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RESUMEN

Una de las caracteristicas mas llamativas de los pacientes cirréticos es la esca-
sa respuesta diurética y natriurética a la expansion del volumen extracelular.

El objeto del presente trabajo es el estudio de los mecanismos que median
dicha falta de respuesta en un modelo de cirrosis experimental en ratas que tiene
caracteristicas biolégicas y cllnicas muy snmllares a las de la cirrosis hepatica
humana.

Para ello se han realizado estudios de manejo renal de agua y electrdlitos em-
pleando técnicas de aclaramiento y micropuncion. Las alteraciones hemodinami-
cas se han puesto de manifiesto utilizando microesferas radiactivas y los espacios
de distribucién y la vasopermeabilidad con albumina marcada, con I'®, Todas las
medidas se han hecho antes y después de una infusién de salino isoténico equiva-,
lente al 3 % del peso corporal.

Los estudios de micropuncion y aclaramiento muestran que en las ratas cirréti-
cas no se produce la disminucién en la resorcion tubular proximal caracteristicas
de los animales controles cuando se realiza la infusion de salino. Tampoco se
observa en los animales cirréticos una redistribucion del filtrado glomerular hacia
las nefronas superficiales. Las ratas cirréticas se encuentran en un estado circula-
torio hiperdinamico que parece ser debido a vasodilatacion periférica. La respues-
ta hemodinamica a la infusion es diferente a la de los animales controles, con
disminucion del gasto cardiaco y aumento de las resistencias vasculares. Asimis-

. mo tras la infusién de salino se produce un aumento en el escape de liquido hacia
el intersticio.

Por todo ello podemos concluir que la causa de la escasa respuesta diurética y
natriurética a la infusion de salino es multifactorial, dependiendo de una menor
expansion del volumen intravascular por escape de plasma al intersticio y de una

- disminucion del gasto cardiaco con un importante componente hemodinamico y
de menor replecion de volumen intravascular. .

Palabras clave: Cirrosis experimental. Micropuncién. Vasopermeabilidad. He-
- modinamica. Expansion de volumen.

MECHANISMS OF THE LACK OF ADEQUATE DIURETIC AND NATRIURETIC
RESPONSE OF RATS WITH EXPERIMENTAL CIRRHOSIS OF THE LIVER
TO THE INFUSION OF ISOTONIC SALINE

SUMMARY

One of the most impressive characteristics of cirrhotic patients is the\impaired
diuretic and natriuretic response to an extraceliular volume expansion. The purpo-
se of this paper was to study the mechanism involved in this abnormal response,
using an experimental model of cirrhosis in rats, which has histological and clini-
cal characteristics very similar to human cirrhosis.

" Studies on renal handling of water and electrolytes were performed by clearan-
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ce and micropuncture techniques. Radioactive microspheres were used for hemo-
dynamic determinations and albumin space and vasopermeabllity for albumin was
studied with '*°-albumin. All measurements were performed before and aftera 3 %
body weight extracellular volume expansion. o
Micropuncture results revealed that the characteristic decrease in the proximal
tubular resorption observed in control animals, after saline infusion, was not pre-
sent in cirrhotics. The redistribution of glomerular filtrate from juxtamedullary to
superficial nephrons was also absent In cirrhotic animals. In basal conditions the
cirrhotic rats were in a hyperdynamic hemodynamie situation, which could be attr|-
buted to the peripheral vasodilation. The response to saline infusion |s paradoxical

in these animals, with decrease of cardlac output and Increase of peripheral
resistances. Moreover, after infusion capillary permeabllity increased, favoring
transcapillary escape of fluid to the interstitium. : }

In conclusion, these resuits suggest that impaired diuretic and natriuretic reg-
ponses to saline infusion shown by cirrhotic rats have more thanone cause with a

hemodynamic component: a

tion.

nd, possibly, inadequate extraceliular volume reple-

Key words: Experimental cirrhbsls,'niicropﬂncture, vasopermeability, hemody-

namics, volume expansion.

INTRODUCCION

Entre las diversas alteraciones que presentan los pa-.
cientes con cirrosis hepatica, el deterioro-progresivo del:

manejo renal de agua y sodio, con aparicion de ascitis y

edema periférico- es una de las mas graves

complicaciones '2. Incluso los pacientes en situacion de
compensacion hidroelectrolitica son incapaces de liberar-
se adecuadamente de una sobrecarga hidrosalina 3.

