segmento es impermeable
al agua, el transporte activo de NaCl produce dilucion del
liquido tubular. En condiciones habituales, a nivel de la
mécula densa la concentracién de NaCl es de 20-30 mMy la
osmolaridad alrededor de 150 mM; sin embargo, el grado de
hipotonicidad depende del flujo a través del asa de Henle. A
flujos bajos, se alcanza el transporte maximo'y las concentra-
ciones de NaCl que llegan a la mécula densa son bajas. Por el
contrario, al aumentar el flujo en el asa, se impide que se
alcance el transporte méaximo y por ello las concentraciones
de NaCl y osmolaridad que llegan a 1a mécula son mayores.
Este cambio en la composicién el fluido tubular es la sefial de
activacion para el SRTG. La micula densa detecta estos
cambios y envia sefiales a través de las células mesangiales
extraglomerulares a las arteriolas aferente y eferente, ya sea
para producir vasoconstriccion o vasodilatacion, modifican-
do asf el flujo sanguineo que llega al glomérulo'y por lo tanto
Ia filtracién glomerular (Figura 1).>4
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Recientemente se ha demostrado que la concentracién de
solutos del liquido tubular induce cambios en la concentra-
cién de calcio libre intracelular en la macula densa.® Esto se
ha comprobado utilizando iondforos de calcio, con los que ha
sido posible producir sefales vasoconstrictoras en el sistema,
La elevacién del calcio intracelular en la mécula s un paso
muy importante en las tr de las sefiales a las
arteriolas. Esta activacién depende de movilizacién de sitios
de almacenamiento, pues puede inhibirse con compuestos que
impiden la liberacién intracelular de Ca como es el TMB
Estoscambios sonregulados por la activacién de calmod .

El AMP ciclico es otro mensajero intracelular que parti-
cipa en forma importante en este sistema. Los agentes que
inhiben la actividad de la fosfodiesterasa y elevan el AMPc
dentro de la ¢élula son inhibidores potentes de la respuesta del
SRTG, como son la teofilina y la 3-isobutil-metilxantina. En
el mismo sentido, la administracion de andlogos del AMP
ciclico como ¢l dibutiril-AMP o compuestos que activan la
ciclasa como la forskolina producen inhibicién del SRTG.”
Ademds existe una relacién inversa entre los efectos del AMP
ciclicoy del Ca™ intracelular, La inhibicién producida por los
compuestos mencionados puede ser revertida con la adminis-
tracion de ionéforos de calcio, lo que sugiere que el AMPC
inhibe la respuesta del SRTG previniendo Ia elevacién del
calcio intracelular en la macula, en respuesta a los cambios de
composicién del liquido tubular.’

EI mecanismo por ¢l cual se transmiten la sefiales de la
miacula a las arteriolas es poco conocido.® A este respecto, se
ha propuesto que un mediador quimico de naturaleza
vasoconstrictora sea producido por las células de la micula
densay ejercer su efecto en las arteriolas, o bien que la macula
estimule a las células mesangiales extraglomerulares para
producir ese mediador.

Se han propuesto varios c con propi
vasoactivas. El primero de ellos fue la angiotensina II, sin
embargo su participacion se ha descartado en la actualidad. Si
1a angiotensina 11 fuese el mediador habria que esperar que
aumentase cuando el sistema se activa, en cambio se ha
comprobado que lo que ocurre es lo contrario. En efecto,
cuando el sistema se activa, la liberacion de renina por ¢l
aparato yuxtaglomerular disminuye y en consecuencia los
niveles locales de angiotensina II son mds bajos. Estas
observaciones constituyen una fuerte evidencia en contra de
1T como mediador del SRTG.® Otros compues-
tos probables son las prostaglandinas vasoconstrictoras y Ia
adenosina, un nucleétido que tiene efectos vasoconstrictores
preferenciales a nivel renal. Nuestros estudios se relacionan
con estos dos ultimos grupos de compuestos.
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Prostaglandinas

