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Resumen 

El sistemaretroalimentario tubuloglomerular (SRTG), com- 
ponente primordial del mecanismo de autorregnlación del 
flujo sanguíneo y la filtración glomernlar, está formado por la 
ascciaciónmorfo-funcional entrelamáculadensa, lasartenolas 
aferente y eferente, el glomémlo y las células mesangiales 
exiraglomerulares. La mácula detecta cambios en la concen- 
tración de solutos y osmolaridad del liquido tubular y envía 
señales vasoconstrictoras o vasodilatadoras a las arteriolas, 
modificando el flujo sanguíneo y la filtración glomerular. La 
fisiologia de este sistema no se conoce en su totalidad; así, la 
manera como la mhcula transmite señales a las arteriolas se 
ignora. Se han posiniadomediadores químicos dela respuesta 
como las prostaglandinas y la adenosina. Nuestros estudios 
descartan la participación de las prostaglandinas como me- 
diadores. Además, nuestros resultados con análogos de 
adenosina involucran la participación del nucleótido y sugie- 
ren laexistenciadenas deactivaciónalternas alas conocidas. 
La contribución del SRTG en la fisiopatologia de enfermeda- 
des renales no se ha determinado. Nosotros estudiamos este 
sistema en un modelo de hipertensión de Goldblat y ablación 
renal, dada la asociación de ambosfactores en las nefropatias. 
Los resultados demuesuan una disminución en la sensibili- 
dad del sistema, que puede contribuir a la bipertensión 
glomenilar y por ende a la progresión del daño renal. 

Summary 

The tubuloglomerular feedback system (TGF). the main 
component of the autoregulation mechanism, maintains 
constant glomerular blood jiow and filtratian rate. The 
system is based in the morpho-functional association amang 
the macula densa, the afferent and e@rent arterioles, the 
glamerulus and the extraglomerular mesangial cells. The 
maculadensacellssense the changesinsolute concentrations 
and osmolarity in the hrbularjiuid andsend vasoconshictar 
or vasodilatory signals to the arterioles that modih blood 
jiow andglomerular~ltration rate. However, the mechanim 
by which the macula densa sends signals to the arterioles 
remainsunhnown.A chemicalmediatorsuch mpmsfaglandins 
or adenosine has been postulored Our studies discarded the 
participation ofpro~aglmdinsasmediators. Furtherstudies 
>om our group with adenosine analogs indicate that thir 
nucleotide prticipates in the activation ofthe TGFrespnses, 
and suggest alternate activation pathways no! previously 
described. To evaluate the role of TGF fiedback in the 
glomerularhemo~namicchmgesas~~ciatedwithpmgres~on 
of renal damage, we studied TGF responses in rats with 
Goldblatt hypertension and partial ablation af the 
contralateral kidney. Our results suggest that the sensitivity 
of the system is decreased. This alteration may contribute tu 
glomerular hypertension andprogression to renal damage. 



Entre los mecanismos intrínsecos que regulan la formación 
del filtrado glomenilar, el sistema retroalimentario tubu- 
loglomemlar (SRTG) participa en forma fundamental, man- 
tene~endo constante el flujo sangníneo gl0méd0 cuando 
ocurren cambios en presión de pemisión (autorregulación). 
Además es el único mecanismo intrarrenal que acopla el 
proceso defütracióncon mecanismos de reabsorcióntubular.' 
Las bases morfológicas del sistema residen en el aparato 
yuxtaglomemlar. localizado en nn punto donde el glomémlo 
hace contacto con el túbulo distal. En este sitio se encuenira 
la mácula densa, conjunto de células especializadas con 
características morfológicas diferentes al resto de las células 
tubulares. Estas células están en estrecho contacto con el 
glomédo, las arteriolas aferente, eferente y las células 
mesangiales extraglomemlares, formando un ~incicio.~ 

El paso inicialenlaactivacibn delsistemaretroalimentario 
tubuioglome~lar 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 dilución del 
líquido tubular. En condiciones habituales, a nivel de la 
mácula densa la concentración de NaCl es de 20-30 mi y 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 máximo y las concentra- 
ciones de NaCl que llegan a la mácula densa son bajas. Por el 
contrario, al aumentar el flujo en el asa se impide que se 
alcance el transporte máximo y por ello las concentraciones 
de NaCl y osmolaridad que llegan a la mácula son mayores. 
Este cambio en la composición el fluido tubnlar es la seiíal de 
activación para el SRTG. La mácula densa detecta estos 
cambios y envía señales a través de las células mesangiales 
extraglomedares a las arteriolas aferente y eferente, ya sea 
para producir vasocons~cción o vasodilatación, modifican- 
do así el flujo sanguineo que llega al glomédo y por lo tanto 
la filtración glomemlar (Figura l).'.' 

