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RESUMEN

Se utiliz6 la saralasina, un bloqueador competitivo de la angiotensina I, con el
propdsito de incrementar el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracién glomerular, para
estudiar sus posibles consecuencias tubulares y sobre la presion arterial. Fueron
divididas 40 ratas de la linea Wistar, inicialmente normotensas, en 4 grupos: saralasina,
supresion, grupos controles corrieron paralelos. Se les realizaron a todos mediciones de
variables hemodinamicas sistémicas y renales, asi como morfométricas del rifion. Los
resultados apoyaron la hipotesis de la participacion de la hiperfuncion tubular en la
génesis de la hipertension arterial primaria y propusieron un nuevo modelo de
hipertension arterial experimental en ratas.

Palabras clave: Hipertension arterial; hipertrofia tubular; saralasina; funcion renal;
angiotensina Il.

L_a relacion del sistema renal con la hipertensidn arterial ha sido objeto de investigacion
y estudio a través del tiempo por multiples cientificos;"? esto se ha debido al papel clave
que posee el rifidn en el desarrollo de la enfermedad hipertensiva, asi como por tratarse
del mecg?ismo renal, aquel predominante en la regulacién a largo plazo de la presion
arterial.”

En las ultimas décadas, pueden observarse 2 vertientes principales de investigacion en
relacion con el tema: la relacionada con el estudio de los factores que afectan la funcion
glomerular y aquella relacionada con el estudio de los factores que afectan la funcion
tubular. En ambos casos a partir de la incapacidad renal de excretar agua y sal aparece
una retencion hidrosalina, aumento del volumen sanguineo, asi como del gasto cardiaco,
que conllevarian al incremento de la presion en el circuito arterial. Sin embargo, puede
observarse en las referencias bibliograficas, un menor nimero de investigaciones que
abordan la segunda de las 2 vertientes, o sea, el posible papel del tabulo renal en el
desequilibrio del manejo del sodio por el rifién.

Por otra parte, sobre la base del conocimiento de que un desbalance glomérulo-tubular a
predominio tubular puede ser un mecanismo responsable de la menor eliminacién renal
de agua y sal, y de la retencién de liquido en el organismo, con la consecuente elevacion
de la presion arterial; esto ha sido establecido anteriormente por nosotros a través de la



administracion a ratas normotensas (PRESION sist6lica 100-120 mm de Hg)), de un
inhibidor de la liberacion de renina: el propanolol.> Asi, se determiné producir un
desbalance glomérulo-tubular, provocando hipertrofia de los tabulos, a través del
aumento mantenido de flujo sanguineo a los rifiones de los animales, estudiando los
posibles efectos renales y sobre la presion arterial, que pudiera tener tal fenomeno.

La hipotesis se baso en la relacion de dependencia de la hipertrofia renal compensatoria
a la nefrectomia unilateral, con respecto a los incrementos mantenidos, a priori, del
flujo sanguineo renal (FSR).°

Basados en esta hipotesis y por el conocido efecto que posee la angiotensina 11 (All)
sobre la hemodindmica renal y en esencia la disminucion que esta produce en el FSR, se
decidié utilizar un inhibidor competitivo de este octapéptido, la saralasina o sarl-val5-
ala8 angiotensina I, la cual provoca un bloqueo de los receptores AT1y AT2,"°y de
esta forma, estudiar las posibles efectos de la saralasina sobre la morfofuncién de los
tibulos renales y sobre la presiéon arterial; eliminando asi otros factores que intervienen
en la cascada enzimatica de la formacidn de All y que pudieran responsabilizarse de
posibles cambios de la presion arterial.

