NEFROLOGIA. Vol. lll. Nam. 1. 1983

~

Prostaglandinas renales en el sindrome nefrético.
Estudio de su papel homeostatico y del efecto anti-
proteinurico de su inhibicion con ‘indometacina -

V. GUTIERREZ MILLET *, L. M. RUILOPE *, J. M. ALCAZAR *, |. BELLO *, C.
PRIETO *, J. F. TRESGUERRES **, R. GARCIA-ROBLES ***, A. BARRIEN-
TOS * y J. L. RODICIO *.

* Servicio de Nefrologia. Ciudad Sanitaria «1.° de Octubre». Madrid.
** Cétedra de Endocrinologia Experimental. Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Ma-
drid.
*** Servicio de Endocrinologia. Centro Ramdn y Cajal. Madrid.

'RESUMEN

Con el fin de investigar la participacion de las prostaglandinas renales en el
mantenimiento de la funcién renal en el sindrome nefrético y el mecanismo fi-
siopatoldgico de la accién antiproteinurica de la indometacina se midi6 la ex-
crecion urinaria de PGE, (uPGE;), junto al peso, presién arterial (PA), filtracion
glomerular (FG), proteinuria (P), natriuresis (UNa), actividad de renina plasmatica
(ARP) y aldosterona plasmatica (A), antes, durante y después de la administracion
de indometacina (2 mg/kg/dia x 3 dias) a un grupo de 21 pacientes con glomerulo-
nefritis cronica idiopatica sin hipertension. Doce pacientes tenian sindrome nefré-
tico (SN) (proteinuria > 3,5 gr/dia) y 9 proteinuria en rango no nefrético. Un grupo
de 27 voluntarios sanos, comparables en edad y sexo, se utilizaron como grupo
control. Los pacientés con SN mostraban en situacion basal valores mas bajos de
UNa (p < 0,01) y mas altos de ARP(p < 0,01), A (p < 0,01) y uPGE; (p < 0,01) al

_compararlos a los pacientes sin SN y a los controles. La administracién de indo-
metacina produjo en los pacientes con UN un aumento del peso (p < 0,02), junto a
un descenso del FG (p < 0,01), P (p < 0,005), UNa (p < 0,05), ARP (p < 0,005), A (p
< 0,005) y uPGE; (p < 0,005). La presion arterial no varié. En los pacientes con
glomerulonefritis y proteinuria en rango no nefrético, la indometacina provocé un
descenso de la P (p < 0,005), ARP (p < 0,05), A (p < 0,005) y uPGE (p< 0,005) sin
modificaciones en el peso, PA, FG y UNa. Tres dias después de suspender la indo-
metacina todos los parametros modificados volvieron a sus valores basales en
ambos grupos de pacientes. En los pacientes con SN, el decremento de la protei-
nuria (— A P) inducido por la indometacina se correlacioné con el — A ARP (r: +
0,738, p < 0,01) y — A uPGE; (r: +0,765; p < 0,01) perono conel — A FG.El — A
FG solamente tuvo correlacion significativa con los valores basales de uPGE; (r: —
0,637; p < 0,05). Nuestros datos sugieren que el mantenimiento del FG en el SN se
logra mediante un aumento en la produccion renal de PGE; y que el efecto antipro-
teinurico de la indometacina parece depender basicamente de la inhibicion de ARP
y de uPGE; y no de la reducciéon del FG.
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ROLE OF RENAL PROSTAGLANDINS IN THE NEPHROTIC SYNDROME