Figura 1. Esquema &lo-. msanismos que in&v¡RiRi eo la hasmisini de la 
respuesta del sistema retmalmentuio tubuloglomenilar. 

Recientemente se ha demostrado que la concentración de 
solutos del líquido tubular induce cambios en la concentra- 
ción de calcio Libre intracelular en la mácula densa.' Esto se 
ha comprobadoutilizando ionóforos de calcio, con losque ha 
sido posible producir seRales vasoconstrktoras en el sistema. 
La elevación del calcio intracelular en la mácula es un paw 
muy importante en las transmisión de las sefíales a las 
arteriolas. Esta activación depende de movilización de sitios 
de almacenamiento, pues puede inhibirse con mmpuestosque 
impiden la liberación intracelular de Ca como es el TMB-8. 
Estoscambios son regulados por la activaciónde calmodulina6 

El Ah4P cíclico 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 AMF'c 
dentro delacélula son inhibidores potentesdelarespuestadel 
SRTG, como son la teofilina y la 3-imbutil-metil~anüna~ En 
el mismo sentido, la admi~~t rac ión  de análogos del AMF' 
cíclico como el dibutiril-Ah4P o compuestos que activan la 
ciclasa como la forskolina producen inhibición del SRTG.' 
Además existeuna relación inversaentre los efectosdel Ah4P 
cíclico y del Calt intracelular. Lainhibiciónproducidapor los 
compuestos mencionados puede ser revertida con la adminis- 
tración de ionóforos de calcio, lo que sugiere que el AMF'C 
inhibe la respuesta del SRTG previniendo la elevación del 
calcio iniracelularen la mácnla, en respuestaa loscambios de 
composición del líquido tubular.' 

El mecanismo por el cual se transmiten la señales de la 
mácula a las arteriolas es poco cono cid^.^ A este respecto, se 
ha propuesto que un mediador químico de naturaleza 
vasoconstrictora sea producido por las dlulas de la m h d a  
densay ejercer suefectoenlasartenolas, obienquelamácuia 
estimule a las células mesangiales extraglomedares para 
producir ese mediador. 

Se han propuesto varios compuestos con propiedades 
vasoactivas. El primero de ellos fue la angiotensina 11, sin 
embargo su participación se ha descartado en laactualidad. Si 
la angiotensina TI fuese el mediador habna 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 liberación de renina por el 
aparato yuxtaglomemlar disminuye y en consecuencia los 
niveles locales de angiotensina Ii son más bajos. Estas 
obse~aciones constituyen una fuerte evidencia en contra de 
IaangiotensinaII como mediadordel SRTG?Otroscompues- 
tos probables son las prostaglandinas vamconstrictoras y la 
adenosina, un nucleótido que tiene efectos vasoconstrictores 
preferenciales a nivel renal. Nuestros estudios se relacionan 
con estos dos últimos gmpos de compuestos. 

Prostaglandinas 
Laparticipación de lasprostaglandinascomoposibles media- 
dores de las sefiales del SRTG hacreado controversiadurante 
los Ultimos 10 años. Los estudios iniciales de Schnermann"l0 