METODOS

La realizacién de los experimentos en el Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas
“Victoria de Giron” tomo 3 afios, donde mediciones de variables hemodinamicas
sistémicas y renales, asi como morfométricas del rifién, se realizaron a 40 ratas
inicialmente normotensas (presion sistolica 100-120 mm de Hg)), de la linea Wistar,
con pesos entre 150 y 200 g, tratadas con saralasina durante 20 d (0,05 mg x 100 g-rata,
diario, por via intraperitoneal) y sus controles (agua destilada solamente).
Posteriormente estos animales fueron sometidos a supresion del farmaco por un periodo
de tiempo de 15 d, después de lo cual se les realizo el estudio final.

En la figura 1 se ilustra el proceder experimental que se aplicé. El estudio final consistio
en las determinaciones de FSR e Intensidad de filtracion glomerular (IFG), utilizando
técnica estandar de aclaramiento plasmatico renal de para-aminohipurato (pah) e
inulina, respectivamente. De manera adicional se calcularon las cargas tubulares
(CTNa), reabsorbidas (CRNa), excretadas (ENa), excreciones y reabsorciones
fraccionales, de sodio (ENa/CTNay CRNa/CTNa). Ademas se calculd el maximo de
transporte tubular de pah (Tmpah).'%



Fig 1. Proceder experimental que se aplico a 40 ratas, para realizar las mediciones de
los distintos grupos de variables: hemodinamicas, morfoldgicas y funcionales del rifion.

El estudio morfométrico consistio en el pesaje de los rifiones y la medicion de los
volumenes tubulares proximales y de la pared de este segmento tubular, por ser el
segmento donde se desarrolla el mayor porcentaje de transporte reabsortivo de toda la
nefrona, segun lo descrito por la técnica de Weibel.* (15 lineas para estructuras
dispuestas al azar).

La presion arterial sistdlica fue registrada en la arteria de la cola de las ratas, segun lo
descrito en la técnica de Riva Rocci*® al inicio de los experimentos, al final del periodo
de tratamiento (20 d) y al finalizar el periodo de supresion (35 d).

El anélisis de los resultados se realiz6 mediante el calculo de las medias y desviaciones
estandar, utilizando el sistema computacional Excel; para realizar las comparaciones
entre estas se aplicé una ANOVA de una sola via y como test complementario el Test
de Duncan, utilizando el paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS



La administracién de saralasina a ratas normotensas determin6 cambios en la
morfofuncidn renal asi como, en la presion arterial.

Flujo plasmatico renal

En los animales que recibieron saralasina, el FSR se incrementd significativamente y
retornd a valores sin diferencia significativa con los controles, después del periodo de
supresion del farmaco (fig. 2).

312,
3,11

-r

g
w w
o O
o @

w
L
I

Apah mL/ min/ 100
W
=)
W N

NP
w0 O
Gy Q0

N
(e
I

0 20 35

480" 3.2
3,08 3,05 3,01

B Experimentales [DControles

Fig. 2. Incremento significativo del FSR en los animales que recibieron saralasina, sin
diferencia significativa con los controles, después del periodo de supresion del farmaco.

Intensidad de filtracion glomerular

Variacion semejante a la observada en las mediciones de flujo, fue obtenida de las
determinaciones del aclaramiento plasmatico de inulina, como medida de la IFG, la cual
estuvo incrementada en el grupo SARALASINA y retorn6 a valores 19 % por encima
de los controles después del periodo de supresion (SUPRESION), variaciones estas que
fueron significativas entre ambos grupos y con respecto a los grupos controles (fig. 3).
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Fig. 3. Efecto de la administracion de saralasina y su supresion sobre la Intensidad de
filtracion glomerular (Al: aclaramiento plasmatico renal de inulina), en ratas.

Los cambios encontrados en las mediciones de flujo y filtracion fueron proporcionales,
lo que determind la no variacion de la fraccion de filtracion (FF) (tabla 1).

Tabla 1. Efecto de la administracion de saralasina y su supresion sobre la fraccion de
filtracion. Los valores estan expresados en media y desviacion estandar

Grupos n Fraccion de filtracion
Saralasina 9 0,202 + 0,07

Control 10 0,203 £ 0,07 NS
Supresion 9 0.220 + 0,09

Control 10 0,196 + 0,06

NS: no significativo.