SUMMARY

In order to investigate the participation of renal prostaglandins in the mainte-
nance of renal function in nephrotic syndrome and the antiproteinuric effect of
iindomethacin, the urinary PGE; excretion (uPGE) has been measured together with
body weight (BW), blood pressure (BP), gomerular filtration rate (GFR), proteinuria
(P), natriuresis (UNa), plasma renin activity (PRA) and plasma aldosterone (A), be-
fore, during and after Indomethacin administration (2 mg/kg x 3 days) in a group of
21 patients with the diagnosis of normotensive chronic idiopathic glomerulone-
phritis. Twelve patients had nephrotic syndrome (NS) (proteinuria > 3.5 gr/day) and
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9 non nephrotic proteinuria; 27 normotensive volunteers, sex and age matched
were the control group. The patients with NS showed lower values of UNa (p <
0.01) and higher values of PRA (p < 0.01), A (p < 0.01) and UPGE; (p < 0.01) than
those with non nephrotic proteinuria and the control group.  The administration of
Indomethacin induced in NS patients an increase in BW (p < 0.02) along with a
decrease in GFR (p < 0.01), P (p < 0.005) UNa (p < 0.05), PRA (p < 0.005), A (p <
0.005) and UPGE; (p < 0.005). BP did not change. In patients with glomerulonephri-
tis and non nephrotic proteinuria, Indomethacin induced a decrease in P p <
0.005), PRA (p < 0.05), A (p < 0.005) and uPGE: (p < 0.005) and no changes in BW,
BP, GFR and UNa. Three days after Indomethacin discontinuation the altera-
ted values returned to the basal levels in both group of patients. In NS patients, the
Indomethacin induced proteinuria decrement (— A P) correlated with the — A PRA
(r: + 0.738; p < 0.01) and — A uPGE; (r: + 0.765; p < 0.01) but not with — A GFR.
The — A GFR correlated only with basal uPGE; levels (r; — 0.637; p < 0.05).Our
data suggest that the maintenance of GFR in nephrotic syndrome is achieved by
increase in renal PGE, production. The antiproteinuric effect of Indomethacin
seens to be dependent on the inhibition of renin and renal PGE, synthesis and

is not related to the reduction of GFR.

Key words: Indomethacin. Nephrotic syndrome. Prostaglandins.

INTRODUCCION

En 1966 MICHIELSEN y LAMBERT ' introdujeron la indo-
metacina, una droga antiinflamatoria no esteroidea, en el
tratamiento de las glomerulonefritis y demostraron que
tenia un efecto antiproteintrico en los pacientes con sin-
drome nefrético. Este hecho ha sido confirmado
ampliamente 2%, aungue su interpretacién fisiopatologi-
ca es un tema controvertido. Una primera posibilidad se-
ria que la indometacina limitase los procesos patolégicos
en los glomérulos a través de su accién inhibidora sobre
la agregacion plaquetaria ' y la quimiotaxis de los
leucocitos '®, estabilizando los lisosomas de los
granulocitos '® o aumentando la sintesis de membrana
basal por los podocitos 7. Aunque MICHIELSEN ha sugeri-
do una mejoria de las lesiones morfologicas
glomerulares 2° y de la evolucion clinica 3'® en pacien-
tes con glomerulonefritis membranoproliferativa tratados
con indometacina, estos hallazgos no han sido confirma-

dos por otros autores ”'°. Una segunda hipétesis podria,

ser que su efecto antiproteinurico en la nefrosis fuese
debido a cambios funcionales renales. En este sentido,
la accién antiproteinirica de la indometacina suele co-
menzar inmediatamente después de administrarla y de-
saparece entre 12 y 48 horas después de
suspenderla % y se acompafia frecuentemente, aunque
no siempre, de una disminucion reversible y moderada
del flujo sanguineo renal (FSR), del filtrado glomerular
(FG) y de la fraccién de filtracion (FF), con retencion de
sodio y agua "*'%?', La deplecién previa de sodio acen-
tla estas alteraciones 2'. Algunos autores sugieren que

la accion antiproteindrica de la indometacina en el sin- -

drome nefrotico podria deberse simplemente a una re-
duccion del FSR y de la FG.y, por tanto, de la cantidad
de proteinas filtradas 22", En este sentido, el papel de la
indometacina como inhibidora de la sintesis renal de
prostaglandinas podria ser importante 2223, Es bien co-
nocido que las prostaglandinas renales intervienen en la
regulacion del FSR y del FG 2425, PGE, y PG, tienen un
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efecto vasodilatador renal, que se opone a la accién va-
soconstrictora del sistema renina-angiotensina 2. La
natriuresis inducida por furosemida en el sindrome nefré-
tico es inhibida por la indometacina *', ya que el efecto
natriurético de la furosemida es debido, al menos en par-
te, al estimulo que ejerce sobre las prostaglandinas 2.
Existe una falta de informacion sobre prostaglandinas re-
nales en el sindrome nefrético. Recientemente, la excre-
cion urinaria de PGE; (uUPGE,) ha sido medida en enfer-
medades renales crénicas 3, hallandose una elevacion
de UPGE; en los pacientes con insuficiencia renal créni-
ca moderada. En la insuficiencia renal leve o severa la
UPGE; era normal. En este trabajo, sin embargo, no se
tuvo en cuenta la presencia 0 ausencia de sindrome ne-
frético en los pacientes.