demostraron aue la administración de indometacina v otros La nerfusión de ácido araauidónico en solución tubular 
inhibidores dc la ciclooxigcnasa inhibian en forma coinplcla artificial hipoiónica quc por si nusma no estimula el sistema 
la respuesta del SRTG Sin cmb.argo, esta inhibición cra produ~ounadisminuciÓndclaPBFsimilaralaproducidapor 
bastante peculiar, pues sólo ocnrría cuando los animales se la solución isotónica. Esta observación sugirió que efectiva- 
encontraban bajo una dieta normal o alta en sal pero no mente alguno de los metabolitos del Acido araquidánico 
cuandoIadietaerabajaenNaC1, aunquelaexcreciónurinaria participaba como mediador de la respuesta del SRTG, sin 
de prostaglandinas era semejante. Además la inhibición era embargo, cuando se evaluó la participación del tromboxano 
temporal, puesdesaparecía despuésde 80 minntosdeinfusión M, encontramos que la períusión de una solución isotónica 
de indometacina, nuevamente disociándose de la excreción wnEP092, el inhibidorde receptores, nomodificó larespues- 
urinaria de prostaglandina~.~ Este mismo gmpo de autores 
obsewó quelaadministración intraarterial dePGI2 y laPGE2 
revertían la inhibición producida por indometacina, en cam- 
bio no observaron efectos con la PGF2a.Io Por otra parte, 
Peerson y cols" obtuvieron resultados opuestos con la admi- 
nistración intratubulardeprostaglandinas; laPGE2y laPF2a 
aumentaban la respuesta del sistema y la PGI2 la inhibia 

Nosotros diseliamos un estudio para evaluar los efectos de las 
prostaglandinas como el posible mediador de la respuesta del 
SRTG." Inicialmente investigamos los efectos del ácido 
araquidónico, como precursor de la producción de 
prostaglandinas, pues al administrado en el túbulo dista1 y 
aumentar su disponibilidad a la máculadensa, ésta produciría 
la prostaglandina involucrada en la respuesta del SRTG. 
Además bloqueamos las diferentes vias del metabolismo de 
ácido araquidónico que produce compuestos con efectos 
vasoconsvictores como el tromboxano A2 y los leucotrienos. 
Para evaluar la p<ariicipación de tromboxanos utilizamos un 
bloqueador de receptores especifico, el EP092 y un inhibidor 
de susíntesis, elUK38485. Laparticipacióndelosleucotnenos 
C4 y D4 se evaluó bloqueando la lipooxigenasa con ácido 
nordihidroguaiar6tico. 

Pmestosestudiosutilizamoslatécnicademicroperfusión 
retrógrada de la mácula densa, que se muestra en la figura 2. 
En este procedimiento se mide la presión con bloqueo de flujo 
(PBF) que es una determinación indirecta de la presión 
capilarglomerular. Para esto, se coloca un bloqueo de ceraen 
la porción media del tubulo proximal, se mide la presión 
proximal al bloqueo (PBE), se coloca otro bloqueo de cera en 
la porción más distal del túbulo distal y se perfnnde con una 
bomba de microperfusión avelocidad de 15 nlimin proximal 
a este bloqueo. Se recolecta el liquido en el túbulo proximal 
para asegurarse de que la períusión es correcta. Esta técnica 
tiene la ventaja de que el sitio de perfusión se encuentra muy 
cercade lamáculadensa, par lo que lasconcentraciones 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 túbulos se perfundieron con solución tubular artifi- 
cial, isotónica(300 mOsm),queinducelarespuestadel SRTG 
y con solución hipotónica (40mOsm) queno produce respues- 
ta y se utiliza para probar compuestos que puedan tener un 
efecto por si solos. 

tanormal del sistema. Lapemisióndel inhibidorde lasintesis 
UK38485 en solución isotónica, tampoco tuvo efecto en 
modificar la respuesta del SRTG. Resultados semejantes se 
obtuvieron al bloquear lavia de lalipoxigenasa La perfusión 
de una solución isotónica con ácido nordihidroguaiarético a 
dosis elevadas, sólo disminuyó 1 mmHg la respuesta del 
sistema lo que indicaba que los leucotrienos tampoco eranlos 
mediadores (Figura 2). 