Aunque hay en la literatura una serie de trabajos que.

tratan de explicar este hecho , en muchos de los datos
resehados existen importantes controversias, posible-
mente por la heterogeneidad del estado clinico de os pa-
cientes y la dificultad de las experiencias clinicas en los
mismos, Por ello nos hemos plahteado el estudio de la
funcién renal, las alteraciones hemodina'migas y la per-
meabilidad capilar antes y después de la sobrecarga hi-
drosalina en un-modelo de cirrosis experimental en
ratas 3-8, que imita las caracteristicas histolégicas y clini-
cas de la cirrosis alcohdlica humana y permite homoge-

neizar |as condiciones de estudio mejor que en los tra-:

bajos con humanos. Iy

MATERIAL Y METODOS .

1. Induccién de cirrosis :

La cirrosis experimental fue inducida en ratas: Wistar macho
de aproximadamente 150 g. de peso, mediante.un tratamiento
combinado de fenobarbital y tetracloruro de carbono, basando-
nos en un modelo experimental desarroliado por McLean y

cols. ® y modificado por Lorez Novoa y cols. 7, Las lesiones ob-
servadas en este modelo de cirrosis experimental, asf como la -

cronclogia de su aparicién, son'similares a las observadas en la
cirrosis por la ingestion crénica de alcohol ”.

2. Estudio de balance hidroelectrolitico

Se utilizaron 10 ratas controles y 25 con cirrosis experimental.
La semana previa fueron mantenidas en cajas metabdlicas indi-
viduales con una dieta de 10 g. de comida (1,1 mEq de sodio)
y agua «ad libitum». Los cuatro primeros dias de experiencia en
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- las jaulas metabglicas se utilizaron para aclimatizacién. Durante

los tres Gltimos dias se recogi6 orina en periodos de 24 horas
para determinar Na, K, Cl, creatinina (Astra 4, Beckman), os-
molaridad y volumen urinarios. Por puncién de la yugular se ob-

_ tuvo 1 mi. de sangre para medir Na, K, Cl y creatinina. En la

orina del ditimo dia se midié aldosterona. Sélo fysron utjlizadas
las ratas que no presentaban ascitis, 1o que se determiné por
puncién abdominal. .

3. Técnica quirargica _
El dia previo a la experiencia las ratas permanecieron en ayu-

" no y con'libre acceso al agua. Fueron anestesiadas con pento-

barbital sodico (Nembutal, Abbot, 40 mg/kg. intraperitoneal) y
después de realizada la traqueotomia (salvo estudios con ani-
males despiertos) la vena yugular y la arteria femoral izquierda
se canularon con un catéter de polietileno (PE-50). El -catéter
femoral fue conectado a un transductor de presion (Statham) y
éste a un registro multicanal (Polygraph, Grass, Inst. Co. Quin-
cy, Mass.). : o

En todas las ratas se realizé comprobacion -histolégica de la
existencia de cirrosis. - '

4. Estudios de micropuncion

Ademas de la técnica quirdrgica descrita, a estas ratas se les
canulo el uréter con un catéter PE-10. El rifién izquierdo fue
expuesto por una incision en el flanco y preparado para micro-

_puncién, como ya ha sido descrito por nosotros 8.

Para mantener niveles plasmaticos de proteinas adecuados

‘se infundi6 plasma isooncotico heparinizado obtenido previa-

mente de ratas controles o cirrticas dependiendo del animal en

" estudio a una velocidad de 1,5 mi/100 g. de peso corporal du-

rante la cirugia y a 20 pl/min. durante la experiencia, como ha
sido descrito por ARENDSHORST y col. ®. Posteriormente se les
inyecté un pulso de 1 ml. de solucién de Ringer conteniendo
(metoxi-'*C) inulina, (100 uCi/ml.) y 3H paraaminohipurato
(PAH, 200 uCi/ml.), seguido por una infusion de iguales carac-
teristicas a una velocidad de 0,9 ml/hora. ‘

- Después de un periodo de equilibrio de 60 minutos se reco-
gieron muestras de orina de la parte final del tbulo proximal y
del principio 'y fin del tubo contorneado distal de las nefronas
superficiales. También se tomaron dos muestras de orina de
‘30 minutos cada una, asi como las correspondientes mues-
tras de sangre (75 pl.) por el catéter femoral. Una vez comple-
tados estos procedimientos se infundié durante 30 minutos so-
lucién salina isoténica (3 % del peso corporal) ®. Finalizada la
expansion se siguieron reponiendo las pérdidas urinarias y des-
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pués de un péFiodo adicional de estabiiizacion de 30 minutos se
fepitieron 168 &5iudios de micropuncién y aclaramiento.