Laparticipacitn de las prostaglandinas como posibles media-
dores de las sefiales del SRTG ha creado controversia durante
los tltimos 10 afios. Los estudios iniciales de Schnermann®™'®



demostraron que la administracién de indometacina v otros
inhibidores dc la ciclooxigenasa inhibian en forma complcta
la respuesta del SRTG. Sin cmbargo, esta inhibicién cra
bastante peculiar, pues sdlo ocurria cuando los animales se
encontraban bajo una dieta normal o alta en sal pero no
cuando la dicta erabajaen NaCl, aunque la excrecion urinaria
de prostaglandinas era semejante. Ademds la inhibicién era
temporal, pues desaparecia después de 80 minutos de infusion
de indometacina, nuevamente disocidndose de la excrecion
urinaria de prostaglandinas.® Este mismo grupe de autores
observo quela administracion intraarterial de PGI2 yla PGE2
revertian la inhibicion producida por indometacina, en cam-
bio no observaron efectos con la PGF2a." Por otra parte,
Peerson y cols! obtuvieron resultados opuestos con la admi-
nistracion intratubular de prostaglandinas; laPGE2 y la PF2a
taban la respuesta del sistema y 1a PGI2 la inhibia.

Nosotros disefiamos un estudio para evaluar los efectos de las
prostaglandinas como el posible mediador de la respuesta del
SRTG." Inicialmente investigamos los efectos del acido
araquidénico, como precursor de la produccién de
prostaglandinas, pues al administrarlo en el tabulo distal y
aumentar su disponibilidad a la mécula densa, ésta produciria
la prostaglandina involucrada en la respuesta del SRTG.
Ademas bloqueamos las diferentes vias del metabolismo de
4cido araquidénico que produce compuestos con efectos
vasoconstrictores como el tromboxano A2 y los leucotrienos.
Para evaluar la participacién de tromboxanos utilizamos un
bloqueador de receptores especifico, el EP092 y un inhibidor
de susintesis, el UK38485. Laparticipacién delos leucotrienos
C4 y D4 se evalud bloqueando la lipooxigenasa con dcido
nordihidroguaiarético.

Para estos estudios utilizamos fa técnica de microperfusion
retrégrada de la macula densa, que se muestra en Ia figura 2.
Eneste procedimiento se mide 1a presién conbloqueo de flujo
(PBF) que es una determinacién indirecta de la presion
capilar glomerular. Para esto, se coloca unbloquee de ceraen
1a porcién media del tibulo proximal, se mide la presién
proximal al bloqueo (PBF), se coloca otro bloqueo de cera en
la porcion mds distal del tibulo distal y se perfunde con una
bomba de microperfusién a velocidad de 15 nl/min proximal
a este bloqueo, Se recolecta el liquido en el tibulo proximal
para asegurarse de que la perfusidn es correcta. Esta técnica
tiene la ventaja de que el sitio de perfusion se encuentra muy
cercade lam4cula densa, por lo que las concentraciones de los
compuestos administrados, sobre todo aquellos que son alta-
mente lipofilicos llegan a concentraciones suficientes y las
soluciones no se modifican por el transporte a nivel del asa de
Henle.

Los tlibulos se perfundieron con solucién tubular artifi-
cial, isotonica (300 mOsm), que induce 1a respuestadel SRTG
ycon solucidn hipoténica (40mOsm) que no produce respues-
tay se utiliza para probar compuestos que puedan tener un
efecto por si solos.

La perfusion de dcido araquidénico en solucién tubular
artificial hipotonica que por si misma no estimula el sistema
produjo una disminucién de la PBF similar a la producida por
1a solucidn isoténica. Esta observacion sugirié que efectiva-
mente alguno de los metabolitos del 4dcido araquiddnico
participaba como mediador de la respuesta del SRTG, sin
embargo, cuando se evalud la participacién del tromboxano
A2, encontramos que la perfusion de una solucién isotdnica
con EP092, el inhibidor de receptores, no modificé la respues-
ta normal del sistema. La perfusién del inhibidor de la sintesis
UK38485 en solucion isotonica, tampoco tuvo efecto en
modificar la respuesta del SRTG. Resultados semejantes se
obtuvieron al bloquear la via de 1a lipoxigenasa. La perfusién
de una solucidn isoténica con acido nordihidroguaiarético a
dosis elevadas, sélo disminuyé 1 mmHg la respuesta del
sistema lo que indicaba que los leucotrienos tampoco eran los
mediadores (Figura 2).
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Figura 2. Esquemade latécnica de microperfusidn retrdgrada a la mécula densa