TECNICA DE PERFUSION 
R E T R O G R A D A  

En viriud de que los resultados anteriores descartaban la 
participación de metabolitos tanto de la c i c l g e  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 administración tnbular de una solución isotónica 



wnteniendo indometacina 5mM, inhihió en forma casi com- 
pletamente la respuesta del SRTG. Sin embargo, 15 a 90 s 
después, al suspender la indometacina y reperfnndir con la 
solución tubular artificial se restableció la respuesta. Estos 
hallazgos sugeríanque elbloqueo producido por indometacina 
era debido a efectos colaterales del compuesto, independien- 
tes de inhibición de la ciclooxigenasa, pues el bloqueo de la 
enzima por este fármaco es irreversible y la producción de 
ciclooxigenasa y de prostaglandinas tarda 8 a 24 hrs en 
recuperarse. Es importante mencionas que alas concentracio- 
nes utilizadas, se ha reportado que la indometacina inhibe la 
fosfodiesterasa y altera la cinética de calcio intracelular, 
ambos sistemasinvolucrados en la detecciónde las setíales 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 pemindido en el túbulo dista1 
a concentración de 5mM en solución isotónica, no disminuyó 
la respuesta del sistema (Figura 3). 

Estos estudios nos permitieron concluir que si bien el 
efecto del ácido araquidónico, sugería la participación de las 
prostaglandinas en este sistema, los resultados obtenidos con 
los diferentes inhibidores y la rápida recuperación de la 
inhibición por indometacina descartaban la participación de 
estos compuestoscomo mediadores. Al respecto, es importan- 
te comentar que recientemente se ha observado que el ácido 
araquidónico, la PGE2, la PGFZA y el tromboxano A2 tienen 
un efecto similar a los ionóforos 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 participación de las prostaglandinas 
wmo moduladores de la respnesta del SRTG, modificando la 
reactividad del músculo liso vascular y del mesangio." 

Adenosina 
Osswald" y Spielman16 sugirieron la participación de la 
adenosinacomo reguladorde lafiltración glomemlar. Si bien, 
la adenosina es un poderoso vasodilatador sistémico de 
músculo liso, a nivel renal la infusión de adenosina produce 
disminución del flujo sanguineoo bien unarespuestabifásica, 
caracterizada por disminución inicial del flujo que se recupe- 
ra a los pocos minutos a valores normales o mayores que el 
control. La filtración glomedar disminuye y este efecto es 
más pmnunciadoen lawrteza renal. Sinembargo, laadenosina 
también se ha implicado en la regulación de la liberación de 
renina y del STRG. La diversidad de efectos producidos por 
este nucleótido se debe a que existe un sistema de receptores 
de membrana muy complejo. Existen 2 receptores 
extracelulares: 1) Al de alta afininad, cuya activación produce 
vasoconúicción, inhihe laactividad de laadenilatwiclasay la 
producción de renina. 2) A2 de baja afinidad, cnyaactivación 
produce los efectos contrarios: vasodilatación, estimulación 
la ciclasa y la producción de renina." 

Con respectoal sistemaretroaliment~ohibuloglomenilar, 
el grupo de O s s ~ a l d ' ~  ha propuesto que la mácula densa es 
capazde producir adenosinay quelaproduccióndel nucleótido 
depende del transporte de NaCl en la mácula, por lo que 
pudiese ser el mediador químico de la respuesta del SRTG. 
Sus estudios han demostrado que la teofilina, bloqueador 
inespecífico de los receptores de adenosina, inhibe la respues- 
ta del sistema retroalimentario t u b u l o g l o m e n i ,  el 
dipiridamol, compuestoque bloquealacaptacióndeadenosin 
por lascélulasy con ello aumentalaconcentración intersticial 
del nucleótido, aumenta la respuestadel SRTG. Sin embargo, 
los estudios en que se ha utilizado adenosina han producido 

Figura En el panel se muestra el esquema de un con la resu~tados contndictorios, ya que esta es rápidamente degra- 
disminución en PBF en condiciones control mando se administra una so~ución dada por la adenosindeaminasa, por 10 que no se ha podido 
tubular (STA) isotónicq una solución hipotónica y la solución hipotónica + definir la participación de este compuesto como mediador. 
Biidoaraquidónico. Adem&aielpanelizquierdosemuestraun~o delacaida 
de la PBF condicionas C O ~ U ~ I  oon la STA isotónica y =dmini- un NOSO~~OS decidimos investigar la participación de la 
bloqueador & los receptores de tromboxano A2 (EP092). En el panel derecho adenosina en el SRTG utilizando análogos esr>ecificos de los 

