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Introduccion

La insuficiencia renal aguda, caracterizada por una re-
duccién brusca del filtrado glomerular (FG), al menos apa-
rente, es una entidad que puede ser inducida en la clini-
ca por una gran variedad de agresiones como intoxica-
cion por metales pesados, disolventes organicos, amino-
glucosidos, isquemia renal, etc.

- La fisiopatologia de cada una de estas agresiones a la
funcién renal ha podido ser bien estudiada mediante el
desarrollo de modelos experimentales que tratan de imi-
tar las circunstancias de la enfermedad clinica. Los distin-
tos modelos presentan entre si mltiples diferencias tan-
to en la secuencia temporal de los eventos que ocurren

“en el rindbn como en la importancia relativa de cada uno
de ellos. Sin embargo, en todos los modelos hay, al me-
nos durante una fase de su evolucion, un periodo carac-
terizado por una reduccion del flujo sanguineo renal, se-
cundario a un aumento de las resistencias vasculares re-
nales, necrosis tubular, pérdida de la impermeabilidad del
epitelio tubular y obstruccién intratubular.

Un gran nimero de investigadores se han dedicado a
la basqueda del mecanismo responsable de la reduccion
del FSR, aunque todavia no se ha encontrado una expli-
cacion satisfactoria a ese fenébmeno. Una de las lineas de
investigacion mas importantes ha sido la basqueda de un
factor vasoconstrictor liberado durante el FRA'y que fuera
el responsable del aumento de resistencias vasculares re-
nales. Dentro de ellos, uno de los mas investigados ha
sido el sistema renina-angiotensina. Sin embargo, los re-
sultados obtenidos hasta [a fecha, son, en el mejor de los
casos, de dudoso significado.

El presente estudio pretende revisar el papel de dos
sustancias investigadas mas recientemente, el factor acti-
vador de las plaquetas (PAF) y la endotelina (ET), en la gé-
nesis o el mantenimiento de la IRA.
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El factor.activador de las plaquetas y el rifi6n

Cuando se administra PAF a un animal por via intrave-
nosa, se observa una disminucion del FSR, del FG y del
flujo urinario. Estos efectos son secundarios a la disminu-
cion de la presion sanguinea, del volumen circulante y del
gasto cardiaco, con un incremento compensatorio de la
resistencia vascular renal?3. Cuando la infusion del PAF se
realiza en la arteria renal, se observa también una signifi-
cativa reduccion del FG y del FSR, aunque no se obser-
van cambios en la presion arterial ni en el gasto cardiaco®.

Todos los elementos necesarios para la formacion del
PAF y su metabolismo estan presentes en el rifion: 1-al- |
quil-2-acil-GPC, fosfolipasa A,, acetil transferasa depen-
diente de CoA y acetil hidrolasa®. Camussi y cols.® vieron
que cortes de rifidn incubados a pH = 10,6 generaban un
material bioactivo con caracteristicas similares a las del
PAF. Pirotzky y cols.® observaron como los glomérulos de
rinones perfundidos de rata producen PAF al incubarlos
con iono6foro A23187. Mas tarde se pudo comprobar que
las células de la médula renal producian PAF tras estimu-
lacion con iondforos o incubacion alcalina. En el glomé-
rulo, aunque las células endoteliales son capaces de pro-
ducir PAF, sin embargo la fuente principal de PAF es la cé-
lula mesangial”. No se ha podido demostrar la sintesis de
PAF en células epiteliales glomerulares en cultivo® ni en
tibulos corticales®.

Por todo lo anteriormente dicho, el PAF podria ser un
buen candidato a mediador del aumento de resistencias
vasculares renales observado en la IRA. El desarrollo de
distintas moléculas con capacidad de bloquear la union
del PAF a sus receptores®, asi como la puesta a punto de
métodos de medida de los niveles de PAF en fluidos bio-
logicos ™, han permitido valorar la importancia del PAF ge-
nerado endogenamente en la fisiopatologia de la IRA.