Tres de las muestras proximales fueron colocadas en viales
con 2 ml. de agua destilada y 8 ml. de liquido de centelleo. El
volumen de las restantes muestras de micropuncién fue medido
segan ANDREUCCE '

Las alicuotas de blasmd orifa y quuldo tubular se contaron
en un contador Beta de dos canalés. Se fiidieron Na y K urina-
rios en un fotémetro de Ilama y las protefnas plasmatlcas totales
por el método de Lownry 12 Los ¢alclilts da microplineion fueron
realizados segun ANDReEucci '’

5. Estudios hemodinamicos '

Se realizaron en 10 ratas controles y 10 cirréticas. El catéter
de la carétida derecha se avanzé hasta el.ventriculo izquierdo
para inyectar las microesferas radiactivas. Por el catéter feroral

se obtuvieron muestras para determinar hematécrito (Hto.) y- )

proteinas plasmaticas (PP).

Como la experiencia: se realizé con el animal despierto, los
catéteres se colocaron con tunelizacion subcutdnea siendo ex-
puestos en la parte dorsal del cuello. El animal fue luego coloca-
do en una caja individual hasta que despertase completamente
de la anestesia, permitiéndole la recuperacion durante al menos
2 horas.

Con el animal despierto y estabilizado se midieron frecuencia
cardiaca y PAM y se realizé la primera determinacién hemodina-

“mica utilizando la técnica de microesferas marcadas con 5’Co o
'138n previamente publicada '3,

Posteriormente se realizé una infusion de salino del 3 % del

peso a una velocidad de 2 ml/hora, a través de la arteria femo-

ral. Alos 15 minutos de haber finalizado la expansion se volvie-

ron a tomar médidas de frecuencia cardiaca PAM, Hto., PP y se
repitié la medida con microesferas. Los parametros hemodind-
micos obtenidos con las microesferas fueron: gasto cardiaco,
flujo sanguineo por los diferentes érganos, resistencias periféri-
cas totales, resistencias vasculares por los diferentes 6rganos,
flujo sanguineo esplacnico y flujo sanguineo portai Los célculos
se hicieron segin se ha descrito previamente '3

6. Espacio de distribucién de albumina

-En esta experiencia se utilizaron 10 ratas controles y
10 cirréticas. Ademas de la cirugia ya descrita, se canuld tam-
bién la vena femoral y el bazo '*. Luego de un periodo de esta-
bilizacién de 30 minutos se obtuvieron 150 pi. de sangre para
determinar Hto. y PP 2y 0,5 ml. para determinar concentracion
de renina plasmatica (CRP). Finalizada la toma de muestras se
inyectaron 0,5 uCi de albimina sérica bovina marcada con '2%|
y 20 minutos después se obtuvo una muestra de 75 pl. Una
vez finalizado este procedimiento se realizd una infusion de sali-
no isoténico (3 % del peso corporal) en 20 minutos. Durante
este periodo se obtuvieron muestras de sangre (75 ul.) cada
10 ‘minutos hasta el final de la expansién y cada 15 minutos
durante los 30 minutos siguientes, para determinaciones de
Hto. y PP. Durante toda la experiencia se registré la presién
arterial media y la presién portal (intraesplénica). Al finalizar, las
ratas fueron sacrificadas por exanguinacién y se contaron las
emisiones de '?°| .en muestras de higado, bazo, pulmén y san-
gre.

El espacio de albumma se calculé dividiendo las cuentas de
I'®% inyectadas respecto a las cuentas en 1 ml. de plasma. El
indice de acumulacién de albumina en los érganos se definié
-como la relacion entre las cuentas de 1'% en un gramo de érga-
no y las cuentas en 1 ml. de plasma.

7. Medidas hormonales

La concentracién de renina plasmatica (CRP) se determind
mediante radioinmunoensayo por, generacion de angiotensina |
del plasma después de incubado una hora, en presencia de ex-

(17,36 *

ceso de angiotensinogeno, a pH 7,4 y a 37°C segin modifica-

-cién del micrométodo descrito por BoucHeR y cols. '8,

La aldosterona urinaria se midié como el metabolito 18-glucu-
rénido por radlommunoensayo segin el método de VECSE y
cols. '€,

8. Estudios estadisticos

Los resultados se expresan como X *+ SD. Se utilizé para el
andlisis estadistico de los resultados el test de Student empa-
rejado y no emparejado. Un valor de p inferior a 0,05 fue consi-
derado como diferencia significativa.