síntesis de prostaglandmas utilizados. 
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perfusión por vía retrógrada de un análogo Al N6- 
ciclopentiladenosina (CPA), ya que estos receptores son los 
que producenvasoconstricción. Observamos quelaperhisión 
de una solución tubular artificial hipoosmolar (40mOsm) no 
activa la mácula densa en forma habitual, sin embargo, al 
agregarle CPA, se produce una respuesta similar producida 
por una solución isotónica (Figura 4). Esta respuesta puede 
ser inhibida por un bloqueadorespecüico de los receptores Al 

receptwe. de adniosina; además se muestra un trazo donde se administra la 
soluci6n STA hipotónica + CPA y esta más PsPx, el ~tagonista cspcclfico de 
Iw receptores de adenosina. as¡ como la STA hipotónica + el Agonisfa Al + 
fumsemide. Ensl panel in fmormumun rsumendel~r~ultadosobtniidos 
con el agonista y en antagonista de adenwina y furosemide al pemindirlos a la 
mácula 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. Además la activación de la 
mácula densa producida, el análogo de adenosina no es 
bloqueada por furosemide, un compuesto que bloquea la 

respuestadel sistemapor susefectos sobreel transportes ~ v e l  
de la mácuia.'O Estos resultados sugieren la participación de 
los receptores de adenosina. Además estos estudios sugieren 
la presencia de vías alternas en la activación de la mácula 
densa, ya que la respuesta inducida por CPA no fue inhibida 
por furosemide pero si por bloquedores especificas de recep- 
tores de adenosina. La existencia de otras vías que hasta el 
momento no han sido exploradas explicarían observaciones 
en modelos fisiopatológicos 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 concentraciónde solutos y osm~lar idad?~~~ 

Alteraciones del sistema retroalimentario 
tubuloglomerular e n  condiciones fisiopatológicas 
La pérdida de nefronas que acompaña a las nefropatias 
produce un aumento compensatorio en la función del rifión 
remanente; a medidaquedisminuye el número d e g l o m ~ d o s  
aumenta la tasa de filtración y la presión dentro de los 
capilares paramantener lafunciónrenal global. Sin embargo, 
estos mecanismos compensatonos por si mismos pueden 
producir lesión del ridón y ocasionar mayor pérdida de masa 
fun~iona l .~~  

Envirtnddeque el SRTG esel mecanismomás importante 
en la regulación de lafiltración glomenilar, es Iógicn suponer 
que interviene en lageneración dealteracioneshemcdinámicas 
glomenilares asociadas a la progresión del daiío renal, sin 
embargo se conoce poco sobre la participaciónde este sistema 
en la fisiopatologia de enfermedad renal." 

A este respecto, los estudios de Muller-Suur y Perssons 
sugieren que cuando se disminuye la masa renal funcionante 
mediante uninefrectomía la sensibilidad del sistema disminu- 
ye, esto quiere decir que a flujo tubular normal la arteriola 
aferente está dilatada y por lo tanto el flnjo sanguineo y la 
presión capilar glomemlar aumentan. 

Nosotrosdecidimos estndiarlaparticipación del SRTGen 
unmodelode reduccióndemasarenal e hipertensiónsistémica 
(Goldblatt de 2 ridones 1 en el que existe tanto 
hipertensión en el capilar glomemlar como hiperíiltración. 

Para estos estudios, se indujo hipertensión de Goldblatt 
mediante la colocación de un clip de plata en la arteria renal 
derecha. Se disminuyó 213 la masa renal del rifión derecho 
mediante ligadura de varias ramas de la arteria renal, o se 
asociaron ambos procedimientos, los animales se estudiaron 
a los 45 días de evolución. 

Utilizamos la técnica de micropemisiónanter6grada, que 
a diferencia de la técnica retrógrada permite evaluar la 
sensibilidad del sistema. Para ello, se coloca un bloqueo de 
cera en la porción media del hibulo proximal, se mide la 
presión con bloqueo de flnjo pBF) proximal al bloqueo y se 
perfunde posterioraéste con unabombade micmpetfusiónde 
O a 40 nUmin, lo que permite modificar lavelocidad del fluido 



tubuiar en el asa de Henle y con ello las concentraciones de 
solntos y osmolaridad que llegan a la m i d a  densa. Se 
determina la disminución en laPBF a medidaque se aumenta 
lavelocidad de perfusión de 10 a40nVmin, conesto seobtiene 
una curva sigmoidal de caída de presión en respuesta a los 
cambios en el flujo al aumentar la velocidad de perfusión 
(Figura 5). 