Implicacion del PAF en la IRA

Resultados de nuestro laboratorio demuestran que la
inyeccion intraperitoneal de BN-52021 o alprazolam, dos
potentes y especificos inhibidores de la unién del PAF a
su receptor®™", protege parcialmente, contra la reducciéon
del FG y del FSR inducida tras una hora de isquemia (fi-
gura 1) o de la inyeccion intramuscular de glicerina? .
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fig. 1.—Ffecto de sesenta minutos de isquemia renal (IRA) y del
tratamiento con BN-52021 (IRA + BN) o anticuerpos antiendotelina
(IRA + anti-ET) sobre el filtrado glomerular (FG) medido como
aclaramiento de creatinina en los dias sucesivos a la instauracion de la
IRA. Los datos son medias £ EEM. Todas las curvas son
significativamente diferentes de las demas (ANOVA de doble entrada y
test de Scheffé).

Asimismo se ha observado un aumento en la sintesis

en la liberacion de PAF por los rifiones y glomérulos ais-
rados de los animales que sufrieron isquemia renal > o
tratados con glicerina™. El aumento de PAF en sangre ha
sido demostrado en oftros organos después de estar so-
metidos a isquemia. Asi, Montrucchio y cols. > demostra-
ron cémo en los primeros momentos de la reperfusion,
tras la isquemia cardiaca, el corazon de conejo libera can-
tidades mayores de PAF. Por otro lado, Filep y cols. de-
mostraron cémo tras la isquemia intestinal inducida por
oclusién de la arteria mesentérica superior aumenta la
concentracion de PAF en la vena mesentérica superior.
Ademés, demuestran en este estudio como los niveles de
PAF eran mayores cuanto menos tiempo habfa pasado
desde la liberacion de la arteria: transcurridos cinco mi-
nutos desde la liberacion de la arteria mesentérica, la con-
centracion en la sangre de la vena mesentérica era 10 ve-
ces mayor que antes de inducirse la isquemia y tres ve-
ces mayor que después de transcurrida una hora desde
la liberacion de la arteria.

Estos resultados, en su conjunto, sugieren que el PAF
pueda tener algin papel en la génesis del fracaso renal
postisquémico o en un modelo con una componente he-
modindmica basica, como es el de la infusi6n de glicerina.

Por otro lado, Wang y Dunn han demostrado que el tra-
tamiento con antagonistas del PAF (L-653-150 y L-652-731)
prevenian de forma importante la disminucion de FG Y
FSR inducida por la inyeccién de endotoxina en ratas -,
Estos resultados, junto con los datos publicados por Do-
browsky y cols., demostrando un aumento de los niveles
circulantes de PAF después de la inyeccion de endotoxi-
na en cerdos ', demuestran que el PAF juega un papel im-
portante como mediador del fracaso renal inducido por

PAFY ENDOTELINA

endotoxina. Ademas, Chang y cols.?? han demostrado
que el PAF producido en el pulmén durante la endoto-
xemia era el responsable de los cambios hemodinamicos
y pulmonares, asi como del dafio pulmonar agudo que
se observa durante la endotoxemia en ratas. Estos auto-
res describieron también niveles elevados de PAF en el ri-
fién después de la inyeccion de endotoxina.

También se ha demostrado un papel del PAF en la dis-
minucion de la filtracion glomerular inducida por ciclos-
porina?'. En relacion con esto, el efecto contractil de la
ciclosporina sobre las células mesangiales en cultivo pa-
rece estar mediado por la sintesis y liberacion de PAF por
parte de éstas?. _

Asimismo, también en modelos con un componente
mas tubular, como puede ser la administracién de genta-
micina, estudios recientes de Pavao dos Santos® y de
nuestro laboratorio?* han demostrado que tanto las lesio-
nes tubulares como, sobre todo, la disminucion de la fil-
tracion glomerular se pueden prevenir mediante el trata-
miento con antagonistas del PAF, sugiriendo también un
papel del PAF en este modelo de IRA.