RESULTADOS

1. Balances

Los animales cirréticos presentaron, respecto a los
controles, una disminucién significativa en la excrecién
de'sodio (0,80 % 0,07 vs 1,01 £ 0,07 mEg/24 h.), pota-
sio (1,78 + 0,15 vs 2,29 £ 0,15 mEq/24 h.) y cloro
(0,83 £ 0,08 vs 1,15 = 0,09 mEg/24 h.) sin diferencias
en la excrecion de creatinina (1,31 = 0,09 vs 1,33 +
0,09 mg/24 h.) ni en el volumen urinario (3,92 £ 15 vs
11,1 £ 0,9 ml/dia). No se observaron diferencias signifi-
cativas entre las ratas cirréticas y controles ni en la con-
centracion plasmatica de sodio (140,2 + 3,1 vs 145,1 +
3,2 mEg/l.) ni de potasio (4,2 = 0,2 vs 4,4 *
0,2 mEg/l.) ni de creatinina (0,58 + 0,02 vs 0,56 + 0,02
mg/100 ml.) ni de osmolaridad (300,2 £ 1,1 vs 306 £
2,4 mOsmy/l.).

La excrecién urinaria de aldosterona fue significativa-
mente mayor en las ratas cirréticas que en las controles
1,76 vs 12,35 £ 1,8 mg/24 h, p < 0,05).

2. Experiencias de micropuncion

La funcién del rifdn sujeto a micropuncion se muestra
en la tabla’ I. En condiciones basales la filtracién glome-
rular (FG}, el flujo plasmatico renal (FPR) y ia fraccion de
filtracion (FF) no fueron diferentes entre ambos grupos
de animales. Sin embargo, las ratas cirréticas tuvieron en
el periodo basal menos volumen urinario y menor excre-
cion de sodio. Después de la infusién de salino, el FG y
el FPR aumentaron en igual proporcion tanto en ios con-
troles como en las ratas cirréticas, sin presentar cambios
en la FF. La excrecién de sodio y el volumen urinario
también aumentaron en ambos grupos, pero fueron mar-
cadamente mayores en los controles que en las ratas
con cirrosis.

Las ratas controles euvolémicas mostraron mayor fil- -
trado glomerular por-nefrona superficial (FGN) que las
cirrGticas (30,21 + 1,54 vs 27,78 + 1,07 mI/min., p
< 0,05).

Después de la infusién de salino, el FGN aumentd un
26,1 £ 2,1 % en las ratas controles y solamente el 14,2
* 3,1 % en las cirrdticas (p < 0,005). ‘

También el indice FGN/FG aumenté con la infusién de
salmo en los controles, sin haber cambios en los cirroti-
cos. Los valores de TF/P,, por cada segmento de la ne-
frona se muestran en la tabla Il. En condicionales basa-
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TABLA |

 EFECTO DE LA EXPANSION DE VOLUMEN EN LA
- FUNCION RENAL DEL RINON IZQUIERDO EN RATAS
. CONTROLES Y _CIRROTICAS

-Ratas controles

Ratés cirréticas

: Basal Expanslén Basal Expansion
Volumen urinario (ul. min—‘) 7,57 £ 0, 53 226+22° 431041+ - 10910+
FG (mlmin.=") ....... 1,65+ 0,08 1,81 +0,14" 1,54 + 0,07 1,79+ 0,08
_ FPR (mlL.min.—") ..... 5,01 +0,27 598 +050 5,15+ 0,20 591 +£ 0,17
FF 0,31.+£0,01 0,30+0,01 030+0,01 -030+001
EF Na (%) ........... 0,22 + 0,02 2,98 i 0,15* 0,04 £0,01 + 0,61°%0,08"+

p < 0,05 respecto a las condiciones basales;. + p < 0,05 respecto al |

mismo periodo de las ratas controles.

Abreviaturas: FG = filtrado glomerular. FPR = flujo plasménco renal. \
FF = fraccién de filtracion. EF Na = excrecién fraccional de sodio.