Con el fin de investigar estos hechos hemos estudiado
la uPGE; y el sistema renina-angiotensina-aldosterona
en el sindrome nefrético, asi como la influencia que la
indometacina tiene sobre dichos sistemas y la proteinu-
ria. Nuestros resultados sugieren que en los pacientes
nefroticos, un aumento en la produccion renal de PGE,
parece esencial para la regulacion del FG y que el efecto
antiproteintrico de la indometacina parece depender
principalmente de la inhibicion de la sintesis renal. de
PGE; y de renina y no de una reduccién de la filtracion
glomerular.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes: Se estudiaron 21 sujetos, 8 varones y 13 hem-
bras, entre 17 y 52 afios (media: 25 afos), diagnosticados por
biopsia renal de glomerulonefritis cronica idiopatica; 14 tenian
glomerulonefritis membranoproliferativa y 7 glomerulonefritis
mesangial IgA. Todos eran normotensos y 9 tenian insuficiencia
renal crénica moderada con aclaramientos de creatinina (Ccr.)
entre 43 y 76 mi/min. x 1,73 m,. De estos pacientes, 12 tenian
sindrome nefrético (proteinuria > 3,5 gr/dia e hipoalbuminemia
> 3,0 gr/dl.} y 9 proteinuria en rango no nefrético, entre 0,30 y
1,64 gr/dia. Siete pacientes nefréticos tenian edemas en el mo-
mento del estudio. En todos se habia descartado previamente
enfermedades sistémicas y alteraciones cardiacas o hepalicas.
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Como controles se utilizaron 27 sujetos sanos, 16 varones y 11
hembras, entre 21 y 36 afos (media: 23 afios). Ningln sujeto
habia recibido medicacion alguna durante las 4 semanas pre-
vias al estudio y estaban en una dieta con ingesta libre de sodio.
Los varones se abstuvieron de mantener relaciones sexuales
mientras duré el estudio con el fin de no modificar la excrecién
urinaria de PGE,. En todos se midi6 basaimente el peso, la pre-
sion arterial, el Ccr. tras recogida de la orina durante 24 horas,
la proteinuria y excrecién urinaria de sodio (UNa) en 24 horas.
La actividad de renina plasmatica (ARP) y la aldosterona (Aldo)
se midieron en plasma, en reposo y decubito a las 8.a.m. (ARP,
y Aldo,) y tras 2 horas de ortostatismo (ARP,, y Aldo,). La excre-
cién urinaria de PGE, (WPGE,) se midié en la orina de 24 horas.

Nueve glomerulonefritis con sindrome nefrotico (GN.SN) y 7
con proteinuria no nefrética (GNgSN) fueron tratadas con indo-
metacina a la dosis de 2 mg/kg/dia, en dos tomas diarias, duran-
te 3 dias consecutivos, midiéndose todos los parametros indica-
dos, basalmente, a los 3 dias de recibir indometacina y 3 dias
después de suspenderla.

Métodos: La creatinina en suero y orina se midié con un au-
toanalizador estandar, la concentracién de Na en orina con foto-
metro de llama y la proteinuria con el método del acido sulfosali-
cilico. La ARP mediante radioinmunoanalisis siguiendo el méto-
do de HaBeR ** modificado por EPSTEIN y cols. 3°. La aldosterona
plasmatica se midié con el método de SAnCHO y HABER %6. v la
uPGE; por radio inmunoanalisis segin método publicado previa-
mente *. Los datos fueron analizados estadisticamente mediante
el test de la t pareada de Student y el test de Wilcoxon para datos
no pareados y el andlisis de regresion lineal. Como valores
estadisticamente significativos se consider6 una p < 0,05.
Las modificaciones porcentuales (incremento o decremen-
to: + A) inducidas por la indometacina en cualquiera de los
pardmetros medidos, se calcularon siguiendo la férmula 4, =
[Xin — Xe)/Xg] x 100; siendo X,y el valor del parametro tras
tratamiento con indometacina y Xg el valor basal.

RESULTADOS

. Estudio de los pacientes en situacion basal: Los
estudios basales en los 27 controles, 9 GNSN y 12

GN.SN, se representan en la tabla |. El peso y la presién
arterial fue similar en los tres grupos.

