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RESUMEN

H propdsito del presente trabajo fue determinar, en perros anestesiados, si pe-
querios incrementos de presion hidrostatica intersticial renal contribuyen en la res-
puesta natriurética al aumento de volumen extracelular. Ademas, comprobar la
importancia de la angiotensina Il en la regulacion de la respuesta renal al aumento
de volumen extracelular. En un primer grupo experimental (control, n = 5) se ob-
servé que la expansion de volumen (5 % peso corporal) con salino isoténico pro-
voco incrementos significativos de natriuresis y de presion intersticial renal que
fueron similares en ambos rifiones. En un segundo grupo experimental (n = 6), los
niveles de angiotensina Il en el rifidn derecho se mantuvieron constantes mediante
la administracion simultanea en la arteria renal de captopril (0,8 ug’kg/min) y an-
giotensina Il (1 ng/kg/min). La expansion de volumen en este grupo provocd un au-
mento significativo de natriuresis en ambos rifiones, aunque este aumento fue su-
perior (p < 0,05) en el rifién izquierdo (421 + 59 ,ueq/min) que en el derecho (248
+ 45 ,ueq/min). B aumento de natriuresis en el rifion derecho fue acompariado por
un incremento (p < 0,05) de presion intersticial (3,8 + 1,5 mmHg), que fue inferior
(p < 0,05) al encontrado en el rifién izquierdo (8,0 + 2,1 mmHg). En el tercer gru-
po experimental (n = 6) se mantuvieron los niveles de angiotensina en el rifion de-
recho y se realiz6 la decapsulacion de la corteza de este rifion para impedir que
aumentase su presion intersticial. La expansion de volumen en este ultimo grupo
provocdé un mayor aumento (p < 0,05) de natriuresis en el rifidn izquierdo que en
el derecho. H efecto antinatriurético de la angiotensina durante la expansién de
volumen en este grupo fue similar al encontrado en el grupo 2, a pesar de que la
presién intersticial no aumenté en el rifion derecho del grupo 3.

Los resultados de este estudio sugieren que la angiotensina Il juega un papel
muy importante en la regulacion de la respuesta renal a la expansion de volumen
extracelular. Ademas, sugieren que pequernios incrementos de presion hidrostatica
intersticial no contribuyen en el aumento de la natriuresis inducida por aumentos
de volumen extracelular.

Palabras clave: Angiotensina Il. Presion intersticial renal. Volumen extracelular,
Natriuresis.
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INTRODUCCION

Diferentes mecanismos parecen estar implicados en

ROLEOF THEINTERSTITIAL HYDROSTATIC PRESSURE AND ANGIOTENSIN II
ON THERENAL RESPONSE TO EXTRACELLULAR VOLUME EXPANSION

SUMMARY

Natriuresis induced by extracellular volume expansion (ECVE) is accompanied
by a decrease in renin release and by an increase of renal interstitial hydrostatic
pressure (RIHP). The main purpose of the present study was to determine in anes-
thetized dogs if small increments in RHIP contribute to the renal excretory respon-
se to an ECVE We also sought to evaluate the relative roles of intrarenal angioten-
sin Il (Ang 1) changes in mediating natriuresis and increases in RIHP induced by
ECVE Volume expansion (5 % body wt in 45 min) was induced with isotonic sali-
ne. In the control group (n = 5), it was found that ECVE induced significant incre-
melnts (p < 0,05) in natriuresis and RHIP that were similar in both kidneys. In a se-
cond experimental group (n = 6), intrarenal Ang Il levels were maintained in the
right kidney throughout the experiment by simultaneously infusing captopril (0,8,
ug’kg/min) and Ang Il (1 ng/kg/min) into the right renal artery. In response to ECVE
natriuresis was significantly greater in the left (421 + 59 ,ueq/min) than in the right
kidney (248 + 45 ,ueq/min). The reduced natriuretic response to ECVE in the right
kidney was accompanied by an increment in RHIP (3,8 = 1,5 mmHg) that was sig-
nificantly smaller (p < 0,05) than that found in the left kidney (8,0 + 2,1 mmHg). In
the third experimental group (n = 6), intrarenal Ang Il levels were maintained in
the right kidney during ECVE, and a decapsulation of the renal cortex was also per-
formed in the right kidney to prevent the ECVE-induced increment in RHIP. The in-
crement in natriuresis induced by the ECVE in this group was also greater (p <
0,05) in the left (422 + 55 peq/min) than in the right (231 = 30 ueg/min) kidney
where Ang Il levels were maintained constant throughout the experiment. The anti-
natriuretic effect of Ang Il in this group was similar to that found in group 2 despite
the fact that RHIP did not increase in the right kidney and increased significantly (p
< 0,05) in the left kidney (8,3 £ 1,2 mmHg).

