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RESUMEN

La administracién de aminodcidos promueve cambios hemodinamicos renales
caracterizados por un aumento del flujo plasmatico renal (FPR) y del filtrado glo -
merular (FG) por mecanismos no bien conocidos Dado que experimentalmente
se ha comprobado que la administracion de agonistas del dxido nitrico (ON)
produce cambios hemodinamicos renales similares a los de los aminoacidos,
hemos estudiado |a hipotesis de que los efectos renales de los aminodcidos se
deban a la presencia de L-arginina, aminodcido substrato para la sintesis de ON.
Tras randomizacion y con un disefio doble ciego cruzado estudiamos en 7 su -
jetos sanos, el efecto que tienen sobre la hemodinamica renal, manejo renal de
sodio, factores hormonales y marcadores de la via del ON dos soluciones isos -
molares de aminoacidos, una con L-arginina (AE + L-ARG) y otra sin dicho ami -
noacido (AE). Los niveles sanguineos de aminodcidos aumentaron con las dos
soluciones (AE + L-ARG: 1.946 + 207 vs 1.655 = 174 umol/l, p < 0,05; AE
2.550 + 448 vs 1.879 = 270 umol/l, p < 0,01). Los niveles sanguineos de L-ar -
ginina tnicamente aumentaron después de la administracion de la solucién con
este aminodcido (109 + 8 vs 82 + 9 umol/l, p < 0,05). Las dos soluciones de
aminodcidos indujeron un aumento de la carga filtrada de aminodcidos (AE + L-
ARG: 235 + 24 vs 175 + 25 umol/min/1,73 m?, p < 0,01; AE 307 + 61 vs 197
+ 34 umol/min/1,73 m?, p < 0,05). Este aumento de la carga filtrada de amino -
dcidos se acomparié de una mayor reabsorcién tubular de los mismos, por o
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que su excrecion urinaria no se modificé (AE + L-ARG: 12 + 4 vs 10 + 3; AE
17 =+ 5 vs 15 + 4 umol/min). B FPR no se modificd con ninguna de las solu -
ciones de aminoacidos. Comparado con un grupo control al que se le adminis -
tré una solucion salina de idéntica osmolaridad y a un ritmo de infusion igual,
ambas soluciones de aminodcidos indujeron un aumento progresivo del FG, que
fue mas precoz e intenso con la soluciéon AE + L-ARG que con AE (121 + 6 vs
103 + 6 ml/min/1,73 m?, p < 0,05, y 118 + 6 vs 102 + 6 ml/min/1,73 m?, res -
pectivamente). Ambas soluciones de aminodcidos produjeron un aumento signi -
ficativo de la natriuresis (AE + L-ARG: 356 * 42 vs 244 + 34 umol/min, p <
0,01; AE: 373 + 50 vs 313 + 43 umol/min, p < 0,05). En el caso de AE + L-
ARG este hecho se acomparié de un aumento significativo de la excrecion frac -
cionada de sodio (2,1 + 0,3 vs 1,7 £ 0,3%, p < 0,01).

B estudio del manejo renal segmentario de sodio mediante el aclaramiento de litio
reveld una disminucion significativa de la reabsorcion fraccionada distal de sodio con
la solucion de AE + L-ARG (93,3 + 0,9 vs 94,5 + 0,9%, p < 0,05). De los parame -
tros hormonales estudiados (insulina, dopamina, glucagon, GH, FNA, PGF2a,, renina
y aldosterona) unicamente se observo un descenso significativo de la actividad reni -
na y de la aldosterona después de la administracion de AE + L - ARG. Con ninguna
de las dos soluciones de aminoécidos se observaron modificaciones significativas de
la excrecion urinaria de GMP-c, marcador de la generacion enddgena de ON.

De nuestros hallazgos se concluye que la administracion de una solucion isos -
molar de aminodcidos que no genere expansion de volumen produce, por me -
canismos desconocidos, un aumento del filtrado glomerular sin cambios del flujo
plasmatico renal, que es mas intenso y precoz cuando la solucion de aminoaci -
dos contiene L-arginina. Por otra parte, la administracion de una solucién isos -
molar e isovolumétrica de aminoacidos produce una respuesta natriurética para -
lela al aumento del filtrado glomerular. La presencia de L-arginina confiere un
efecto natriurético adicional por mecanismos tubulares.