Figura 5. Esquema de la 
tecnica de microperfusión 
mtdgrada 

La presión arteria1 fue de 12715 mmHg en los animales 
control, de 12W3 mmHg en el grupo de reducción y se elevó 
en forma moderada en HTA a 150*4 mmHg y en 
HTAireducción a 16W6 mmHg. La PBF basa1 fue de 
36.512.9~genlosanimalesnormales(Nls)y ligeramente 
más altaenlosgmposexperimentales, 39.4i3.5 mmHgen los 
animales con ablación renal (reducción), 42.5zt1.5 mmHg en 
las ratas hipertensas (HTA) y 40.2N.6 mmHg en el grupo de 
hipertensión más reducción (HTA+Redncción), como se 
puede observar en la Figura 6, donde se muestran las curvas 

t , : : . : : ! : ,  
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Figura 6. R m m m  delos datas obtenidas al pnfundir lamlcula densaaflujos 
rreiienk m lw grupos de animales nomalos (NI$, con reducción de masa 
renal hipertmsián m& reducción (HTA + reducción) e hiprrtcnsión (HTA). 

en respuesta a la perfusión de la mácula densa en los cnatro 
grupos. Si bien, la respuesta del SRTG se encontró presente 
en las tres condiciones experimentales, esta se encuentra 
alterada. 

En condicionesnormales el sistema se activacon un flujo 
alrededor de los 15 nümin, obteniéndose una respuesta 
vamconstrictora máxima a los 40 nVmin. Además de la 
respuesta máxima, la curva se caracteriza por un umbral, un 
punto de inflexión y la reactividad máxima. El umbral se 
define como el flujo másbajo que produceun 10 por cientode 
la respuesta, el punto de inflexión como la velocidad de flujo 
que produce la mitad de la respuesta máxima y la reactividad 
máxima0 sensibilidaden el puntode inflexión, es lapendien- 
te m& aguda de la curvq a la velocidad que produce la mitad 
de la respuesta máxima (Figura 7)." Seney y Wrightl* han 

mmHg 

Punto de infiexidn 

O 5 10 15 20 25 30 35 40 nl/min 

Velocidad da psrfuridn 

Figura7. Esqumadelacunrasigmaideo&111pnsión con bloqum&flujoque 
seobtieneal perfundirlamiailade~~~aflujww~~ientep,scmuesZr~elumbnl 
el punto de inflexión y Is respuafa m b a .  

propuesto que la evaluación de estos índices del SRTG 
permiten inferir alteraciones funcionales que pueden onimr 
en uno o más delos elementosque componen estesistema, De 
esta manera: a) una modificación en el umbral y punto de 
inflexión, reflejan una alteración primaria en la sensibilidad 
de la mácula densa; b) una alteración en la transmisión de las 
señales entre la mácula densay las arteriolas se evidencia por 
cambios en la reactividad máxima, y c) un cambio en la 
arteriola aferente, efector del sistema, se expresa como una 
modificación en la respuesta máxima. 

De acuerdo a lo anterior, al analizar nuestros datos 
observamos que existe un desplazamiento del umbral y del 
punto de inflexión de la cwva hacia la derecha, así como un 
aumento en la reactividad máximaen los tres grupos estudia- 
dos, sin embargo, la respuesta máxima no se modifica en 
ninguno de ellos (Figura 8). Estos cambios parecen ser 
inespecíficos, puesto que las modificaciones en la sensibili- 
dad del sistemavan en el mismo sentido, desplazamiento del 