In summary the results of the present study suggest that intrarenal Ang Il levels
play an important role in mediating the ECVE-induced increments in natriuresis
and RHIP. Furthermore, these results indicate that small increments in RHIP do not
contribute to the renal excretory response to an ECVE

Key words: Angiotensin Il. Renal interstitial pressure. Extracellular volume.
Natriuresis.

cen ser secundarios, al menos parcialmente, al des-
censo de los niveles intrarrenales de Ang Il y a los ma-
yores niveles plasmaticos de PNA 8. En un trabajo

la regulacion de la respuesta renal a aumentos agudos
del volumen extracelular (VE). Se ha demostrado que
el descenso de angiotensina Il (Ang 1), actividad sim-
patica renal y presién oncética plasmatica, asi como el
incremento de éxido nitrico y péptido natriurético au-
ricular (PNA), parecen jugar un papel muy importante
en la regulacion de la respuesta natriurética y diurética
ala expansién del VE'“. Ademas, se ha sugerido que
los aumentos del flujo sanguineo en la médula renal y
de presion hidrostatica intersticial renal (PHIR) tam-
bién contribuyen a la respuesta al aumento del VE®S.
Los cambios de flujo sanguineo medular y PHIR pare-
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previo 2, nuestro grupo demostré que el descenso de
los niveles intrarrenales de Ang Il parece ser parcial-
mente responsable del incremento de PHIR y de na-
triuresis inducidos por expansién del VE Se observé
que los incrementos de natriuresis y PHIR inducidos
por el aumento del VE eran inhibidos en parte cuando
se mantenia constante la Ang Il intrarrenal en unos ni-
veles similares a los existentes antes del incremento
del VE Sn embargo, la PHIR también aumenté duran-
te la expansién del VE cuando se mantenian constan-
tes los niveles intrarrenales de Ang Il. Este incremento
de la PHIR pudo ser debido al aumento de los niveles
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plasmaticos de PNA y/o al descenso de la presién on-
cotica plasmatica?®.

B objetivo del presente trabajo fue determinar si
pequenos incrementos de PHIR contribuyen al au-
mento de la natriuresis y diuresis inducidos por una
expansion de VE mediante la infusién de salino isot6-
nico (CINa, 0,9 %). Para llevar a cabo este objetivo
se ha comparado la respuesta de ambos rifiones a
una expansion del VE (5 %, peso corporal) cuando se
mantienen constantes los niveles intrarrenales de Ang
Il 'en el rindbn derecho mediante la administracion si-
multédnea de un inhibidor del enzima de conversion
(captopril) y Ang Il. Los cambios de PHIR y la res-
puesta natriurética al aumento del VE se comparan
en un grupo experimental en el que sélo se mantie-
nen constantes los niveles intrarrenales de Ang Il en
el rindn derecho y en otro grupo experimental en
que, ademas de mantener constantes los niveles in-
trarrenales de Ang Il, se realiza una decapsulacién de
la corteza renal.

MATERIALY METODOS
Procedimiento quirargico

Los experimentos se llevaron a cabo en perros mes-
tizos (14-23 Kg) mantenidos con una dieta adecuada
y con libre acceso al agua. Una vez anestesiados con
pentobarbital sédico (30 mg/kg), se les colocd un ca-
téter en la arteria femoral para la medida de la presion
arterial media (PAM) y otro en la vena femoral para
la infusion de inulina, anestésico adicional (0,04
mgkg /min-") y salino isoténico durante la expansion de
volumen. Posteriormente se llevaron a cabo dos inci-
siones, una en cada flanco, con el fin de alcanzar los
dosrifiones para la canulacion de ambos uréteres. Los
perros eran sujetados a una estructura metélicay se
les colocaba un transductor electromagnético de flujo
en ambas arterias renales que posteriormente se co-
nectaba a un fluximetro (Carolina Medical Bectronics).
En la arteria renal derecha, y en posicion distal al
transductor de flujo, se introdujo una aguja acodada
de 0,4 mm de diametro para la infusion de salino y/o
captopril y Ang Il en este rifidon.