TABLA I

EFECTO DE LA EXPANSION DE VOLUMEN EN LA TF/Pin,

PARA VARIOS SEGMENTOS DE LA NEFRONA'
SUPERFICIAL EN RATAS CONTROLES Y CIRROTICAS

Ratas controles Ratas cirréticas -

Basal Basal

- Expansion - Expansléﬁ |

FTP 2,84 + 0,10 2,10+ 0,10 *3,26 + 0,07 + 2,78 = 0,06 *+
PTD 7.14 % 0,26 448 + 0,16 *8,08 £ 044  7.16 * 0.41 *+
FTD 12,50 + 0,74 8,16 + 0,37 19,40 % 0,63 + 15,76 £ 0.61 *+

*p<0, 05 respecto a las condiciones basales; + p < 0,05 respecto al

mismo periodo de las ratas controles.

Abreviaturas: FTP = final del tbulo proximal. PTD pnncnplo del tubulo '

dlstal FTD = final del tubulo distal.

les, las ratas cirréticas presentaron valores mas altos de
TF/Py, {liquido tubular en relacion al plasma) para los t0-
bulos proximal y distal que los controles. La expansion
de volumen produjo disminucion del TF/Py, en todos los

segmentos de la nefrona en ambos grupos de ratas, pero
los valores en las ratas cirréticas permanecieron signifi-
cativamente -mas altos que los controles en todos los
segmentos estudiados.

La figura 1 muestra el flujo neto en cada parte de la
nefrona antes y después de la infusion de salino. En con-
diciones basales, el flujo de liquido de todos los segmen-
tos estudiados.es mayor en los controlés que en Ias ratas
cirroticas. La infusion de salino induce también mayor
aumento en el flujo tubglar en los controles que en los
cirroticos. .

Es de destacar que mientras la expansion de volumen
en las ratas controles produjo una disminucion de la
reabsofcién fraccional neta para los tabulos proximal y
distal, en las ratas cirréticas esta dlsmmucnén no fue ob-
servada en el tdbulo distal.

3. Resultados de las medidas hemodinémicas
En cbndiciones basales las ratas cirréticas mostraron
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Fig. 1.—Flujo de liquido y resorcién fraccional de fluido en cada parte de la nefrona antes y después de una infusién de salino
= p < 0,05 entre cirrdticos y controles; * = p < 0,05 comparando antes y despugs de la

isotdénico (3 % peso corporal) ( +

_ expansion). o controles; ® cirréticas.
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un gasto cardiaco (GC) y volumen de eyeccion (VE) mas
alto y una presion arterial media (PAM) y resistencias pe-
riféricas totales (RPT) mas bajas que las ratas controles.
La infusion de salino no produjo ningin cambio hemodi-
namico en las ratas controles, pero determiné una dismi-
nucion en el GC y VE y un aumento en las RPT y PAM
en las ratas cirréticas. Asimismo, la infusién de salino lle-
v6 consigo un aumento significativo en la presion portal
en las ratas cirrGticas pero no en las controles (fig. 2).
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| T
50 4 1204 |
o | us| | > ] 2
5. 110 | : :-E.
p - +
8 : £
E ». 105 ] -
s
£ 10 1 | 100 i
‘ '
PP RPT
| ]
254 ( 5 |
o, -
= 20-} - 4 =
& £
© 154 ) . 3 E
* VI . x| E
10 é _é z T
E
s 1 | E
| i
, |

"Fig. 2—Gasto cardiaco (GC), presién arterial media (PAM),
presion portal (PP) y resistencias periféricas totales (RPT) antes
y después de la infusion de salino isotonico (3 % peso corporal)
en ratas cirréticas y controles. (+ = p < 0,05 entre cirroticos y
controles; * = p < 0,05 comparando antes y después de la ex-

pansioén). © controies; ® cirroticas.
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El flujo de los érganos no esplacnicos se muestra en la
figura 3. En condiciones basales los animales cirrdticos
tienen un aumento del flujo sanguineo renal (FSRY), testi-
cular (FST) y muscular (FSM) cuando se compara con
las controles. La infusién de salino no produjo cambios
en las ratas controles, mientras que en las cirréticas hu-
bo una disminucién significativa en el FSR que se acom-
paid de un aumento de las resistencias vasculares rena-
les. :

El flujo testicular fue similar mientras que el muscular
no disminuyd con la infusién de salino.