Asimismo, estudios de nuestro laboratorio han demos-
trado que las alteraciones de la hemodinamica renal y sis-
témica que ocurren en el transcurso de una pancreatitis
aguda parecen estar basadas en el aumento de los nive- -
les circulantes de PAF y son reversibles mediante el trata-
miento con antagonistas del PAF%, Son varios los estu-
dios que han demostrado un aumento de la produccion
de PAF por el pancreas durante una pancreatitis aguda®.

El mecanismo mediante el cual el PAF induce la dismi-
nucion del FG y del FSR no se conoce bien, pero todas
las evidencias apuntan a que sea un fenémeno multifac-
torial. En primer lugar, el PAF contrae el musculo liso vas-
cular? 2, En segundo lugar, el PAF induce la contraccion
glomerular y de las células mesangiales*?', lo cual con-
lleva a una reduccion del FSR por un aumento de la re-
sistencia al flujo sanguineo y del FG reduciendo el coefi-
ciente de ultrafiltracion.

En rifiones aislados y perfundidos de conejo® y en glo-
mérulos aislados de rata®, el PAF aumenta la produccion
de PGs y TxA,. En cultivos de células mesangiales de hu-
manos y de rata, el PAF causa una estimulacion rapida y
dosis-dependiente en la sintesis de PGs que puede ser in-
hibida por antagonistas especificos de PAF, tales como
kadsurenona o BN-52021%. La contraccion inducida por
el PAF en las células mesangiales aumenta al inhibir la sin-
tesis de PGs y se revierte parcialmente al afadir PGE,. Esto
parece indicar que la PGE, generada en respuesta al PAF
pueda producir una inhibicion por retroalimentacion so-
bre la contraccion inducida por el PAF en las células me-
sangiales. :

. En resumen, el pretratamiento con antagonistas espe-
cificos y diferentes estructuralmente del PAF mejora signi-
ficativamente la funcion renal en las ratas a las que se les
indujo isquemia renal o aquellas que se trataron con gli-
cerina, endotoxina o gentamicina. Estos resultados, junto
con el aumento en la produccion glomerular de PAF en
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las ratas isquémicas y tratadas con glicerina, nos induce a
pensar que el PAF pueda tener algin papel en la fisiopa-
tologia del fracaso renal, al menos en estos modelos ex-
perimentales.

Implicacion de la ET en la IRA

Basandonos en estudios previos, en los cuales se evi-
denci6 que una sustancia difusible y vasoconstrictora for-
mada por el endotelio vascular se Yiberaba en respuesta
a la anoxia e hipoxia®, y tras la descripcion por Yanagi-
sawa y cols. de que el endotelio era capaz de fabricar un
péptido con potente efecto vasoconstrictor, que se deno-
mind endotelina, y que uno de los estimulos para su sin-
tesis y liberacion era la isquemia®, se ha planteado la po-
sibilidad de que la caracteristica vasoconstriccion que su-
cede a la isquemia o a otros tipos de agresion al rifion
pudiera deberse, al menos en parte, a la liberacion end6-
gena de endotelina®*. De hecho se han encontrado ni-
veles elevados de endotelina en pacientes con IRA%-3%9,
También apoyaba esta posibilidad el hecho de que la en-
dotelina pueXe ser producida por los vasos sanguineos in-
trarrenales® y tiene llamativos efectos sobre la funcion re-
nal. La administracion de pequefas dosis de endotelina
induce la disminucion muy importante del flujo sangui-
neo renal y del filtrado glomerular4', dos alteraciones ca-
racteristicas de la IRA.