En virtud de que los resultados anteriores descartaban 1a
participacion de metabolitos tanto de la ciclooxigenasa como
de la lipooxigenasa como posibles mediadores, decidimos
revaluar el bloqueo producido por los inhibidores de la
ciclooxigenasa. De acuerdo con estudios previos encontramos
que la administracién tubular de una solucion isoténica
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conteniendo indometacina 5mM, inhibi6 en forma casi com-
pletamente la respuesta del SRTG. Sin embargo, 15a 90 s
después, al suspender la indometacina y reperfundir con la
solucién tubular artificial se restableci6 la respuesta. Estos
hallazgos sugerfanque el bloqueo producido por indometacina
era debido a efectos colaterales del compuesto, independien-
tes de inhibicion de la ciclooxigenasa, pues el bloqueo de la
enzima por este fairmaco es irreversible y la produccién de
ciclooxigenasa y de prostaglandinas tarda 8 a 24 hrs en
recuperarse. Esimportante mencionar que alas concentracio-
nes utilizadas, se ha reportado que la indometacina inhibe la
fosfodiesterasa y altera la cinética de calcio intracelular,
ambos sistemas involucrados enla deteccidn de las sefiales del
SRTG. Por lo tanto decidimos utilizar otro inhibidor de la
ciclooxigenasa, con menores efectos colaterales como es el
piroxicam que no inhibe fosfodiesterasa ni moviliza calcio
intracelular.'> Este compuesto perfundido en el tibulo distal
aconcentracion de SmM en solucién isoténica, no disminuyd
la respuesta del sistema (Figura 3).

Figura 3. En el panel superior se muestra €l esquema de un trazo con la
disminucion en PBF en condiciones control cuando s¢ administra una solucion
tubular (STA) isot una solucién hipotonica y la solucién hipoténica +
cid idénico. Ademds enel panel i untrazo delacaida
de la PBF en condiciones control con la STA isotdnica y al administrar un
bl dor de los p de b A2 (EP092). En el panel derecho
se n!u:ﬂu la respuesta a la STA isoldnica y cuando se adminisira el inhibidor
de h lipooxigenasa (ac. NDGA). El panel inferior muesira un Fesumen de los
il L con el dcido iddni hilaid dela
sintesis de prostaglandinas utilizados.

v los diversos
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Estos estudios nos permitieron concluir que si bien el
efecto del dcido araquidonico, sugeria la participacion de las
prostaglandinas en este sistema, los resultados obtenidos con
los diferentes inhibidores y la rapida recuperacién de la
inhibicién por indometacina descartaban la participacion de
estos compuestos como mediadores. Al respecto, es importan-
te comentar que recientemente se ha observado que el dcido
araquidénico, laPGE2, laPGF2A y el tromboxano A2 tienen
un efecto similar a los iondforos de calcio, por lo que este
efecto puede ser el responsable de que dichas prostaglandinas
puedan producir la respuesta del SRTG. Sin embargo, estos
estudios no descartan la participacion de las prostaglandinas
como moduladores de la respuesta del SRTG, modificando la
reactividad del musculo liso vascular y del mesangio.*

Adenosina

Osswald” y Spielman'® sugirieron la participacién de la
adenosina como regulador de lafiltracion glomerular. Sibien,
la adenosina es un poderoso vasodilatador sistémico de
musculo liso, a nivel renal la infusion de adenosina produce
disminucion del flujo sangnineo o bien unarespuesta bifasica,
caracterizada por disminucion inicial del flujo que se recupe-
ra a los pocos minutos a valores normales o mayores que el
control. La filtracion glomerular disminuye y este efecto es
mas pronunciadoen lacorteza renal. Sinembargo, laadenosina
también se ha implicado en la regulacion de la liberacion de
renina y del STRG. La diversidad de efectos preducidos por
este nucledtido se debe a que existe un sistema de receptores
de membrana muy complejo. Existen 2 receptores
extracelulares: 1) Al de alta afininad, cuya activacion produce
vasocontriccion, inhibe la actividad dela adenilatociclasay la
produccién de renina. 2) A2 de baja afinidad, cuya activacion
produce los efectos contrarios: vasodilatacion, estimulacién
la ciclasa y la produccién de renina.!”