Figura 8. Curva. en respuesta a la perñisib de la mhoula densa eo animales 
nomial~,lcaismi~óndemasarmal'reducción+hiperte11~i(n'ehipeilniíión' 
Los puntos marcan el umbral de la respuesta (4 el punto de infleuón de las 

mmHg 

umbral y del punto de intiexión haciaflujos más altos. Estas 
alteraciones sugieren que: a) La sensibilidad de la mácula es 
menor en los tresgniposexperimentales, puestoqueel umbral 
de la respuesta se inicia aflujos mayores de los controles y el 
punto de inflexión se desplaza a la derecha. b)Latransmisión 
de las seaales se encuentra alterada, ya que la reactividad 
máximaevaluada por la pendiente en el punto de intiexión es 
mayor en los tres grupos. c) La integridad funcional de las 
artenolas se encuentra conservada, tanto en hipertensión, 
como reducción de masa renal y ambas situaciones, puesto 
que la respuesta máxima es similar al control. Estos estudios 
indican que la mácula densa envía señales vasoconstrictoras 
sólo cuando el flujo tubniar está elevado; así cuando el flujo 
es normal existe una vasodilatación de la arteriola aferente, 
como lo sugiere la elevación de laPCG en nuestroestudio; en 
estas condiciones la presión sistémica se transmite a los 
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capilares glomenilares y puede producir lesiones estructura- 
les como se ha obsewado en la hipertensióu y en la reducción 
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de masa renal. 
El estudio del SRTGen condiciones patolbgicas, asi como 

la posibilidad demodificaruna disfunción de este mecanismo 
mediante manipulaciones dietéticasofarmacologicasabre un 
campo muy interesante dentro de la fisiopatologia y trata- 
miento de las enfermedades renales. 
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Comentario 
Alejandro Treviño Becerra 

Señor Presidente de la Academia Nacional de Medicina, 

Coacadémicos, 

Doctora. Martha Franco, 

Colegas médicos, 

Señoras y señores: 

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 IaDoctora Franco ha sometidoes relevan- 
te, vierteen él gran partede su experiencia como nefróloga en 
el área de las Ciencias Básicas de la especialidad tanto en 
México como en el extranjero. Se trata de un relato de varias 
investigaciones, pero carece de lo fundamental para un 
trabajo de fisiología, la sistematización 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 fisiología renal 
realizados mediante técnica de flujo detenido, de prefnsión 
retrógrada o anterógrada, son la quinta esencia de la investi- 
gación y en ello la Doctora Franco destaca. Muchas felicita- 
ciones por ello. 

Los datos de Franco del sistema de retroalimentación 
tubuloglomenilar (que puede ser manipulado por: la expan- 
sión del volumen, las cargas eléctricas, el sistema reoina- 
angiotensina, las prostaglandinas, la osmolaridad del liquido 
tubular, el óxido nítrico, los aminoácidos, y el foursemide, 
entreotros y en entidadespatológicas: comodiabetes mellitus, 
hipertensión arteriai, pérdida de tejido y la nefrectomía 
unilateral donde se modificael mecanismo de adaptación del 
sistema regulador gloménilo-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 sodio y 
de la concentración 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. Según hemos 
mostrado en nuestro departamento, que para mantener un 
volumen urinario adecuado en pacientes con enfermedad 
renal termina, no son necesarias grandes dosis defoursemide, 
pero sí aporte normal de liquido y de sodio en la dieta, unavez 
que sedisminuyeron debajode lo normal los niveles plasmiticos 
de hcido úrico y fósforo. 

Indudablemente muchas de las interpretaciones de la 
manipulación fisiológica de estas investigaciones tienen que 
dar la base a la acción de los fármacos 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 aiopurinol corno mantenedor de la 
filtración glomenilar y por "barrer" los radicales libre de 
oxígeno. 

Hace 4 años presenté mi trabajo de ingreso en esta 
corporación. Deseo pasar una sola transparencia del estado 
actual del seguimiento de los pacientes por siete ailos, donde 
se ve que la reducción dietética de uratos y fosfatos en la 
alimentación, y de bloquear su metabolismopor el alopurinol 
y el carbonato de calcio y aluminio respectivamente, preser- 
van la filtración glomerular. 

La parte final del texto de MuíhaFranco, que en realidad 
seria el trabajo de ingreso, se centra en la acción de la 
adenosina sobre este mecanismo que tiene dos efectos: 

lo. Reduce el flujo sanguíneo renal y la filtración glomerniar. 