Kon y cols.#* observaron, utilizando técnicas de micro-
puncion, que tras infundir anti-ET en una de las tres ra-
mas de la arteria renal que cuarenta y ocho horas antes
habia estado ocluida durante veinticinco minutos, la filtra-
cion glomerular fue mayor en los glomérulos expuestos a
anti-ET. Resultados similares obtuvieron con el flujo plas-
matico. Por otro lado, la resistencia tanto de la arteriola
aferente como eferente fue menor en los glomérulos tra-
tados con anti-ET, sugiriendo con ello que la ET presumi-
blemente liberada por el endotelio, danado tras la isque-
mia, pudiera tener un papel en la hipoperfusion y en la
hipofiltracion observada en el rifion postisquémico. En re-
sultados de nuestro laboratorio* se ha observado que las
ratas isquémicas tratadas con anticuerpo anti-ET tuvieron
una recuperacion mas rapida en su funcién renal que las
no tratadas (fig. 2). Es de resaltar el pequefio aumento ob-
servado en la resistencia vascular renal en comparacion
con las ratas isquémicas no tratadas tras la liberacion de
la arteria renal. Es espectacular, por otro lado, la rapida re-
cuperacion obtenida del FG y del FSR en estos animales
(fig. 1). Por el contrario, Wilkes y cols.* no han encontra-
do cambios en el nimero y afinidad de receptores glo-
merulares para ET en ratas sometidas a IRA isquémica, lo
que no apoya un papel del aumento de ET intraglomeru-
lar en las alteraciones hemodinamicas inducidas por la is-
quemia renal.

El mecanismo por el que la ET reduce el FSR y el FG
puede ser debido a su efecto sobre la circulacién renal
y/o por su efecto sobre las células mesangiales. Ya he-
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Fig. 2.—Efecto de la inyeccién de endotelina (bolo, 0,1 umoles) y del
tratamiento con BN-52021, sobre la filtracién glomerular medida
como aclaramiento de inulina. Los datos son medias + FEM. Todas las
curvas son significativamente diferentes de las demas (ANOVA de
doble entrada y test de Scheffé).

mos dicho que diversos autores, entre ellos nosotros (fi-
gura 2), han demostrado un potente efecto de la endote-
lina aumentando las resistencias vasculares renales4,
Los mecanismos de accion de la endotelina sobre el mus-
culo liso vascular han sido objeto de diversas revisiones
recientes .

Con respecto a su efecto sobre las células mesangia-
les, se ha descrito que este péptido produce una potente
contraccion de las células mesangiales en cultivo, tanto
de rata como humanas* %', y que también los gloméru-
los aislados disminuyeron su area de seccion en presen-
cia de ET52. Por todo ello creemos que estos experimen-
tos apoyan concluyentemente la idea de que la ET indu-
ce una disminucion del FG, mediada, al menos en parte,
por una reduccion del K.

Distintos estudios han demostrado que los antagonis-
tas de los canales de calcio protegen la funcion renal, al
menos en algunos modelos de FRA®. Esto concuerda con
el hecho de que en los animales pretratados con verapa-
mil, la disminucion producida por la ET en el FG y en el
FSR, asi como el incremento en la resistencia vascular re-
nal, fue de menor duracion en relacion a las ratas no pre-
tratadas>*. Ello sugiere que los efectos hemodindmicos de
la ET podrian ser, en parte, dependientes de la entrada



del calcio al interior de las células, funcionando el calcio
como segundo mensajero. Asimismo, los efectos de con-
traccion de la ET sobre las células mesangiales y sobre el
glomérulo completo se inhiben completamente en pre-
sencia de bloqueantes de los canales extracelulares del
calcio dependientes de potencial, concretamente el vera-
pamil%. Lo mismo ocurrid en ausencia de calcio en el me-
dio extracelular.

Papel del PAF en los efectos observados de la ET
sobre la funcion renal y la contraccion glomerular
y mesangial.

Para estudiar la posible interrelacion PAF-ET en la isque-
mia renal se midi6 la produccion renal y glomerular de
PAF en los animales isquémicos tratados con anti-ET.
Nuestros resultados muestran que el tratamiento con an-
ti-ET inhibi6 la produccion glomerular de PAF, obtenién-
dose unos valores similares a los de los glomérulos nor-
males>2. Sin embargo, la produccién renal de PAF, aun-
que estaba disminuida con respecto a las ratas isquémi-
cas no tratadas, fue mayor que la produccion del fosfoli-
pido por los animales normales o uninefrectomizados.
Esta discrepancia observada entre los datos obtenidos en
glomérulos aislados y en el rifion total puede deberse a
[a posible existencia de un mecanismo diferente a la ac-
cion de la ET sobre la sintesis del PAF en el glomérulo
en otras partes del rindn, probablemente la médula renaK

a que no debemos olvidar que tanto el glomérulo como
ra médula renal parecen ser las fuentes mayoritarias de
PAF en el rifidn>. Por tanto, no todo el PAF producido por
el rindn tras la isquemia renal se debe a la accion de la ET.

