NEFROLOGIA. Vol. XII. Supl. 4. 1992

Papel de la [-arginina en el tratamiento del
fracaso renal agudo isquémico

C. Caramelo, G. Espinosa, B. Encabo*, A. Lopez Farré, M. Moliz**, M. R. Cemadas, M. ). Gallego, A. Riesco,

P. Millan, M. Monton, L. Hernando y S. Casado

Laboratoric de Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz. * Seccion de Anatomia Patologica. Hospital de Mostoles. Madrid. ** Servicio de Nefrologia.

Residencia de la Seguridad Social Carlos Haya. Malaga.

El fracaso renal agudo (FRA) isquémico es, en términos
practicos, el paradigma de FRA y ha servido como eje prin-
cipal de los estudios encaminados a dilucidar los factores
que producen el cese brusco de la funcion renal.

De los diversos mecanismos implicados en el FRA is-
quémico, el daio por reperfusion debido a los radicales
libres de O,, la toxicidad celular dependiente de eleva-
cion del Ca* citosolico y la produccion de endotelina pa-
recen ser los mas relevantes™. Sin embargo, los mecanis-
mos precisos por los que los radicales libres y el Ca?* pro-
ducen dano renal todavia no han sido suficientemente
aclarados.

El disefio de tratamientos para impedir, atenuar y recu-
perar el FRA es uno de los objetivos clasicos de la Nefro-
logia clinica, que ain conserva plena validez. Se han em-
pleado diversos abordajes terapéuticos, fundamentados
en las teorfas vigentes acerca de la patofisiologia del FRA.
El proposito general de estos tratamientos ha sido contra-
rrestar la disminucion de la perfusion glomerular y aumen-
tar el flujo tubular. Asi, la expansion del volumen circu-
lante y el uso de manitol y de diuréticos del asa son los
métodos utilizados con mayor frecuencia, aunque con
éxito variable®s. Otras tacticas han sido el empleo de
agentes con propiedades vasodilatadoras y/o de inhibi-
cion del aumento de Ca?* intracelular, como el péptido
natriurético atrial (ANP)® o los bloqueantes de los canales
lentos del calcio™.

El objetivo de cualquier método de tratamiento debe
dirigirse no tanto a restablecer el FGR y FPR disminuidos
en el rindbn postisquémico como a proteger los tabulos
del dano debido a la isquemia. Asi, en el contexto del
FRA, el descenso de FGR y FPR debe verse mas como un
mecanismo homeostatico de proteccién ante la incapa-
cidad de un manejo adecuado de! filtrado glomerular por
parte de los tabulos.

En individuos y animales de experimentacién norma-
les, la ingesta de proteinas y las soluciones de aminoaci-
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dos producen un aumento del FGR y el FPR, asi como un
incremento de la diuresis y natriuresis "', El mecanismo
de estos efectos renales de los aminoacidos no esta sufi-
cientemente establecido, aunque se ha involucrado a di-
versos factores, como el IGF (insulin like growth factor), el
glucagon, las prostaglandinas y el factor relajante depen-
diente de endotelio (EDRF)™".

La estructura del EDRF corresponde al 6xido nitrico
(NO)®, y su precursor es el aminoacido L-arginina
(L-Arg) . El NO estimula a la célula de masculo liso vas-
cular para producir guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
mediador dotado de propiedades vasorrelajantes, que
aparentemente dependen de contrarrestar algunos meca-
nismos relacionados con el nivel de Ca* libre citosoli-
co® 2, Otras células cuya funcién puede verse afectada
por la formaci6n intracelular de GMPc, secundaria a la pre-
sencia de NO, son las del mesangio glomerular?, los leu-
cocitos polimorfonucleares® y las plaquetas?, todas ellas
con un posible papel en el FRA isquémico.

En teoria, L-arginina (L-Arg) es el Gnico aminoacido es-
tructuralmente adecuado para producir NO a partir de su
grupo guanidino. Desde hace dos anos se dispone de an-
tagonistas competitivos de L-Arg que son capaces de blo-
quear la formacion de NO y ofrecen una herramienta far-
macoldgica de valor extraordinario para abordar la pato-
fisiologia del endotelio.

Durante el pasado y presente afios se han conocido
nuevos datos acerca del mecanismo de accion renal y he-
modinamica de diferentes aminoacidos®, que podemos
resumir en: a) L-Arg aumenta el flujo plasmatico renal
(FPR), la tasa de filtrado glomerular (FGRE la natriuresis y
la diuresis por un mecanismo dependiente de la forma-
cion de NO y mediado por GMPc; b) L-glicina (L-Gly) pro-
duce efectos similares y por mecanismos semejantes, por
lo que podria existir una generacién de L-Arg a partir de
L-Gly; no obstante, este Gltimo dato ain no se ha com-
probado; ¢} la administracion i.v. de L-Arg provoca des-
censos breves y transitorios de la presion arterial tanto
en animales de experimentacién? como en humanos?;
d) estos efectos de los aminoécidos parecen ser indepen-
dientes de al menos dos de los factores mas frecuente-
mente citados: ANP y glucagon?®; e) los antagonistas de
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la L-Arg no afectan la accion renal de todos los amino-
acidos en la misma proporcién.