El Ccr. de los 21 pacienes con glomerulonefritis fue
discretamente inferior al de los 27 controles (p < 0,01),
debido a que 4 GN.SN y 5 GN,SN tenian insuficiencia
renal crénica moderada con Ccr. entre 43 y 76 ml/min. X
1,73 m?. El Ccr. entre ambos grupos de glomerutonefritis
fue similar. Los pacientes con sindrome nefrético tenian
basalmente un UNa inferior a las GN;SN (p < 0,01)y a
los controles (p < 0,01). Los valores de ARP,, ARP,,
Aldo,, Aldo, y uPGE; estaban significativamente eleva-
dos en los pacientes nefréticos con respecto a las
GNsSN y a los controles (p < 0,01).

It. Efecto de la indometacina en los pacientes con
glomerulonefritis sin sindrome nefrético: La tabla |l
expresa el efecto de la administracién de indometacina
(2 mg/kg/dia) durante 3 dias consecutivos en 7 pacientes
con GNgSN. la droga produjo una disminucion significati-
va de la proteinuria (p < 0,005), ARP, (p < 0,05), ARP,
(P < 0,005), Aldo, (p < 0,005) y uPGE {p < 0,005) sin
modificaciones estadisticamente significativas del peso,
PA, Ccr., UNa ni Aldo,. Estas alteraciones fueron reversi-
bles a los 3 dias de suspender la indometacina.

{ll. Efecto de la indometacina en los hacientes
con gliomerulonefritis y sindrome nefrético: La tabla
HI expresa los resultados obtenidos tras la administracién
de indometacina (2 mg/kg/dia) durante 3 dias consecuti-
vos a 9 pacientes con sindrome nefrético. Con la admi-
nistracién de indometacina se observd un aumento del
peso (p < 0,025) y un descenso del Ccr. {(p < 0,01),
proteinuria (p < 0,005), UNa (p < 0,05), ARP, (p < 0,05),
ARP, (p < 0,005), Aldo4 (p < 0,005), Aldo, {p < 0,005) y
MPGE; (p < 0,005). La presion arterial no se modifico

TABLA |

ESTUDIOS BASALES EN 21 PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS, 9 SIN
Y 12 CON SINDROME NEFROTICO Y 27 CONTROLES

Glomerulonefritis crénica

Sin sindrome Con sindrome

Controles nefrético nefrético
NUimerodecasos .................... 27 9 12
ConlRC ... ... ... ... ... .. ... ... ... 0 4 5
(Cer. <80 mimin. X 1,73 m?) .. ... ...
Peso(kg.) ........................... 645 + 52 62,7 £ 11,9 610 + 11,6
PA sistélica (mmHg) .................. 116 £ 1 115 = 12 121 £ 17
PA diastélica(mmHg.) ................ 75 = 8 74 + 10 79 + 15
Cer. (mlmin. x 1,73m%) ... ......... 120 = 15 72 + 30° 75 £ 23"
Proteinuria (gr/dia) ................... 0 0,83 % 0,50 6,16 £ 3,90 *
UNa(mEg/dia) ....................... 180 = 50 140 £ 33" 82 + 44**
ARP (ng/mi/h) ... ... L. 0,90 £ 0,50 1,28 + 0,73 3,37 = 2,41
ARP, (ng/ml/n) ... 4,20 + 1,90 438 + 2,57 10,76 + 6,97 ***
Aldosterona, (ng/dl.) ...............-°.. 4,20 + 2,10 3,12 £ 1,07 8,00 £ 5,77
Aldosterona,, (ng/dl.) .................. 11,90 + 6,10 13,02 + 7,09 22,83 + 15,29 ***
uPGE, (ugr/24h)) .. ... ... .. ... . ... 1,36 = 0,53 1,02 £ 0,46 257 £ 1,44 **

* p < 0,01 versus controles.

-

rrw

r =

p <, 0,01 versus glomerulonefritis sin sindrome nefrético.
p < 0,01 versus controles y glomerulonetritis sin sindrome nefrético.
reposo. o = ortostatismo (explicaciones adicionales en el texto).

Los valores se expresan como media aritmética + 1 desviacion estandar.
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significativamente. Estos cambios fueron reversibles a
los 3 dias de suspender la indometacina.