La figura 4 muestra el flujo sanguineo y las resisten-
cias esplacnicas. Las ratas cirréticas tuvieron en condi-
ciones basales un mayor flujo por estos érganos que las
ratas controles, aunque la diferencia no fue significativa.
Este flujo disminuy6é después de la expansiéon de volu-
men, disminucién que fue acompafada de un aumento
de las resistencias vasculares. En cuanto a la hemodina-
mica hepdtica, el flujo arterial hepatico en condiciones
basales era menor en las ratas cirréticas. La infusién de
salino produjo ‘en las ratas cirréticas, pero no en las nor-
males, una disminucion del flujo arterial hepatico, con un
aumento muy importante de las resistencias hepaticas.
No hubo diferencias en el porcentaje de cortocircuitos
poﬁosistémicos entre las ratas controles y cirréticas

(0,54 = 0,31 % vs 2,54 = 3,74 %).

4, Espacio de distribucion de albumina
. La tabla NI muestra los valores para el hematocrito

'(Hto.), espacio de albimina, PPT, PAM y presién portal

en ratas controles y cirrdticas antes y al finalizar la ex-
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Fig. 3.—Flujos sanguineos y resistencias vasculares del rifidn, testiculo y masculo antes y después de la infugién de salino isoténico
(3 % del peso corporal) en ratas cirrdticas y controles: (+ = p < 0,05 entre cirrdticos y controles; * = p < 0,05 comparando antes y
. ' después de la expansion). © controles; ® cirréticas.
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TABLA Il

=p < 005

EFECTO DE LA INFUSION DE éALINO (IS) EN- LAS PROTEINAS PLASMATICAS, HEMATOCRITO, PRESION PORTAL

DE RATAS CONTROLES Y CIRROTICAS

Ratas controles

"Ratas cirréticas

Basal IS

30 después Basal IS 30 después
Hematéerito (%) ............. ... 473+35 40,1+28* 414+30" 475+35 401+45° 415+36
% de cambio desde el basal . .. .. - -144+30*-115+29 -152+48 -123+34
Prot. plasm. totales (g/1.) ......... 567+29 464+30* .494+25 58,6 + 1,1 46,5+ 42" 47,7+33
% de cambio desde el basal .. ... . o 181 +47 ~-129+22 ) -20,7+59 —-185+27
Espacio de albamina ............ 13,1 +28 162+34* 160+36"* 125+16 164+23 16,7 £ 2,4
% de cambio desde el basal I . 228%77. 221x35 329+86+ 345+6,1
Presion arterial media (mmHg.) .. 1215+ 51 1205+ 6,0 120,0 £ 5,5 121,11 +£29 1215+29 1215+29
Presion portal (cm. H,Q) ........ "96+16 99 £ 1,6 99116 16,1 1,0+ 19,3 +1,0*+ 19,0 + 1,1

* P < 0,05 respecto a las condiciones basales;
periodo de los animales controles.

pansion de volumen y 30 minutos después de la misma.
Ambos grupos de ratas presentaron cambios similares
en el Hto., pero la disminucién de las proteinas totales y
el aumento en el espacio de albumina fue mayor en las
ratas cirréticas que en las controles. Después de finalizar
la infusién de salino se observé en las PPT de los anima-
les controles una tendencia a volver a vaiores basales,
no ocurriendo asi en los animales cirréticos. La infusion
de salino produjo un aumento significativo en la presion

portal en las ratas cirrticas pero no en los controles; sin

presentar en ninguno de los grupos cambios en la PAM.
~ El indice de acumulacién de albdmina en el higado fue

- significativamente mayor ‘en las ratas cirroticas, que en

las controles (5,29 +'1,71 vs 1,39 + 0,35, p < 0,05). En

184

P < 0,05 respecto al final de la infusién de salino isotSnico (IS); + p < 0,05 respecto al mismo

AT

el pulmon y el bazo los valores fueron también mayores
en los cirréticos (5,50 + 1,71 vs 3,32 + 2,1 y 401 £
2,74 vs 1,61 + 1,01, respectivamente), pero las diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas debido a la
variabilidad de los resultados.