Otra hipétesis tiene que ver con la posibilidad de que
la accion de la ET sobre la funcién renal y la contraccion
glomerular y mesangial pudiera estar modulada por la pro-
duccion del factor activador de las plaquetas sintetizado
como consecuencia de la accion de la propia ET. Otros
péptidos vasoconstrictores, como la vasopresina y la an-
giotensina I, estimulan la biosintesis de PAF en células en-
doteliales. Por ello, este fosfolipido podria mediar, al
menos parcialmente, los efectos de la ET observados so-
bre la funci6n renal y la contraccion mesangial y glome-
rular.

Asimismo se pudo demostrar que después de inyectar
la ET, la disminucién en el FSR y en el FG fue menor en
los animales pretratados con antagonistas del PAF que en
los no tratados (fig. 2). Ademas, en los animales pretrata-
dos se observd una recuperacion total de la funcion renal
veinte-cuarenta minutos después de la inyeccion de la ET.
Cuando se determiné la sintesis de PAF por glomérulos
aislados en presencia de ET, se observd un aumento de
la produccion de PAF después de incubar los glomérulos
con ET52 Asimismo hemos estudiado la incorporacion de
PHlacetato al PAF tanto en glomérulos como en células
mesangiales con el fin de corroborar la activacion por par-
te de la ET de esta via de sintesis de PAF2. En aquellos

PAF Y ENDOTELINA

estudios se pudo observar como la ET estimulé la incor-
poracion de [’Hacetato al PAF, lo que permite asumir una
activacion de la fosfolipasa A, (fig. 3). Es interesante resal-
tar que esta estimulacion se indujo también con el ion6-
foro de calcio A-23187 (fig. 3). Como se ha explicado pre-
viamente, la contraccion de la ET en células mesangiales
y en glomérulos se inhibié mediante verapamil. En rela-
cion con estos resultados, Reynolds y cols.5” han demos-
trado que la ET induce una activacion de la fosfolipasa A,
independientemente de la activacion de la fosfolipasa C
en células de musculo liso vascular. En resumen, es 6gi-
co pensar que la ET aumente la concentracion de calcio
intracelular, ya sea de forma bifésica o no, como se ha ex-
plicado anteriormente, activando de esta forma la fosfoli-
pasa A,, lo que llevaria a una estimulacion de la sintesis
del PAF. De este modo, el efecto observado de la ET so-
bre la funcion renal y la contraccion glomerular y mesan-
gial estd mediado, al menos en parte, por un aumento
en la sintesis del PAF.

En resumen, tanto la ET como el PAF parece que son
generados como consecuencia de la isquemia renal. Ade-
més, una gran cantidad del PAF generado en esta patolo-
gia parece ser una consecuencia de la accion de la pro-
pia ET. Sin embargo, no se debe descartar la existencia
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Fig. 3.—Ffecto del tratamiento con iondforo A23187 (1077 M, barras
llenas) y con endotelina (1077 M, barras rayadas) sobre la
incorporacion de acetato a PAF en glomérulos y en células
mesangiales. Los datos se expresan como media + EEM del porcentaje
de incremento respecto a los glomérulos sin tratamiento.
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de otros mediadores posibles como la adenosina, la All
o los prostanoides en el mantenimiento del fracaso renal
postisquémico. Asi, el mantenimiento del fracaso renal
postisquémico puede ser el resultado de la generacion
contemporanea o secuencial de diversas sustancias bioac-
tivas. Entre estas sustancias habra que incluir a la ET y al

PAF.
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