IV. Correlacion entre los diferentes parametro=
modificados por la indometacina en los pacientes
con glomerulonefritis y sindrome nefrotico: El decre-
mento porcentual de la proteinuria (A proteinuria) induci-
do por la indometacina en los pacientes nefréticos oscild
entre — 20 % y — 78 % con respecto a los valores basa-
les, con un decremento porcentual medio de — 54 %. El
A Cecr. vari6 entre — 2 % y — 60 %, siendo el decremen-
to porcentual medio de — 23 %. Como puede observarse
en la figura 1 no existié una correlacion estadisticamente
significativa entre A proteinuriay A Cer. (r = + 0,195; p:
no significativa). En tres pacientes (puntos oscuros de la
figura 1) se produjo un A proteinuria entre — 60 % y
— 80 %, a pesar de lo cual el A Ccr. fue inferior de
— 10 %. Aun excluyendo estos tres casos, no se obtuvo
una correlacion significativa (r = + 0,421; p: no significa-
tiva). EI A proteinuria inducido por indometacina tuvo
una correlacién estadisticamente significativa con el A
uPGE; (r = + 0,765; p < 0,01) (Fig. 2) y con A ARP, (r
= + 0,738; p < 0,01) (Fig. 3). EI A UPGE, tuvo correla-
cion significativa con A ARP, (r = + 0,765; p < 0,01).
No se observé correlacion significativa entre A proteinu-
ria y los valores basales de uPGE; (r = — 0,064; p: no
significativa), ARP, (r = — 0,395; p: no significativa) y

A Proteinuria (%)
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Fig. 1.—Ausencia de correlacién entre — A proteinuria y — A

aclaramiento de creatinina bajo efecto de indometaciné (3

mg/kg/dia x 3 dias) en 9 pacientes con sindrome nefrético. Ex-
plicaciones adicionales en el texto.

ARP, (r = — 0,505; p: no significativa). Tampoco existio
‘correlacion entre A proteinuria y A ARP, (r = + 0,282;
p: no significativa). EI A Cecr. inducido por la indometaci-
na se correlaciond Unicamente con los valores basales
de uPGE; antes de recibir esta droga (r = - 0,637; p <
0,05) (Fig. 4). No hubo correlacién entre A Ccr. y los
valores basales de ARP, (r = — 0,379; p: no significativa)
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y ARP, (r = — 0,514, p: no significativa). El A Ccr. tam-
poco se correlacioné con A ARP, (r-= + 0,561; p: no
significativa) ni con A ARP, (r. = + 0,392; p: no significa-
tiva).

DISCUSION

En el sindrome nefrético el sistema renina-
angiotensina-aldosterona suele estar activado 343, a pe-
sar de lo cual el FSR y el FG se mantienen frecuente-
mente en limites normales “°. Es muy probable que en
esta situacion las prostaglandinas renales PGE, y PGi,
sean factores esenciales en el control y mantenimiento
de ambos, contrarrestando, a través de su efecto vasodi-
latador sobre las arteriolas eferentes de las nefronas cor-
ticales produndas *', el efecto vasoconstrictor de fa an-
giotensina Il. Si en esta situacion tas prostaglandinas re-
nales son inhibidas por la indometacina se acentuaria la
vasoconstriccion renal dependiente de angiotensina Il y
ello produciria una disminucion del FSR y del FG, que
podria explicar la disminucién de la proteinuria al redu-
cirse la cantidad de proteinas filtradas por los glo-
mérulos 2°2', Si la vasoconstriccién renal fuese extre-
madamente severa se podria producir fracaso renal agu-
do funcional y reversible 2°“¢ o incluso necrosis tubular
aguda 47,

A Proteinuria (%)

-190 N -a-o A -sp " _410 1 _29 I
r:+0.765 - =20
pP<0.01

Py 9

Fig. 2—Correlacion significativa entre — A proteinuria y — A
uPGE; (r: + 0,765; p < 0,01) bajo efecto de la indometacina (3

“mg/kg/dia x 3 dias) en 9 pacientes con sindrome nefrético.