Para llevar a cabo la decapsulacion renal se reali-
z6 una pequena incisién en la cépsula en la zona de
la curvatura mayor del rinén y a continuacion se se-
par6 toda la capsula de la corteza renal. La medida
de la PHIR se llevé a cabo en ambos rifilones median-
te la colocacion de un cilindro de polietileno poroso
(0,5 X2 mm) en la corteza renal siguiendo la técnica
descrita por nuestro grupo en trabajos previos?°. H
lado opuesto de la canula de polivinilo con el cilin-
dro insertado se conectd a un transductor de presién
(Hewlet-Packard 1280) unido a un amplificador de

sefial (Hewlet-Packard 8805 C) y a un poligrafo de
cuatro canales. Los resultados obtenidos en estos tra-
bajos han demostrado que la funcién renal no se mo-
difica después de la implantacion aguda de estos ci-
lindros de polietileno en la corteza renal.

Grupos experimentales

Grupo 1 (n = 5). Después de un periodo control,
en el que se obtuvieron dos aclaramientos renales de
quince minutos cada uno, se inicié la expansion de
VE (5 %, peso corporal) mediante la infusion de sali-
no isoténico (0,9 % CINa). Este aumento de volumen
se realizé con una bomba de infusion y su duracion
fue de cuarenta y cinco minutos. Durante los Ultimos
diez minutos de expansién y los diez posteriores se
recogieron dos aclaramientos. Por Gltimo, y después
de veinte minutos de recuperacién, se recogieron
otros dos aclaramientos de quince minutos.

Grupo 2 (n = 6). Después de obtener 2 aclara-
mientos de 15 minutos, se comenz6 una infusion
continua de captopril (0,8 pg/kg'/min')y Ang Il (1
ng.kg® min') en la arteria renal derecha, que se man-
tuvo hasta el final del experimento. La administra-
cién de Ang Il comenzé 30 minutos después de la in-
fusién de captopril. Otros dos aclaramientos con la
misma duracidén que los anteriores se obtuvieron
quince minutos después del comienzo de la adminis-
tracion de Ang Il. A continuacién se comenz6 una
expansion del VE con salino isoténico (5 %, peso
corporal) y, al igual que en el grupo anterior, se reco-
gieron los volumenes de orina diez minutos antes 'y
diez minutos después de su finalizacion. Los dos lti-
mos aclaramientos de quince minutos se obtuvieron
después de un periodo de veinte minutos.

En estudios previos? 8 se encontr6 que la dosis de
captopril utilizada inhibia el 60 % de la disminucién
de flujo sanguineo renal (FSR) inducida por la infu-
sién intrarrenal de 0,8 ug de angiotensina I. En expe-
rimentos preliminares se encontr6 que la maxima
cantidad de Ang Il que podia ser infundida sin alterar
la diuresis y natriuresis era 1 ng/kg'/min' cuando se
administraba captopril y de 0,2 ng/kg'/min' cuando
no se administraba captopril.

Grupo 3 (n = 6). H protocolo de este grupo es si-
milar al del grupo anterior, con la diferencia de que
se decapsul6 el rindn derecho antes de comenzar el
experimento para evitar el aumento de la presién in-
tersticial en la corteza renal.