Maximo tubular de para-amino hiparico

En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos en el estudio de la maxima capacidad
de transporte tubular de secrecion de para-amino hipurico (Tmpah), el cual mostré
incremento de 40 % en los animales tratados con saralasina, que se mantuvo con
posterioridad a la supresion del farmaco.

Tabla 2. Efecto de la administracion de saralasina y su supresion sobre el maximo
tubular de PAH, en ratas. Los valores estan expresados en media y desviacion estandar

Grupos n TmPAH (mg/min/100 g-rata)
Saralasina 9 0,421 +0,081 "
Control 10 0,303 + 0,070
Supresion 9 0,416 + 0,064
Control 10 0,299 + 0,050
*:p<0,01.

Manejo renal del sodio

En la tabla 3 se reportan los cambios ocurridos en relacion con el sodio, reflejados en
las determinaciones de las variables renales relacionadas con el manejo de este ion por
este drgano.

Tabla 3. Efecto de la administracion de saralasina y supresion sobre la concentracion
plasmatica, carga tubular, reabsorcion tubular, fraccion de reabsorcion, excrecion renal,
y fraccion de excrecion de sodio. Los valores estan expresados en media y desviacion

Grupo n PNa CTNa CRNa CRNa/CTNa ENa ENa/CTNa
mEqg/L/100 | mEg/min/100 | mEg/min/100 mEqg/min/100
g-rata g-rata g-rata g-rata
Saralasina | 9 | 139+45 | 0,136 +0,03% 0,122 0,89 + 0,042 0,012 + 0,093 +
10,027 0,0043 0,06 =
Control | 10| 140+6,1 0,087 0,076 + 0,86 + 0,045 0,012 + 0,136 +
0,022 0,016 0,003 0,022
Supresion | 9 | 138+3,9 0,101 + 0,092 + 0,91 + 0,029 0,011 + 0,108 +
0,02 0,01 * 0,004 0,02 =
Control | 10| 141+4,2 | 0,086 +0,02 0,076 0,88 + 0,032 0,011 0,133+
0,015 0,005 0,026
estandar
*: p< 0,01.

Como puede observarse en la tabla, la concentracion plasmatica de sodio no varid en

ninguno de los grupos estudiados. Sin embargo, las cargas tubulares de este ion, se




incrementaron a 51 % en el grupo bajo tratamiento con saralasina y la recuperacion en
el grupo SUPRESION no fue total, quedandose por encima de los valores de los
controles en 17 %, hechos que fueron estadisticamente significativos.

Similares resultados a los anteriores fueron observados cuando se calcul6 la cantidad
reabsorbida del ion (CRNa). Esta se elevo de manera significativa en los animales que
recibieron saralasina y resulté 60 % mayor que la de los controles. En los animales a los
cuales la droga fue suprimida durante 15 d, la CRNa retorn6 a 21 % mayor que los
controles para este tiempo. Sin embargo, la fraccion de reabsorcién no cambié en los
animales tratados con saralasina mientras esta se increment6 a 3 % estadisticamente
significativo de los controles en el grupo SUPRESION.

Por otra parte la excrecion de sodio no mostré cambios significativos entre los grupos
experimentales y los controles. Mientras la fraccion de excrecion de este electrolito
mostré marcada disminucion en los animales tratados con saralasina, disminucion que
no se recuperd en los animales después de suprimida la droga, siendo significativamente
diferente de los controles.

Peso renal

Otro hecho significativo en el estudio de estos animales fue el crecimiento bilateral de
los rifiones, como consecuencia de la administracion de saralasina, como puede ser
observado en la figura 4 A, en la cual se muestra el incremento en el crecimiento del
rifidn derecho (24 %), a los 20 d de recibir la droga (grupo SARALASINA), incremento
que se mantuvo, sin diferencias significativas 15 d después de la supresion de la
saralasina (Grupo SUPRESION). Un comportamiento similar presentd la medicion del
peso de los rifiones izquierdos, fendmeno que se refleja en la figura 4-B.
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Fig. 4. Crecimiento bilateral de los rifiones, como consecuencia de la administracion de
saralasina.