En situacién basal, nuestros pacientes nefréticos mos-
traban un perfil bioguimico homogéneo: excretaban me-
nos sodio en la orina y tenian un aumento de los valores
de ARP y aldosterona plasmatica en reposo y ortostatis-
mo, al compararlos con los otros pacientes sin sindrome
nefrético y los controles. Esto sugiere que estaban en
situacion de hipovolemia .y vasoconstriccién, con una ac-
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TABLA i

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE INDOMETACINA (2 MG/KG/DIA) DURANTE
TRES DIAS CONSECUTIVOS EN 7 PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS SIN SINDROME

NEFROTICO
Tres dias después

Valores Tres dias con de suspender

basales indometacina indometacina
Peso(kg.) ...t 635 + 134 63,6 £ 13 63,1 =+ 12
PA sistolica (mmHg) .................. 115 £ 12 121 £ 6 118 £ 7
PA diastélica (mmHg) ................. 74 + 10 78 £ 14 75 £ 8
Cer. (mimin. X 1,73m3) .............. 655 + 30,7 74,4 x 32,6 69,3 £ 31,2
Proteinuria (g/dia) ................... 0,78 + 0,59 0,29 + 032" 0,81 + 0,48
UNa (mEq/dia) ....................... 116 + 63 117 = 50 119 + 58
ARP (ng/mifh) ... .. ... 1,22 + 0,69 0,74 + 0,43 " 1,31 £ 0,45
ARP,(ng/mlh) ... ... ... 381 + 1,51 1,75 £ 1,03* 3,79 £ 1,12
Aldosterona, (ng/dl.) .................. 295 + 1,12 2,14 * 0,97 2,84 + 110
Aldosterona, (ng/dl) .................. 11,2 + 46 60+ 20" 11,8 £ 39
UPGE, (Mgr/24 h) ... 0,98 + 0,47 0,38 + 0,19* 1,01 + 0,46

" p < 0,005 versus valores basales y 3 dias después de suspender indometacina.
** p < 0,05 versus valores basales y 3 dias después de suspender indometacina.
I = reposo. 0 = ortostatismo (explicaciones adicionales en el texto).

Los valores se expresan como media aritmética + 1 desviacién estandar.

tivacion del eje renina-angiotensina-aldosterona. En esta
situacion, los niveles altos de angiotensina Il provocarian
vasoconstriccion renal, aumento de las resistencias vas-
culares intrarrenales y como consecuencia de ello una
disminucién del FSR y del FG. El aumento de uPGE;
que hemos observado en estos pacientes, expresion de
la sintesis renal de PGE, *°, representa probablemente
uno de los mecanismos homeostaticos que el rifién utili-
za para mantener su integridad hemodinamica, intentan-
do contrarrestar el estimulo vasoconstrictor de la angio-
tensina Il. La inhibicién de uPGE, producida por la indo-
metacina, que no tiene ningln efecto negativo en sujetos
normales %85° ni modificd el FG en nuestros pacientes
sin sindrome nefrético, provocd en los enfermos con ne-

A Proteinuria (%)

=100 , ~80 ,-60 ,—40

r:+0.738
P< 0.01

- =100

Fig. 3.—Correlacion significativa entre — A proteinuria y — A

ARP en ortostatismo (r. + 0,738; p < 0.01) bajo efecto de la

indometacina (3 mg/kg/dia x 3 dias) en 9 pacientes con sindro-
me nefrotico.

frosis un descenso del FG, existiendo una correlacion es-
tadisticamente significativa entre los valores basales de
uPGE; y el decremento del FG (Fig. 4), lo que sugiere
que uPGE; contribuia de forma esencial al mantenimien-
to del FG. En definitiva, nosotros creemos que en el sin-
drome nefrotico la hemodinamica renal (FSR y FG) esta
regulada por al menos dos fuerzas antagénicas: efecto
vasoconstrictor de la angiotensina |l y efecto vasodilata-
dor de prostaglandinas (PGE; y probabtemente PGl,). Es
posible que otros factores, como catecolaminas y bradi-
quininas, también intervengan. En esta situacién, una in-
hibicién de las prostaglandinas puede tener un efecto ad-
verso al.condicionar una reduccién del FSR y del FG,
retencién del sodio y a veces oliguria '9202! Cuanto