M étodos analiticos

Los aclaramientos renales se tomaron durante ca-
da periodo experimental para determinar eliminacion
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urinaria de sodio (EU,,) y potasio (EUk), volumen uri-
nario (VO), concentracién de inulina para medida de
la tasa de filtracién glomerular (TFG) y osmolaridad
urinaria. También se recogieron muestras de sangre
en cada periodo para determinar osmolaridad plas-
matica, hematocrito, concentraciones de sodio y po-
tasio y concentracion de inulina. Las concentracio-
nes de inulina fueron analizadas por el método de la
Antrona usado en trabajos previos? *°. Las concen-
traciones de sodio y potasio, tanto en orina como en
plasma, fueron medidas con un fotémetro de llama
(Coming 435). La osmolaridad se obtuvo mediante la
determinacién del punto crioscépico con un osmo-
metro Knauer-Osmometer 0544.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como medias = ES. Las dife-
rencias significativas en los valores de cada periodo
en el mismo grupo y riidon fueron evaluadas usando
un analisis de varianza simple y el test de Duncan.
Las diferencias significativas entre el mismo periodo
en rifones y grupos diferentes se evaluaron con un
andlisis de varianza doble y el test de Duncan.

RESULTADOS

Grupo 1. En la tabla | se puede observar que la ex-
pansion de VE en el grupo control no provocé cam-
bios significativos de PAM y de la TFG y el FSR de
ambos rinones. Ademas, en la tabla | se muestra que
el aumento de VE provocd un incremento significati-
vo (p <0,05) de BU,,, VO y de PHIR en los dos rifio-
nes. Como era de esperar, los aumentos de EU,,
EUk, VO y PHIR fueron similares en ambos rifiones.
Durante el periodo de recuperacion, la EU,,y EUky
el VO continuaron aumentados (p < 0,05) con res-
pecto al periodo control y la PHIR disminuy6 hasta
los niveles basales. Durante la expansién de VE, el
hematocrito y la osmolaridad urinaria de los dos ri-
fiones disminuyeron de forma significativa.

Grupo 2. La tabla Il muestra que tanto la PAM co-
mo la TFG y el FSR de ambos rifiones no se modifi-
caron a lo largo de todo el experimento. La adminis-
tracién simultédnea del inhibidor del enzima de
conversion y Ang Il en la arteria renal derecha no
produjo cambios significativos en EU,, EUk, VO y
PHIR en el rindn derecho. Estos resultados sugieren
que los niveles de Ang Il en este rifdn eran similares
durante el periodo control y durante la administra-
cion de captopril y Ang Il. En la tabla Il se puede ob-
servar que la expansién de VE provoc6 un aumento
significativo de EU,, y VO en ambosrifiones. Sn em-
bargo, estos incrementos fueron superiores (p < 0,05)
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Tabla . Cambios en la hemodinamica y funcién ex-
cretora renal durante una expansién del vo-
lumen extracelular del 5 % (Exp. 5 %) y en el
periodo posterior a la expansiéon (Recuper.)

Control Exp. 5 % Recuper.
PAM, mmHg 133+ 6 137+ 4 133+ 2
R. derecho
TFG, ml/min 26+ 3 29+ 6 29+ 4
FSR, ml/min 147 + 20 155 + 26 169 + 33
EU\, Heg/min 39 + 11 *347 + 35 *107 £ 13
EU, peg/min 24+5 *41+7 *37+5
VO, ml/min 0,26 + 0,06 *2,9+0,4 *0,7+0,2
PHIR, mmHg 11+2 *18+2 12+ 1
R. izquierdo
TFG, ml/min 28+ 4 29+5 29+ 4
FSR, ml/min 151 £ 19 143 + 24 138 + 26
EU,, Heg/min 42 £ 12 * 347 + 36 *103 £ 12
EU,,peg/min 27+6 *40+7 *37+6
VO, ml/min 0,29 + 0,07 *2,8+0,3 *0,6+0,1
PHIR, rnmHg 11+2 *17+2 13+3

Los valores son medias + ES. PAM, presién arterial media; TFG, tasa de fil-
tracion glomerular; FSR, flujo sanguineo renal; EU,, excrecién urinaria de
sodio; EU,, excrecién urinaria de potasio; VO, volumen de orina; PHIR,
presion hidrostatica intersticial renal. * = p < 0,05 vs. periodo control.

Tabla Il. Efectos de una expansion de volumen ex-
tracelular del 5 % (Exp 5 %) sobre la he-
modinamica y funcion excretora renal. En
este grupo se mantienen constantes los ni-
veles de angiotensina Il (ANG 1) en el ri-
Aon derecho mediante la infusién simulta-

nea en la arteria renal de ANG I
(1ng/kg/min) y captopril (0,8ug/Kg/min).
Control ANG II ANG Il ANG Il
Exp 5 % Recuper.