20. Intewiene en la liberación de renina y regula el sistema 
glomenilo-tubular dependiendo del receptor que active. Han 
encontrado efectos opuestos de la adenosina sobre el sistema 
regulador glomenilo-tubular, lo que llaman una acción alter- 
nativa similar a la que tiene la solución isotónica que actúa 
sobre la mácula densa, sugiriendo que debe hacer una via 
alterna de estimulación, aún no explorada; o si la hpertmfia 
compensadora de las nefronas se debe directamente a aumen- 
to en la reabsorción más que a la capacidad excretom de la 
nefrona, y tratar de explicar que en ausenciadeotros efectores 
del equilibrio glomemlo-tubular, sea el volumen del liquido 
que entra a la parte dista1 del nefrón lo que isotónicamenteva 
a producir aumento en la filtración glomemlar, que, de ser 
probado, generará un nuevo enfoque clínico del manejo de 
liquidos en la insnfiencia renal. 

Personen suarticulo del JoumalofClinicalInvestigafion 
de abril de este año, sobre la respuesta del bloque de la 
Angiotensina 11 por las prostaglandinas en ratas, sngiere que 
el mecanismo de retroaiiemtnación tubuloglomecular en la 
respuesta de la velocidad de la filtración glomerniar del 
nefrón aislado puede ocurrir sin cambios en la presión 
hidrostáticacapilar, posiblementeporcambiosparalelosen la 
resistencias de las arteriolas aferentes y eferentes. 

La Doctora Franco, concluida la explicación fisiológica y 
famacológica de su lineade investigación, brevemente seiía- 



la que se conoce poco sobre la generación de las alteraciones 
hemodinámicas glomemlares asociadas a la progresión del 
daño renal. El p p o  de Cardiología ha realizado investiga- 
cionespamprobarsiel mecanismoprincipales: 1) hipertensión 
glomerniar, 2) la hipemisión glomemlar, o 3) ambas, y sus 
hallazgos histopatologicos mostraron cambios inespecificos 
en las tres condiciones. 

Según Franco y Herrera, la integridad funcional de las 
artenolas está conservada y por ello la presión sistemática se 
transmite a los capilares glomernlares y puede producir 
lesiones estrnctnrales, como se observa en la hipertensión 
arteria1 y en la reducción de la masa renal. 

Blanth, citado por los autores, señala que el sistema de 
regulación glomemlar-tubular cubre la necesidad del nfión 
para evitar que llegue al nefrón una carga filtrada que exceda 
su capacidad reabsoriiva y que los factores del crecimiento 
promueva secreción de substancias en la primera porción 
dista1 de nefrón proximal que pasan a través de la mácula 
densa y de los glomémlos, y ello puede cansar la hipemofia- 
glomerniar, de tal manera que en la revista de Hipertensión 
dejnnio de este aiío señalan que la respuesta anormal es tanto 

glomerniar como tnbular y ambas son responsables de la 
pérdida de la función renal residual en ratas del modelo de 
Goldblaíi. 

La Doctora Franco, con toda su preparación e impetn de 
investigación en fisiología renal, es bienvenida a la corpora- 
ción y sobre todo a fortalecer la nefrología académica nacio- 
nal, en un momento dificil, como evidencia que varios de los 
neítólogos de la sección correspondiente, por diversos y 
variados motivos se han separado al menos parcialmente de 
la medicina institucional, de la investigación, la docencia, la 
enseñanza y el academicismo. El arribo de IaDoctora Franco 
debe fortalecer a nuestra especialidad. Debemos preocupar- 
nos por la formación de nefrólogos en este país, establecer 
metas de excelencia en la puesta en marcha de los recursos 
terapéuticos costosos y abrumadores como la dialisis y el 
trasplante y sobre todo tratar de superar la atención del 
enfermo renalcrónico, enelcuallaapacidaddeautorepuiación 
de su mecanismo glomemlo-tubular ha sido derrotado y se 
abate el torrencial de la pérdida de la homeóstasis, por furia 
de lauremia. En todas esas actividades nos debe acompaíiar 
la nueva académica Martha Franco. Muchas gracias. 