Ambos rifiones crecieron de forma similar en todos los animales experimentales, por lo
gue no aparecieron diferencias significativas entre las mediciones del peso de estos
Organos.

Volumen tubular, volumen de la luz y volumen de la pared proximal

El crecimiento renal antes descrito dependid en gran medida de la hipertrofia tubular
proximal encontrada en estos 6rganos, lo cual se hizo evidente cuando se les realizd el
estudio morfométrico, donde crecio la fraccion ocupada por los tubulos proximales, de
manera significativa, en los rifiones de todos los animales experimentales (grupos
SARALASINA y SUPRESION).

Mediciones del area ocupada por la luz y la pared de los tubulos demostraron la
preponderancia de la hipertrofia de la pared como determinante del incremento del
volumen tubular antes mencionado, porque mientras la luz tubular regreso a valores
similares a los controles al suprimir el farmaco, no ocurrié lo mismo al volumen de la
pared, el cual se mantuvo incrementado desde la administracion de saralasina, donde
alcanzd 22 % de incremento (tabla 4).



Tabla 4. Efecto de la administracion de la saralasina y su supresion sobre los volimenes
tubular proximal, luminal tubular proximal y de la pared tubular proximal. Los valores
estan expresados en media y desviacion estandar

Grupo n VTP VPP VLP

Saralasina | 38 | 0,794+0,010* | 0,663+0,005* | 0,146 + 0,003

Control | 39 | 0,693 +0,012 0,544 0,008 | 0,138 +0,005

Supresion | 37 | 0,806 £0,009* | 0,66+0,007* | 0,141+ 0,003

Control | 40 | 0,690 + 0,011 0,539 0,006 | 0,139 + 0,004
*:p<0,0L.

Presién arterial sistolica

El registro de la presion arterial sistolica de los animales normotensos, confirmo la
certeza de tal seleccion cuando las mediciones, realizadas al inicio de los experimentos
(tiempo 0), mostraron valores normales ( X=111,75 mm Hg) para todos los grupos
planeados. De manera similar ocurrio con los resultados de esta medicién a los 20 d del
tratamiento con saralasina.

Sin embargo, 15 d después de suprimido el farmaco, se registraron incrementos de la
presion arterial (X = 180,7 mm Hg). Estos resultados aparecen en la tabla 5.

Tabla 5. Efecto de la administracion de saralasina y su posterior supresion sobre la
presion arterial sistélica, en ratas. Los valores estan expresados en media + desviacion

estandar
Grupo n t=0 Fin. Trat. Fin. Sup. 1
Saralasina | 38 114+ 7.1 115+10.8 -
Control 39 110.8 +5.05 116 + 8 -
Supresién | 37 111 +6.4 117 £ 13.7 180 + 14.52 *
Control 40 112+ 7 1164+ 11.1 116 £ 7.44
*: p< 0,01.
DISCUSION

El anélisis de los resultados reflejo en primer lugar, que fueron seleccionados para los
experimentos animales normotensos, mostrado por los valores de la PAS en todos los
grupos de animales controles.



Ratas con las caracteristicas antes mencionadas, fueron sometidas a tratamiento con
saralasina durante 20 d, al final del cual se caracterizaron por:

e Tension normal dada por los registros de la PAS.

e Incremento del FSR y la IFG, dados por los aclaramientos de para-amino
hipurico e inulina, respectivamente. Asi como incremento de la pared tubular
proximal en el estudio morfométrico renal realizado.

o Hipertrofia tubular proximal y aumento del peso de ambos rifiones.

« Hiperfuncion tubular que se observé en el incremento del Tmpah, CRNA.