Con respectoal sistema retroalimentario tubuloglomerular,
el grupo de Osswald™ ha propuesto que la macula densa es
capazde producir adenosinay quela produccién del nucledtido
depende del transporte de NaCl en la mécula, por lo que
pudiese ser el mediador quimico de la respuesta del SRTG.
Sus estudios han demostrado que la teofilina, bloqueador
inespecifico de los receptores de adenosina, inhibe la respues-
ta del sistema retroalimentario tubuloglomerular. Ademas, el
dipiridamotl, compuesto que bloquea la captacién de adenosina
por las célulasy con ello aumenta la concentracién intersticial
del nucledtido, aumenta la respuesta del SRTG. Sin embargo,
los estudios en que se ha utilizado adenosina han producido
resultados contradictorios, ya que esta es rapidamente degra-
dada por la adenosindeaminasa, por lo que no se ha podido
definir Ia participacién de este compuesto como mediador.

Nosotros decidimos investigar la participaciéon de la
adenosina en el SRTG utilizando analogos especificos de los
receplores Al de adenosina, que no son metabolizables y son
poco permeables a la célula." Estudiamos especificamente la



perfusién por via retrégrada de un andlogo Al N6-
ciclopentiladenosina (CPA), ya que estos receptores son los
que producen vasoconstriccién. Observamos que la perfusién
de una sotucion tubular artificial hipoosmolar (40mOsm) no
activa la mécula densa en forma habitual, sin embargo, al
agregarle CPA, se produce una respuesta similar producida
por una solucién isotonica (Figura 4). Esta respuesta puede
ser inhibida por un bloqueador especifico de los receptores Al
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Figura 4. El panel superior muestra un esquema de un trazo en condiciones
control, cuando sz administra una solucion tubular antificial (STA) isoténica,
una solucién hipoténica y la solucion hipoténica + CPA, el agonista Al de
receptores de adenosina; ademds se muestra un trazo donde se administra la
solucién STA hipoténica + CPA y esta més PsPx, ¢l antagonista especifico de
{os receptores de adenosina, asi como la STA hipoténica + el Agonista Al +
furosemide. En el panel inferior muestra un resumen de los resultados obtenidos
con el agonista y en ista de adenosina y ide al perfundirlos a la
miécula densa,

y A2 de adenosina desde la luz tubular (1,3-dipropil-8-
sulfofenilxantina, PsPx), pero no cuando el inhibidor se
administra en forma sistémica. Ademas la activacion de la
micula densa producida, el andlogo de adenosina no es
bloqueada por furosemide, un compuesto que bloquea la

respuesta del sistema por susefectos sobre el transporte a nivel
de la macula.” Estos resultados sugieren la participacién de
los receptores de adenosina. Ademés estos estudios sugieren
la presencia de vias alternas en la activacion de la macula
densa, ya que la respuesta inducida por CPA no fue inhibida
por furosemide pero si por bloquedores especificos de recep-
tores de adenosina. La existencia de otras vias que hasta el
momento no han sido exploradas explicarian observaciones
en modelos fisiopatoldgicos como en la insuficiencia renal
aguda, en que se ha descrito la presencia de substancias no
identificadas que estimulan la respuesta del SRTG en forma
independiente de la concentracién de solutosy osmolaridad

Alteraciones del sistema retroalimentario
tubuloglomerular en condiciones fisiopatolégicas
La pérdida de nefronas que acompaiia a las nefropatias
produce un aumento compensatorio en la funcién del rifion
amedid: yeel de glomérulos

aumenta la tasa de filtracién y la presién dentro de los
capilares paramantener la funcién renal global. Sin embargo,
estos mecanismos compensatorios por si mismos pueden
producir lesion del rifidn y ocasionar mayor pérdida de masa
funcional.®