La concentracién de renina plasmatica fue significati-
vamente menor en las ratas cirrticas (91,7 + 28,2 vs
158,6- £ 40,2 ng. A/ml/h., p < 0,05).- Co

DISCUSION

En los ultimos .aflos se ha acumulado una gran canti-
dad de informacion, tanto experimental como clinica,
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acerca de la fisiopatologia del trastorno renal de la cirro-

sis hepatica. Sin embargo, todavia no es posible un plan-
teamiento ordenado y coherente de los mecanismos que
median las alteraciones observadas y sélo se ha conse-
guido cierto éxito en la esquematizacion de aspectos
parciales del problema. Una premisa fundamental para la
comprension de la discusién es que los animales cirréti-
cos presentan una excrecién disminuida de sodio en
condiciones basales, en ausencia de alteraciones detec-
tables en el flujo plasmatico renal y el filtrado glomerular.
La retencién de sodio ocurre desde los estadios iniciales
de la enfermedad y antes de que aparezca hipoperfusién
renal, lo que ha sido comprobado también en pacientes
cirroticos 7. Estos resultados descartan que el compro-
miso renal sea glomerular y sugieren que la alteracion se
encuentra a nivel tubular. Las experiencias de micropun-
cién han demostrado que las partes del tubulo responsa-
bles de la alteracién son fundamentalmente el tibulo pro-
ximal y distal '8; probablemente los mecanismos implica-
dos en esta alteracién tubular sean multifactoriales. Co-
mo mediadores del aumento de reabsorcion tubular de
sodio han sido sugeridas alteraciones en los sistemas
hormonales (renina-angiotensina-aldosterona, prosta-
glandinas, kalikreina-kininas, dopaminérgico, estrogenos,
prolactina, péptido intestinal vasoactivo), hemodinamicos
(alteraciones del flujo sanguineo intrarrenal) y nervioso
(aumento de la actividad de! sistema nervioso
simpatico) '®. Otro factor que podria jugar un papel en la
reabsorcion tubular podria ser la ausencia en el cirrético
de un factor humoral con capacidad-de inhibir la ATPasa
dependiente de sodio y potasio %°.
Un hecho aparentemente sorprendente es que las ra-
. tas cirréticas muestren un aumento en la excrecién urina-
ria de aldosterona, mientras que los valores de concen-
traciones plasmaticas de renina son normales. Estos da-
tos son similares a los publicados por CHAIMOWITZ y
cols. 2! para perros con ligadura del conducto biliar.
Aunque en muchos estudios los enfermos cirréticos
presentan altos niveles de renina, cuando aquélios estan
bien compensados y no han sido tratados farmacoldgica-
mente, la mayor parte de ellos presentan niveles de reni-
na circulante normales o bajos 2. La elevada.excrecion
urinaria de aldosterona en presencia de renina plasmati-
ca normal sugiere un aclaramiento metabdlico disminui-
do de la hormona debido a la lesion hepatica mas que
una relacion directa con el sistema renina-angiotensina.
En apoyo de esto WILKINSON y cols. 23 y SARUTA y cols. 24
han encontrado que en los pacientes con cirrosis la inhi-
bicioén del sistema renina-angiotensina no conlleva dismi-
nucion de la aldosterona. Otro modo de explicar esta di-
- sociacién entre renina y aldosterona podria ser un au-

mento de la sensibilidad de la corteza adrenal a la angio-

tensina 1l en los animales cirréticos, de una forma similar
a lo que ha sido observado 25 en humanos en situacion
de hipovolemia. .

Otro grupo de resultados importantes para la compren-
sién de la fisiopatologia de los estados iniciales de la ci-

rrosis experimental es el que proporcionan los estudios
hemodinamicos. Estos datos sugieren g |as ratas cirré-
ticas antes de tener ascitis preseéntan un estado circula-
torio hiperdinamico, caracterizado por ligéré hipotension,

- disminucién de las resistencias periféricas, aumento del

gasto cardiaco sin taquicardia y aumento del flujo sangui-
neo a través de los distintos 6rganos. Sélo e! flujo san-
guineo hepatico arterial estd disminuido. Estos datos
coinciden con la mayor parte de los estudios realizados
en pacientes cirréticos antes de que se encuentren en
franca descompensacién hidrosalina 2

Nuestra interpretacién de estos datos difiere de la da-
da por otros autores 2° que han responsabilizado de la
disminucion de las resistencias periféricas y por lo tanto
de la génesis del estado hiperdinamico circulatorio fun-
damentalmente a la presencia de cortocircuitos portosis-
témicos. Nuestras ratas cirrdticas tienen una cantidad mi-
nima de estos cortocircuitos, lo que hace que podamos
considerar la vasodilatacion periférica como la maxima
responsable del estado circulatorio hiperdinamico. En

. nuestras ratas el gasto cardiaco basal aumentado parece

deberse a la disminucion de las resistencias periféricas y
al aumento del retorno venoso.