Existen algunos trabajos, en parte contradictorios, que
examinan el efecto de aminoacidos en distintos modelos
de FRA, incluyendo el FRA isquémico. En general, y con
excepcion de las comunicaciones de Toback? y algunos
resimenes muy recientes, la mayoria de los autores ha re-
ferido un efecto contraproducente de los aminoacidos 2.
Las criticas generales que pueden hacerse a estos estu-
dios son el uso de concentraciones elevadas de los dis-
tintos aminoacidos y el empleo, excepto en el trabajo de
Zager y cols.?, de mezclas de aminoécidos, impidiendo,
por tanto, la valoracion de posibles efectos diferenciados
de cada uno de ellos. Un detalle importante es que to-
das las comunicaciones que referimos corresponden ade-
mas a la época previa a la identificacion de L-Arg como
precursor de NO. En preparaciones de tabulos in vitro se
ha observado que L-Cly tiene un efecto protector sobre
el dafo celular, cuyo mecanismo todavia no esta suficien-
temente establecido®-3'.

Recientemente hemos ensayado en nuestro laborato-
rio una'serie de maniobras destinadas a clarificar el efec-
to de los aminoacidos en el FRA isquémico desde el pun-
to de vista de la nueva informacion disponible acerca del
papel de la L-Arg como precursor del NO. Los datos pre-
vios indicaban que los efectos renales de L-Arg estaban
mediados por NO. La hipdtesis general con que se em-
pezo a trabajar fue que la isquemia-reperfusion renal se
acompania de una disminucion de NO, bien por déficit
de produccion o por aumento de catabolismo, este Glti-
mo debido a la produccion de anion superdxido durante
la reperfusion. En este sentido existen datos que indican
la presencia de una respuesta deficiente a la acetilcolina
en FRA isquémico inducido por norepinefrinas? y por
oclusién de la arteria renal. El corolario, un tanto obvio
pero posible, es que la provision de sustrato, e.g. L-Arg,
pudiera favorecer la generacion intrarrenal de NO vy, por
tanto, disminuir algunos de los efectos de la isquemia. En
una primera serie de experimentos se produjo una isque-
mia renal uni o bilateral durante sesenta minutos, segui-
da de observacion durante sesenta minutos, veinticuatro
horas o cuarenta y ocho horas tras el inicio de la reper-
fusion. L-Arg se suministr6 en forma de bolo de 15 o 25
mg, i.v., inmediatamente antes de la isquemia e inmedia-
tamente antes de la reperfusion. Los resultados de estas
experiencias confirmaron lo referido por otros autores?,
notandose una tendencia al empeoramiento de la fun-
cion renal y, fundamentalmente, unos indices de dafio
histologico significativamente mas altos en los animales
tratados con L-Arg.

Una explicacion provisional de estos resultados podria
encontrarse en: a) falta de produccion de NO o catabo-
lismo aumentado del NO en el rifién isquémico, capaz
de anular el posible efecto positivo de la L-Arg y contra-
rrestar un efecto toxico inespecifico de la misma; b) au-
mento de la produccion de anién superdxido inducido
por la misma L-Arg*; ¢) produccion del radical peroxini-
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trito, capaz por si mismo de provocar dafo renal®. Tanto
b) como ¢) implicarian que la formacion de anion super-
6xido puede constituir un mecanismo patogenético prin-
cipal. El siguiente abordaje experimental, que se encuen-
tra actualmente en curso, ha utilizado la informacion ob-
tenida en la primera serie de estudios y se esté realizan-
do en rifién in situ de conejos uninefrectomizados agu-
damente. En estos animales se estudia el efecto de una
isquemia renal de sesenta minutos sobre la funcion renal
en cuatro condiciones: a) sin tratamiento; b) con infusion
de L-Arg a una dosis menor que la empleada en las ex-
periencias anteriores (0,5 mg/kg/min), para disminuir po-
sibles efectos toxicos; ¢) infusion de superdxido dismuta-
sa, para disminuir la elevacion de anién superéxido, d) in-
fusion conjunta de superdxido dismutasa y L-Arg, para
analizar el posible papel del ani6n superdxido en el efec-
to de la L-Arg.

Los resultados, todavia preliminares y correspondientes
a tres animales por grupo, se muestran en la tabla 1y, to-
mados en conjunto, indicarian: a) que el uso de infusio-
nes de L-Arg a dosis bajas es tan poco efectivo como la
superdxido dismutasa en la prevencion del FRA isquémi-
co; b) que la supresion simultinea de la actividad del
anion superoxido potencia los efectos renales de la L-Arg
en el FRA isquémico.

Estos datos, aunque todavia incompletos, son alenta-
dores acerca de un .posible papel de la combinacion de
L-Arg y agentes que antagonizan los efectos de los radi-
cales libres y avalan la necesidad de continuar conside-
rando a los aminoécidos como agentes potencialmente
Utiles en el manejo del FRA. Del resultado de estos y otros
experimentos similares podria obtenerse informacion Gtil
para el disefio de soluciones intravenosas mas adecuadas
durante el FRA o en su prevencion, asi como para posi-
bles variaciones en la composicion de las soluciones em-
pleadas en una situacion especial de isquemia renal, el ri-
fon de trasplante.
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Tabla I. Funcién renal postisquemia
FGR Cin Diuresis

(ml/min) (%) {ul/min)
Basal .....occoenervrrnrrrernnns 2,16 +0,22* 100* 27 t6*
15Q...... . 0,451 0,06 16,6 2,6 165
15Q + L-Arg . . 0,31+0,06 16,2 +3,2 25+6
1SQ + SOD ..o, 0,59 +0,06* 287 +3,1* 24+2
ISQ + L-Arg + SOD ....... 128+0,21* 67,6+11,6* 157 £12*

Funcion renal tras sesenta minutos de isquemia (ISQ) en conejos tratados con L-ar-
ginina (L-Arg), superoxido dismutasa (SOD) o ambos. Los resultados estan repre-
sentados como media + error estandar, siendo al menos tres experimentos dife-
rentes para cada caso.

* p < 0,05 respecto a los conejos isquémicos no tratados; FGR: filtrado glomerular;
Cin: aclaramiento de inulina.
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