PAM, mmHg 127 +4 126 + 5 125 + 4 1205
R. derecho
TFG, ml/min 29+ 2 29+4 33+3 30+4
FSR, mi/min 1829 181 + 11 206+14 191+9
EU,.. ueg/min 34 £7 35+7 *282+ 42 *178 + 38
EU,, peg/min 22+ 3 25+4 34+4 32+4
VO, mi/min 0,29 + 0,08 0,32+ 0,09 *20%05 *09+0,2
PHIR, mmHg 13+2 12+2 *15+3 13+3
R. izquierdo
TFG, ml/min 32+3 32+4 36+3 30+4
FSR, mi/min 178 £12 198 £ 20 211+14 197+ 15
EUy. Heg/min 32+ 5 39+7 +*453 56 +*267 34
EU,, yeg/min 25+ 3 33+3 +*53+2 +*56+6
VO, ml/min 0,30 + 0,06 0,34 + 0,09 +*3,5+0,6 +*1,5+0,2
PHIR, mmHg 11 +2 12+2 4+*20+4 +*19+4

Los valores son medias + ES. Las abreviaturas son las mismas que aparecen
en latablal. * = p < 0,05 vs. periodo control. + = p < 0,05 vs. rifdn contra-
lateral.

en el rindn izquierdo (421 + 59 peg/miny 3,19 +
0,58 ml/min, respectivamente) que en el derecho
(248 + 45 peg/min y 1,72 + 0,52 ml/min,
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respectivamente), donde se mantenian constantes los
niveles de Ang Il. Durante el periodo de recuperacion,
la BU,,y el VO permanecian aumentados, pero segui-
an siendo mayores (p < 0,05) en el rifndn izquierdo
que el derecho. En la figura 1 (parte superior) se repre-
sentan los incrementos de eliminacion fraccional de
sodio (EFNa) y de PHIR durante el aumento de VEen
este grupo experimental. Se puede ver que los incre-
mentos de BEFNa y PHIR inducidos por la expansion de
VE fueron significativamente mayores en el rifion iz-
quierdo (8,5 = 1,5 % y 8,0 = 2,1 mmHg, respectiva-
mente) que en el derecho (5,8 + 1,2% y 3,8 £ 1,5
mmHg, respectivamente). En el periodo posterior a la
expansion, la PHIR sélo se mantuvo elevada (p < 0,05)
en el rindn izquierdo (tabla Il). Durante el aumento de
VE el hematocrito y la osmolaridad urinaria de ambos
rinones disminuyeron de forma significativa.

Il R dcho. (Ang 1)
[_] Rizdo.
12 -|12
10 % |* 110
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Fig. 1.—Incrementos de eliminacion fraccional de sodio (EFNa) y
presion hidrostatica intersticial renal (PHIR) inducidos por un au-
mento de volumen extracelular. En la parte superior se represen-
tan los incrementos observados en el grupo en el que se mantuvo
constante la angiotensina Il (Ang Il) en el rinén derecho (R. dcho.).
En la parte inferior se representan los incrementos en el grupo en
el que, ademds de mantener constante la Ang Il, se realizé la de-
capsulacién (Decap) del riidn derecho. H rifién izquierdo (R. iz-
do.) se usé como control en los dos grupos. * = p < 0,05 vs. perio-
do control. + = p < 0,05 entre ambos rifiones.