uPGE, basal (ugrd)
1 2

3 4

A [ 'l 4 I i 1 A 1

i r:~0.637
P <0.05

=100-

Fig. 4 —Correlacion significativa entre los valores basales de

UPGE y el — A aclaramiento de creatinina (r: — 0,637, p <

0,05} inducido por indometacina (3 mg/kg/dia x 3 dias) en 9
pacientes con sindrome nefrético.
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mas altos estén los niveles basales de uUPGE; en Ios pa-
cientes nefréticos, mas severas podran ser las modifica-
ciones hemodinamicas adversas provocadas por la indo-
metacina. Estas mismas alteraciones han sido observa-
das en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva 32
y cirréticos con ascitis *>%¢, al ser tratados con inhibido-
res de la sintesis de prostaglandinas 53%%%¢, |0 que su-
giere que en estas situaciones clinicas, en las que tam-
bién se ha demostrado un aumento de prostaglandinas
renales 52, ellas juegan un papel homeostatico pareci-
do al que desempefian en el sindrome nefrotico. Sin em-
bargo, no todos los pacienes “nefréticos parecen estar en
una situacion de hipovolemia con activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. MeLTzeR ° ha descrito,
junto a pacientes totalmente superponibles a los obser-
vados por nosotros, un segundo grupo de enfermos ne-
fréticos con hipervolemia y niveles bajos de renina y al-
dosterona, que se estimulaban normaimente tras deple-
cién sodica. Entre estos dos tipos de nefrosis («hipo-
volémica-hiperreninémica» e «hipervolémica-hiporre-
ninémica») estaria situado otro grupo de pacientes con
volumen, renina y aldosterona normales 2. Estos da-
tos sugieren que no todos los pacientes nefroticos cons-
tituyen un grupo homogéneo hemodindmicamente, como
hemos observado nosotros. )
En todos los pacientes estudiados, la administracién
de 2 mg/kg. de indometacina durante 3 dias consecuti-
vos produjo una reduccion significativa de la proteinuria,
que retorné a los valores basales a los 3 dias de suspen-
der la droga. Este hecho sugiere que el efecto antiprotei-
nurico de la indometacina esté mediado por cambios fun-
cionales renales, ya que la rapidez con que aparece y
desaparece su efecto antiproteinurico no parece légico
explicarlo a través de modificaciones morfoldgicas en los
glomérulos. En los pacientes sin sindrome nefrético el
- efecto antiproteinurico de la indometacina no se asocié a

modificaciones del FG, ni retencién de sodio, pero si a
una reduccion de uPGE,, ARP y aldosterona. En los pa-
cientes nefroticos, por el contario, la disminucion de la
proteinuria producida por la indometacina se asocié a re-
tencion de sodio, reduccion del FG medido por el aclara--
miento de creatinina y descenso de uPGE,, ARP y al-
dosterona. La retencién de Na probablemente fue debida
a la reduccion del FG y a la inhibicion del efecto natriuré-
tico de PGE, ***°. Todas estas alteraciones desapare-
cieron a los 3 dias de suspender la indometacina. El de-
cremento porcentual de la proteinuria fue superior al del
Ccr. (valores medios: — 54 % versus — 23 %) y no existi6
correlacion estadisticamente significativa entre A protei-
nuriay A Ccr. En 3 pacientes cbservamos un A protei-
nuria importante, entre ~ 60 % y — 80 %, siendo en
ellos el A Ccr. menor de — 10 %. Datos similares han
sido comunicados por otros autores 384 y en nuestra
opinion sugieren que el efecto antiproteinurico de la indo-
metacina no puede ser explicado Unicamente sobre la
base de una reduccion concomitante de! FG, tal como ha
sido propuesto 2°?'. En nuestros pacienes nefréticos el
A proteinuria se correlacion6 de forma estadisticamente
significativa con el A uPGE; y A ARP, y estos dos pa-
rdmetros entre si. Sugerimos que el efecto antiproteintri-
co de la indometacina podria explicarse, al menos en
parte, a traves de la inhibicién que esta droga provoca en
la sintesis renal de prostaglandinas y de renina, sin que
nuestros resultados permitan dilucidar cual de los dos
factores esta primariamente involucrado en este fendéme-
no. Los niveles altos de uPGE, en el sindrome nefrético,
cuya misién fundamental seria mantener ¢l FSR y el FG
en valores normales o préximos a la normalidad, contra-
rrestando el efecto vasoconstrictor de la hiperangiotensi-
nemia Il, podrian contribuir en parte al grado de protei-
nuria, al provocar vasodilatacién en los glomérulos corti-
cales profundos #-3°, previamente dafiados por la glome-

TABLA 1l

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE INDOMETACINA (2 MG/KG/DIA) DURANTE
TRES DIAS CONSECUTIVOS EN 9 PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS CON
SINDROME NEFROTICO