Envirtud de que el SRTG es el mecanismo mais importante
en la regulacioén de lafiltracién glomerular, es 16gico suponer
que intervieneen lageneracién dealteraciones hemodindmicas
glomerulares asociadas a la progresion del daiio renal, sin
embargo se conoce poco sobre la participacién de este sistema
en la fisiopatologia de enfermedad renal

A este respecto, los estudios de Muller-Suur y Persson®
sugieren que cuando se disminuye Ia masa renal funcionante
mediante uninefrectomia la sensibilidad del sistema disminu-
ye, esto quiere decir que a flujo tubular normal la arteriola
aferente estd dilatada y por lo tanto el flujo sanguinco y la
presion capilar glomerular aumentan,

Nosotros decidimos estudiar la participacién del SRTGen
unmodelo de reduccion de masa renal e hipertension sistémica
(Goldblatt de 2 rifiones 1 clip),>*” en el que existe tanto
hipertension en el capilar glomerular como hiperfiltracion.

Para estos estudios, se indujo hipertensién de Goldblatt
mediante la colocacion de un clip de plata en la arteria renal
derecha. Se disminuy6 2/3 la masa renal del rifién derecho
mediante ligadura de varias ramas de la arteria renal, o se
asociaron ambos procedimientos, los animales se estudiaron
alos 45 dias de evolucitn,

Utilizamos la técnica de microperfusion antergrada, que
a diferencia de la técnica retrograda permite evaluar la
sensibilidad del sistema. Para ello, se coloca un bloqueo de
cera en la porcién media del tibulo proximal, se mide la
presion con bloqueo de flujo (PBF) proximal al bloqueo y se
perfunde posterior a éste con una bomba de microperfusiénde
0a 40 n/min, lo que permite modificar la velocidad del fluido

que di;
4
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tubular en el asa de Henle y con cllo las concentraciones de
solutos y osmolaridad que llegan a la micula densa. Se
determina la disminucion en la PBF a medida que se aumenta
lavelocidad de perfusién de 10 240nl/min, con esto seobtiene
una curva sigmoidal de caida de presion en respuesta a los
cambios en el flujo al aumentar la velocidad de perfusién
(Figura 5).
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La presién arterial fue de 1275 mmKg en los animales
control, de 12843 mmHg en el grupo de reduccién y se elevd
en forma moderada en HTA a 150+4 mmHg y en
HTAxreduccién a 160+6 mmHg. La PBF basal fue de
36.5+2.9mmHg enlos animales normales (NIs) y liger

en respuesta a la perfusién de la macula densa en los cuatro
grupos. Si bien, la respuesta del SRTG se encontrd presente

en las tres condiciones experi les, ésta se ra
alterada.

En condiciones normales el sistema se activa con un flujo
alrededor de los 15 nl/min, obteniéndose una

vasoconstrictora maxima a los 40 nl/min. Ademés de la
respuesta maxima, la curva se caracteriza por un umbral, un
punto de inflexién y la reactividad maxima. El umbral se
define como el flujo masbajo que produce un 10 por ciento de
la respuesta, el punto de inflexién como la velocidad de flujo
que produce la mitad de la respuesta maximay la reactividad
méxima o sensibilidad en el punto de inflexi6n, es 1a pendien-
te mas aguda de la curva, a la velocidad que produce la mitad
de la respuesta maxima (Figura 7).® Seney y Wright® han
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misaltaen los gruposexperimentales, 39.4=3.5 mmHgenlos
animales con ablacién renal (reduccion), 42.5+1.5 mmHg en
las ratas hipertensas (HTA) y 40.2£0.6 mmHg en el grupo de
hipertension mas reduccién (HTA+Reduccién), como se
puede observar en la Figura 6, donde se muestran las curvas
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Figura 6. Resumen de los datos obtenidos al perfundir lamécula densa a flujos
crecientes en los grupos de animales normales (le). con reducclon de masa
renal, hi mas reduccién (HTA + reduccié (HTA).
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¢l punto de inflexién y la respuesta méxima.