Grupo 3. En la tabla Il se muestran los resultados
obtenidos durante la administracion simultanea de
captopril y Ang Il en la arteria renal derecha y duran-
te el aumento de VE en el grupo en el que se realizé
la decapsulacion del rifidn derecho. Se puede obser-
var que la administracion de captopril y Ang Il no
produjo cambios significativos en ninguno de los pa-
rametros analizados. Al igual que en los grupos ante-
riores, la expansién de VE no provocd cambios signi-
ficativos de PAM y de la TFG y el FSR. Ademas, se
puede ver que aumento (p < 0,05) la natriuresisy la
diuresis de ambos rifiones durante la expansion de
VEy durante el periodo de recuperacién. Sn embar-
go, estos aumentos fueron superiores en el rifidn iz-
quierdo que en el derecho, donde se mantenia cons-
tante la Ang Il. Una diferencia importante con
respecto al grupo 2 es que la expansién de VE no
provoco cambios significativos de PHIR en el rifidn
derecho decapsulado y si o hizo en el rifidn izquier-
do (tabla Ill). En la figura 1 (parte inferior) se repre-
sentan los incrementos de EFNa y PHIR inducidos
por la expansion de VE Se puede ver que la expan-
sion de VE provocd un aumento significativo de
EFNa en los dos rifiones, aunque el aumento fue su-
perior en el rindn izquierdo (p < 0,05). Es importante
destacar que el menor incremento de EFNa en el ri-
fidbn derecho como consecuencia de mantener cons-
tantes los niveles intrarrenales de Ang Il fue similar
en este grupo y en el grupo 2. Esto es a pesar de que,
durante la expansion de VE, si se produjo un peque-
Ao aumento de PHIR (3,8 + 15 mmHg, p < 0,05) en
el grupo 2 y el aumento de la PHIR no fue significati-
vo (1,5 £ 0,5) en el rindn derecho del grupo 3. Estos
resultados sugieren que pequefnos incrementos de
PHIR no contribuyen a la respuesta natriurética a la
expansion de VE. Finalmente, y al igual que en los
grupos anteriores, el hematocrito y la osmolaridad
urinaria de ambos rinones disminuyeron de forma
significativa durante la expansién de VE

DISCUSION

Una gran cantidad de estudios experimentales han
demostrado que la respuesta natriurética y diurética
al incremento de VE parece estar mediada por un
cambio en la actividad de varios mecanismos de re-
gulacion, entre los que se pueden destacar: el siste-
ma renina-angiotensina, sistema nervioso simpatico,
PNA y 6xido nitrico . Ademas, se ha sugerido que
los aumentos del flujo sanguineo medular y de PHIR
también contribuyen a que se produzca el incremen-
to de la eliminacion urinaria de sodio y orina cuando
aumenta el VE'3 %79, Estos cambios de flujo sangui-
neo medular y PHIR parecen ser secundarios, al me-
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Tabla Ill. Eectos de una expansiéon de volumen ex-
tracelular del 5 % (Exp 5 %) sobre la he-
modinamicay funcién excretora renal
cuando se mantienen constantes los nive-
lesde ANG Il (Ang Il) mediante la infusién
simultanea de ANG Il (1 ng/kg/min) y cap-
topril (0,8 pg/kg/min) en la arteria renal
derecha. En este grupo se decapsul6 el ri-
fdén derecho

ANG Il ANG Il

Control ANG 11 Exp 5 % Recuper.
PAM, mmHg 138 + 4 138+ S 138+ 4 138+ 7
R. derecho (decapsulado)
TFG, ml/min 316 26+6 29+5 33+8
FSR, mi/min 183 +22 182+ 27 175+26 172+ 27
BU\, Heg/min 32+ 11 175 *263+47 *101+9
EU,, peg/min 17 £5 197 275 215
VO, ml/min 0,24 + 0,06 0,18 £0,02 *2,7+0,7 *0,6+0,2
PHIR, mmHg 7+1 7+A1 *8+1 6+1
R. izquierdo
TFG, ml/min 347 32+8 +36+6 36+7
FSR, mli/min 194 + 26 204 + 31 196 £+ 27 186 + 24
BU,, Heg/min 36 + 15 23z*5 +* 458 + 63+ * 201 + 32
BU,, peg/min 18+ S 24+9 +*43+8 38 + 11
VO, ml/min 0,27 £ 0,08 0,21 £ 0,03 +*4,2+0,9% *1,1£0,2
PHIR, mmHg 10+ 1 10+2 +*18+2 +11+2

Los valores son medias + ES. Las abreviaturas son las mismas que aparecen
en las tablas anteriores * = p< 0,05 vs. periodo control. + = p < 0,05 vs. ri-
Aén contralateral.