El segundo grupo de resultados a destacar es el efecto
de la infusion de salino de los animales cirroticos. Los
estudios de micropuncién muestran diferencias funda-
mentales entre las ratas cirréticas y las controles. En las
ratas normales la expansién del VEC produce una redis-
tribucion intrarrenal del filtrado glomerular, como indica el
aumento del indice FG por nefrona superficial/FG del ri-
fién integro. Esta redistribucién no ocurre en las ratas
cirroticas y este hecho podria jugar un papel importante
en-las alteraciones del manejo de Na observadas. La se-
gunda diferencia es la escasa disminucién en la resor-
cién proximal y en el tibulo distal como respuesta a la.
expansion en.las ratas cirrdticas. Estos hechos en
conjunto pueden interpretarse como una incapacidad de
adaptacién del rifidn a la expansion de volumen.

Un dato sorprendente de estos estudios es que en las.
ratas cirroticas la disminucion de la concentracién plas-
matica de proteinas observada tras la expansién de volu-
men era mayor que la disminucion del hematdcrito, o
que hacia pensar que las ratas cirréticas podrian tener
una alteracion en la permeabilidad capilar que favorece-
ria el escape de liquido rico en proteinas al intersticio.
Este hecho podria explicar la aparentemente inadecuada
respuesta renal por la poca eficacia de la infusion de sali-
no en la expansién de volumen circulante.

También resultan sorprendentes los cambios hemodi-
namicos observados en los animales con cirrosis experi-
mental después de la infusion de salino isoténico. Re-
cientemente se han descrito unas alteraciones similares:
descenso del gasto cardlaco y aumento de las resisten-
cias periféricas en paciéites cirrdticos compensados

cuando 'se hace una expansién del volumen

extracelular 2%, La explicacién que sugerimos a este he-
cho es la siguiente: la infusion -de salino provoca un au-
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mento del volumen plasmatico que compensa en parte el
infrallenado relativo que presentan los cirroticos debido a
la vasodilatacién periférica. Esto lleva consigo un-aumen-
to de la presion arterial. En los cirréticos esta descrita

‘una miocardiopatia que se caracteriza por ser capaz de

‘mantener un gasto normal o alto cuando !a poscarga es
baja, pero cuando se eleva la presién arterial el gasto
cardiaco desciende de una forma importante 2. Esta car-
diopatia, atribuida generalmente al alcohol, podria ser
una modificacién adaptativa de la funcién cardiaca a las
bajas resistencias periféricas. De hecho el corazén de
las rétas cirrGticas tiene un peso superior al de las ratas
controles (Caramelo, Fernandez Mufoz, Lopez Novoa,

datos no publicados). En estas circunstancias la éleva-.

cion de la presion arterial induciria una insuficiencia fun-
cional con disminucién del gasto cardiaco. _

En conjunto, los datos anteriormente presentados su-
gieren que los animales cirréticos estan vasodilatados y

tienen un paso transcapilar de albtimina aumentado, mas -

manifiesto después de la infusion de salino isoténico, y
responsable de la menor eficacia:de ia infusion en la ex-
pansién del volumen intravascular. '

Esto nos permite formular una hipétesis sobre la fisio-
patologia de la retencion de agua y sal por los animales
cirréticos: la evolucién de la cirrosis hepatica induce una
vasodilatacion periférica progresiva, con un déficit tam-
bién progresivo en el llenado vascular, ello conllevaria un
aumento de la reabsorcién renal de sodio-y por tanto un
aumento del volumen extracelular, en presencia de una

mayor vasopermeabilidad el aumento de VEC induce la -

mayor salida de liquido y proteinas al intersticio, con ia
consiguiente formacién de edemas y ascitis y una relati-
va deplecion del espacio intravascular, con lo que se cie-
rra el circulo fisiopatoldgico. o -

Al aumento de la retencion renal de agua y sal por
estimulacion simpatica podria contribuir también la hiper-
tension portal 2. Esta hipétesis, aunque coherenté con
los resultados obtenidos, deja sin resolver cual es el me-
canismo de la vasodilatacion periférica, que parece ser
‘responsable de todas las alteraciones subsiguientes.

Una hipotesis sugestiva seria la presencia -en la sangre .

de estos animales de una sustancia cuya accion pueda
producir tal fenémeno. S ' :

Sin embargo, el mecanismo exacto por el que estas

modificaciones ocurren no se conoce y son necesarios
posteriores experimentos para su identificacion mas pre-
nisa.
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