propuesto que la evaluacién de estos indices del SRTG
permiten inferir alteraciones funcionales que pueden ocurrir
en uno o mis delos elementos que componen este sistema. De
esta manera: a) una modificacion en el umbral y punto de
inflexi6n, reflejan una alteracion primaria en la sensibilidad
de la macula densa; b) una alteracién en la transmision de las
sefiales entre la mAcula densa y las arteriolas se evidencia por
cambios en la reactividad mdxima, y ¢) un cambio en la
arteriola aferente, efector del sistera, se expresa como una
modificacién en la respuesta maxima,

De acuerdo a lo anterior, al analizar nuestros datos
observames que existe un desplazamiento del umbral y del
punto de inflexién de la curva hacia la derecha, asi como un
aumento en la reactividad méxima en los tres grupos estudia-
dos, sin embargo, la respuesta maxima no se modifica en
ninguno de ellos (Figura 8). Estos cambios parecen ser
inespecificos, puesto que las modificaciones en la sensibili-
dad del sistema van en el mismo sentido, desplazamiento del
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Comentario

Alejandro Trevifio Becerra

Seiior Presidente de la Academia Nacional de Medicina,
Coacadémicos,

Doctora. Martha Franco,

Colegas médicos,

Sefioras y sefiores:

Agradezco cumplidamente a la Directiva de la Academia
Nacional de Medicina distinguirme para comentar este traba-
jo y alternar con tan distinguidos comentaristas.

El material que la Doctora Franco ha sometido es relevan-
te, vierteen él gran parte de su experiencia como nefrélogaen
el drea de las Ciencias Basicas de la especialidad tanto en
Meéxico como en el extranjero. Setrata de un relato de varias
investigaciones, pero carece de lo fundamental para un
trabajo de fisiologia, la sistematizacion del material y méto-
dos, y establece conclusiones con base en controversias entre
sus resultados y otros de la literatura especializada.

Indudablemente que los experimentos de fisiologia renal
realizados mediante técnica de flujo detenido, de prefusion
retrégrada o anterégrada, son la quinta esencia de Ia investi-
gacion y en etlo la Doctora Franco destaca. Muchas felicita-
ciones por ello.

Los datos de Franco del sistema de retroalimentacion
tubuloglomerular (que puede ser manipulado por: 1a expan-
sion del volumen, las cargas eléctricas, el sistema renina-
angiotensina, las prostaglandinas, la osmolaridad del liquido
tubular, el 6xido nitrico, los aminodcidos, y el foursemide,
entre otrosy en entidades patologicas: comodiabetes mellitus,
hipertensién arterial, pérdida de tejido y Ia nefrectomia
unilateral donde se modifica el mecanismo de adaptacion del
sistema regulador glomérulo-tubular), constituye un sistema
de ingenieria cibernética.

Los autores relatan que, al menos en experimentos en
ratas, todos estos procesos dependen de los niveles de sodioy
de la concentracion osmolar del liquido artificial tubular, lo
que extrapolado a los humanos nos debe alertar sobre los
efectos adversos de disminuir la ingesta de agua y sal
precozmente en las enfermedades renales. Segiin hemos
mostrado en nuestro depar que para un
volumen urinario adecuade en pacientes con enfermedad
renal termina, no son necesarias grandes dosis de foursemide,
pero si aporte normal de liquido y de sodio en la dieta, una vez
que sedisminuyeron debajode lonormal los niveles plasméticos
de écido wrico y fosforo.

Indudablemente muchas de las interpretaciones de la
manipulacién fisiolégica de estas investigaciones ticnen que
dar 1a base a la accién de los firmacos agrupados como
nefroprotectores, entre ellos: el dipiramidol, los hipoli-
pemiantes, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, los bloqueadores del calcio, y sobre todo en
nuestro grupo, el efecto de alopurinol como mantenedor de la
filtracién glomerular y por “barrer” los radicales libre de
oxigeno,

Hace 4 afios presenté mi trabajo de ingreso en esta
corporacién. Deseo pasar una sola transparencia del estado
actual del seguimiento de los pacientes por siete afios, donde
se ve que la reduccion dietética de uratos y fosfatos en la
alimentacién, y de bloquear su metabolismo por el alopurinol
y ¢l carbonato de calcio y aluminio respectivamente, preser-
van la filtracién glomerular.