nos en parte, al descenso de los niveles intrarrenales
de Ang 112579 Esta idea estd apoyada en el hecho
de que el flujo sanguineo medular esté regulado por
los niveles intrarrenales de Ang I17: 1% y porque el des-
censo de Ang Il parece ser responsable del aumento
de PHIR que ocurre durante la expansiéon de VE2°.
Sin embargo, actualmente no se conoce si pequefios
incrementos de la PHIR pueden contribuir al aumen-
to de natriuresis y diuresis inducidos por el incre-
mento de VE

H aumento de PHIR encontrado en el grupo con-
trol de nuestro estudio (8 + 2 mmHg) podria ser par-
cialmente responsable de la natriuresis y diuresis in-
ducida por la expansién de VE, ya que estudios
previos han demostrado una correlacién entre PHIR y
la respuesta natriurética al aumento de VES "', Por
otra parte, se ha observado que los cambios directos
de PHIR inducidos por una expansién del volumen
intersticial renal provoca un descenso de reabsorcion
de sodio en el tubulo proximal '2. H incremento de
PHIR, durante la expansion de VE en nuestro estudio,
podria ser debido a cambios de la presion hidrostatica
y de la presién oncética en el capilar peritubular '35
y a un incremento del flujo sanguineo medular " 3 5.
B aumento del flujo sanguineo papilar provocaria un
incremento del volumen y de presion hidrostatica en
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el intersticio de la médula renal que se transmitiria
hacia el intersticio de la corteza renal. H cambio de
PHIR en la corteza produciria un descenso de la re-
absorcion de sodio en los tubulos proximales de las
nefronas superficiales y profundas'? porque provoca-
ria un descenso del transporte activo de sodio y un
aumento del retorno de sodio a través de las uniones
intercelulares de las células tubulares®. Teniendo en
cuenta los resultados obtenidos por otros grupos, los
obtenidos en este estudio sugieren que el aumento de
PHIR que ocurre durante la expansién de VE podria
ser parcialmente debido al incremento del flujo san-
guineo medular. Este cambio seria debido a su vez al
descenso de los niveles intrarrenales de Ang Il 1% ya
que el mantenimiento de los niveles de Ang Il en
nuestro estudio reduce el incremento de PHIR indu-
cido por la expansion de VE. Los resultados obteni-
dos en el presente estudio sugieren que pequefos in-
crementos de PHIR en la corteza renal no
contribuyen a la natriuresis y diuresis que ocurre du-
rante la expansién de VE Esta hipotesis esta apoyada
en el hecho de que la respuesta natriurética del rifndn
derecho, en los grupos 2 y 3, a la expansion de VE es
similar cuando se produce un pequefio incremento
de PHIR (3,8 + 1,5 mmHg) y cuando este incremento
de PHIR es impedido por la decapsulacién de la cor-
tezarenal.

H descenso de los niveles intrarrenales de Ang Il
podria ser responsable de la menor reabsorcién de
sodio que ocurre en diferentes sesgmentos de la nefro-
na durante los incrementos de VE Se ha demostrado
que la reabsorcién de sodio en el tubulo proximal de
las nefronas superficiales y profundas disminuye du-
rante los aumentos de VE' y que tanto la inhibicion
de la sintesis de Ang 11 '* como la administracién de
antagonistas de Ang Il ' provocan un descenso de re-
absorcién de sodio en el tubulo proximal. Por otra
parte, se ha demostrado que la Ang Il estimula el
transporte de sodio en los tubulos proximales de las
nefronas superficiales y profundas'® y que hay recep-
tores para la Ang Il en las membranas basolateral y
con borde en cepillo de los tibulos proximales'’. La
menor respuesta excretora renal al incremento de VE
cuando se mantienen constantes los niveles de Ang Il
también podria ser debida a una mayor reabsorcién
de sodio en el asa gruesa ascendente de Henle, por-
que se ha demostrado la existencia de receptores de
Ang Il en estos segmentos tubulares®.

En resumen, los resultados obtenidos en este estu-
dio sugieren que la natriuresis y el aumento de PHIR
inducidos por el incremento de VE son debidos, al
menos en parte, al descenso de los niveles intrarrena-
les de Ang Il. Igualmente sugieren que pequefos au-
mentos de PHIR no contribuyen a la natriuresis indu-
cida por el incremento de VE
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