Valores

Tres dias después

Tres dias con de suspender
basales indometacina indometacina
Peso(KQ.) .....ooviiie 60,6 + 13,5 61,3 £ 132+~ 602 + 12,6
PA sistdlica (mmHg) .................. 121 £ 17 121 + 13 115 £ 12
PA diastdlica (mmHg) ................. 79 + 15 78 + 9 79 £ 12
Cer. (mimin. x 1,73 md) ............. 82,6 + 20,3 61,3 + 158* 86,0 £ 13,1
Proteinuria (gr/dia) ................... 7,01 + 4,02 292 + 169" 9,65 + 6,15
UNa (mEg/dia) ....................... 90 + 47 62 £ 66P 112 + 54
ARP, (ng/mih.) ... ... ... .. ... ... 3,71 + 2,62 223 + 204P 3,78 £ 241
ARP, (ng/mifhy ... 9,95 + 5,71 538 + 2,51 " 10,10 + 5,64
Aldosterona, (ng/dl.) .................. 8,50 + 6,07 486 + 406" 8,58 + 593
Aldosterona, (ng/dl.) .................. 229 + 140 125 £ 75" 243 £ 151
UPGE, (Ug/24 h) ..., 269 + 117 0,52 + 0,56 *** 2,54 £ 0,98
P = p < 0,05 versus valores basales y 3 dias después de suspender indometacina.

*

anw

p < 0,025 versus valores basales y 3 dias después de suspender indometacina.
" p < 0.01 versus valores basales y 3 dias después de suspender indometacina.
p < 0,005 versus valores basales y 3 dias después de suspender indometacina.

r = reposo. o = ortostatismo (explicaciones adicionales en el texto).
Los valores se expresan como media aritmética + 1 desviacion estandar.
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rulonefritis, y en este sentido sugerimos que la hiperpros-
taglandinuria del sindrome nefrético podria tener un cola-
teral efecto proteinurico. Por otra parte, se sabe que la
renina (angiotensina 1l) tiene efectos vasculotxicos. En
ratas infundidas con renina o0 angiotensina Il se produce
un aumento de la permeabilidad del capilar glomerular y
proteinuria, concomitantes con una reduccion del FSR y
de! FG y aumento de la FF («proteinuria por
hiperfiltracion») *7¢%8'_En el hombre se han descrito ca-
sos de sindrome nefrético secundarias a hipertension
vasculorrenal con renina alta, que remitieron cuando se
corrigié la hipertensién y la hiperreninemia 2. Estos da-
tos sugieren que los niveles altos de ARP y angiotensina
Il en el sindrome nefrético podrian también contribuir en
parte, a través de su efecto vasculotéxico, al grado de
proteinuria. En este sentido convendria resaltar que el
hiperreninismo de nuestros pacientes nefréticos aconte-
ce a pesai' de una situacién de capital sédico corporal
aumentado, como sugiere la presencia de edemas en
muchos de los enfermos, lo que podria potenciar al efec-
to vasculotoxico de la angiotensina ll. Nuestros enfermos
nefréticos tenian en reposo y ortostatismo una renina
elevada con respecto a los no nefroticos y a los controles
en situacion comparable. Aungue la renina en reposo de
los nefréticos no era superior a la renina en ortostatismo
de los pacientes no nefréticos y controles, el efecto pro-
teindrico de la renina que sugerimos podria explicarse, 0
bien porque tuviese lugar intermitentemente y sélo en si-
tuaciéon de ortostatismo, o bien porque la renina en repo-
s0 de estos pacientes, a pesar de «ho ser superior» a la
renina en ortostatismo de los controles, fuese absoluta-
mente «inadecuada», teniendo en cuenta el capital sodi-
co corporal aumentado y pudiese por ello ser vasculoté-
xica.

Nuestros datos indican que la indometacina debe ser
utilizada con precaucién en el sindrome nefrético, ya
que en los pacientes con niveles altos de uPGE; la admi-
nistracién de esta droga puede provocar un descenso del
FG. Aunque estudios adicionales son necesarios para di-
lucidar el mecanismo por el cual fa indometacina ejerce
su accion antiproteindrica, nuestros resultados sugieren
que dicha accidén parece depender de la inhibicién de
uPGE; vy de ARP mas que de la reduccion del FG.
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