La parte final del texto de Martha Franco, que en realidad
seria el trabajo de ingreso, se centra en la accién de la
d ina sobre este mec que tiene dos efectos:

1o. Reduce el flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular,

20. Interviene en la liberacién de renina y regula el sistema
glomerulo-tubular dependiendo del receptor que active. Han
encontrado efectos opuestos de la adenosina sobre ¢l sistema
regulador glomerulo-tubular, lo que laman una accién alter-
nativa similar a Ia que tiene la solucién isotonica que actia
sobre la macula densa, sugiriendo que debe hacer una via
alterna de estimulacién, ain no explorada; o si la hpertrofia
compensadora de las nefronas se debe directamente a aumen-
to en la reabsorcién mas que a la capacidad excretora de la
nefrona, y tratar de explicar que en ausencia de otros efectores
del equilibrio glomerulo-tubular, sea el volumen del liquido
que entra a la parte distal del nefrén lo que isoténicamente va
a producir aumento en la filtracién glomerular, que, de ser
probado, generard un nuevo enfoque clinico del manejo de
liquidos en la insufiencia renal.

Person en suarticulo del Journal of Clinical Investigation
de abril de este afio, sobre la respuesta del bloque de la
Angic ina IT por las pr landinas en ratas, sugiere que
el mecanismo de retroaliemtnacién tubuloglomecular en la
respuesta de la velocidad de la filtracion glomerular del
nefrén aislado puede ocurrir sin cambios en la presion
hidrostética capilar, posibl por cambios paralel la
resistencias de las arteriolas aferentes y eferentes.

La Doctora Franco, goncluida la explicacion fisiolégica y
farmacoldgica de su linea de investigacion, brevemente sefia~




la que se conoce poco sobre la generacion de las alteraciones
hemodindmicas glomerulares asociadas a la progresién del
dario renal. El grupo de Cardiologia ha realizado investiga-
ciones paraprobar siel mecanismo principal es: 1) hipertension
glomerular, 2) 1a hiperfusion glomerular, o 3) ambas, y sus
hallazgos histopatolégicos mostraron cambios inespecificos
en las tres condiciones.

Seglin Franco y Herrera, la integridad funcional de las
arteriolas estd conservada y por ello la presidn sistematica se
transmite a los capilares glomerulares y puede producir
lesiones estructurales, como se observa en la hipertension
arterial y en la reduccion de la masa renal.

Blanth, citado por los autores, sefiala gque el sistema de
regulacion glomerular-tubular cubre la necesidad del rifion
para evitar que llegue al hefrén una carga filtrada que exceda
su capacidad reabsortiva y que los factores del crecimiento
promueva secrecion de substancias en la primera porcién
distal de nefrén proximal que pasan a través de la macula
densay de los glomérulos, y ello puede causar la hipertrofia-
glomerular, de tal manera que en la revista de Hipertension
de junio de este afio sefialan que la respuesta anormal es tanto

glomerular como tubular y ambas son responsables de la
pérdida de Ta funcién renal residual en ratas del modelo de
Goldblatt.

La Doctora Franco, con toda su preparacion e impetu de
investigacion en fisiologia renal, es bienvenida a la corpora-
cidn y sobre todo a fortalecer la nefrologia académica nacio-
nal, en un momento dificil, como evidencia que varios de los
nefrélogos de la seccién correspondiente, por diversos y
variados motivos se han separado al menos parcialmente de
la medicina institucional, de la investigacion, la docencia, la
ensefianza y el academicismo. El arribo de 1a Doctora Franco
debe fortalecer a nuestra especialidad. Debemos preocupar-
nos por la formacién de nefrélogos en este pais, establecer
metas de excelencia en la puesta en marcha de los recursos
terapéuticos costosos y abrumadores como la didlisis y el
trasplante y sobre todo tratar de superar la atencnon del
enfermo renal cronico, enel cual la capacidad d
de su mecanismo glomemlo—tubular ha sido derrotado y se
abate el torrencial de la pérdida de la homedstasis, por furia
de la uremia. En todas esas actividades nos debe acompafiar
la nueva académica Martha Franco. Muchas gracias,