Debido a que los registros fueron realizados al final de la condicion experimental, en
que se vieron los cambios ocurridos, el proceso 0 mecanismo de su ocurrencia se dedujo
como sigue:

Toda vez que se le administro a los animales saralasina, un farmaco de reconocida
accion vasodilatadora, por antagonismo competitivo con la angiotensina Il, impidi6 a
esta ultima su accion vasoconstrictora, lo cual devino en una vasodilatacion en el
sistema renal fundamentalmente, que explica el aumento de FSR.

El incremento de la IFG con constancia de la FF, indica que en esta ocasion se mantuvo
la flujo-dependencia de las variaciones de la filtracion, lo cual es una consecuencia
indirecta de la accion del vasodilatador en el rifién.

El aumento de la IFG debid resultar en incremento de las cargas tubulares de las
sustancias filtradas, hecho que fue comprobado en estos experimentos por las
determinaciones de las CTNa.

Mayores cargas tubulares podrian haber determinado la hipertrofia tubular encontrada,
por un posible mecanismo de sobrecarga reabsortiva, dado por el aumento de las CRNa.

Asi los incrementos de la IFG provocados por la administracion de saralasina alterarian
el balance glomerulo-tubular hacia una preponderancia glomerular, desviacion esta que
podria resultar compensada por la hipertrofia tubular proximal y las mayores CRNa, lo
cual impediria cambios significativos en las excreciones urinarias y concentraciones
plasmaéticas de sodio, cuando al final del periodo de tratamiento se estudiaron los
animales.

Culminado el tratamiento, se suprimi6 la droga durante 15 d y los resultados para este
grupo se sintetizan en los hechos siguientes:

e FSR normal.

e Disminucion de la IFG a valores proximos a los normales y el volumen de la luz
tubular proximal.

« Mantenimiento de la hipertrofia tubular proximal y el incremento de la
capacidad funcional tubular, dado por los valores de PR, de VTP, VPP, asi como
el Tmpah, CRNa.

De esta manera se pone en evidencia la generacion de uno de los factores que segun

Guyton y otros pueden aumentar la presion en la curva de excrecion renal y provocar
hipertension arterial,** generandose asi un modelo experimental de hipertension arterial
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volumen-dependiente en ratas. A lo anterior puede afiadirse con el paso del tiempo la
participacion de otros factores que pudieran ser desencadenados por estas condiciones y
contribuirian a una mayor retension hidrosalina o a incrementar la resistencia periférica
total, como la liberacion de hormona natriurética, la disfuncion endotelial, cuyos efectos
se adicionarian a los experimentalmente desarrollados en este modelo y contribuirian al
mantenimiento de la hipertension.*® En tal sentido nuevas investigaciones se hacen
necesarias sobre este modelo de hipertensién volumen-dependiente para su
caracterizacion en mayores periodos de supresion de la saralasina y donde otras
variables hemodinamicas sistémicas sean estudiadas.'’

En conclusion, la administracion de saralasina provoca sobrecarga tubular e hipertrofia
de los tubulos renales; la supresion de la droga, provoca retencion hidrosalina e
hipertension arterial. Por tanto, se ha generado un nuevo modelo de hipertension arterial
experimental tibulo-dependiente.

Experimental arterial hypertension by using an angiotensin Il
competitive blocker

SUMMARY

Saralasin, an angiotensin Il competitive blocker, was used aimed at increasing the blood
renal flow and the rate of glomerular filtration to study its possible tubular
consequences and its effects on arterial pressure. 40 initially normotensive Wistar rats
were divided into 4 groups: saralasin, suppression and control groups went parallel.
Measurements of the hemodynamic systemic and renal variables, as well as
morphometric measurements of the kidney were made. The results supported the
hypothesis of the tubular participation in the genesis of primary arterial hypertension
and a new model of experimental arterial hypertension in rats was recommended.

Key words: Arterial hypertension, tubular hypertrophy, saralasin, renal function,
angiotensin I1.
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