Palabras clave: FAltrado glomerular. L-arginina. Aminodcidos Oxido nitrico.
Natriuresis

EFFECTS ON RENAL HEMODYNAMIC AND SEGMENTAL RENAL
HANDLING OF SODIUM BY AMINO ACIDS ADMINISTRATION:
DIFFERENCES BETWEEN NITRIC OXIDE SYNTHESIS PRECURSORS AND NON
PRECURSORS

SUMMARY

Intravenous amino acid infusion has been reported to produce an increase of
glomerular filtration (GF) and plasma renal flow (PRF). Experimentally, the nitric
oxide (NO) agonists induce renal effects similar to that of amino acid. In this study,
we tested the hypothesis that renal effects of amino acids require the presence of
L-arginine, a precursor of NO synthesis. To this end, we compared the renal and
hormonal responses to intravenous administration of two isomolar essential amino
acid solutions, one without L-arginine (EA) and another with L-arginine (EA + L-
ARG) in seven healthy subjects. Renal production of NO was assessed by ra -
dioimmunoassay of urinary excretion of cGMRP

The blood amino acid levels increased after the two solutions (FA + L-ARG:
1,946 + 207 vs 1,655 + 174 umol/l, p < 0.05; EA: 2,550 + 448 vs 1,879 + 270
umol/l, p < 0.01) whereas the blood L-arginine levels only increased after L-argi -
nine infusion (109 + 8 vs 82 + 9 umol/l, p < 0.05), the amount of aminoacid fil -
tered increased during EA+L-ARG (235 + 24 vs 175 + 25 umol/l/min/1.73 m?, p
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< 0.01) and EA (307 + 61 vs 197 + 34 umol/min/1.73 m?, p < 0.01) but their tu -
bular reabsortion increases too, so no significant urinary amino acid excretion
changes were observed after any of two solutions (EA + L-ARG 12 + 4 vs 10 *
3 umol/min; EA 17 + 5 vs 15 = 4 umol/min).

No changes in RPF were observed either after EA + L-ARG or EA. Both amino
acid solutions induced a significant increase in GF (FA + L-ARG 121 + 6 vs 103
+ 6 ml/min/1.73 m?, p < 0.05; EA 118 + 6 vs 102 + 6 ml/min/1.763 m?, p < 0.05)
when compared with values obtained in 5 control subjects treated with saline so -
lution. This effect was higher and earlier after EA + L-ARG administration. Natriu -
resis increased significantly during EA + L-ARG (356 + 42 vs 244 + 34 umol/min,
p < 0.01) and EA (373 = 50 vs 313 + 43 umol/min/, p < 0.05). The EA + L-ARG
infusion induced a significant increase in sodium fractional excretion 2.1 + 0.3 vs
1.7 £ 0.3%, p < 0.01) and a significant decrease in fractional distal sodium reab -
sortion (93.3 £ 0.9 vs 94.5 + 0.9%, p < 0.05) as studied by lithium clearance.

The blood levels of insulin, dopamine, growth hormone, glucagon, atrial na -
triuretic factor and urinary excretion of cGMP and PGF2a. were not significantly
affected by EA + L-ARG nor EA. Plasma renin activity and plasma aldosterone de -

creased after EA + L-ARG infusion.

These results indicate that intravenous administration of an isomolar essential
amino acid solution induces, by unknown mechanisms, an increase of glomeru -
lar filtration not related to volume expansion. This effect is greater when the amino
acid solution contains L-arginine. L-arginine administration produces an additio -
nal natriuretic renal response through tubular mechanisms.

Key words: Glomerular filtration. L-arginine. Amino acid. Nitric oxide. Na -

triuresis

INTRODUCCION

Se sabe que la ingesta proteica produce cambios
hemodindamicos renales caracterizados por un au-
mento del flujo sanguineo renal y del filtrado glo-
merular’3. La administracion intravenosa de ami-
noacidos promueve una respuesta renal similar*®,
Este fenémeno es de gran relevancia, ya que hay
evidencia de que la progresion de la insuficiencia
renal puede estar influenciada por la ingesta pro-
teica y la hiperfiltracion secundaria a ella’. El efec-
to de la administracién de aminoacidos sobre la na-
triuresis ha sido poco estudiado, demostrandose en
unos casos aumento de la eliminacién renal de
sodio® y en otros ausencia de efecto®. Las bases fi-
siolégicas de las modificaciones renales provocadas
por las proteinas y aminodcidos no son bien cono-
cidas, proponiéndose como posibles mecanismos
los cambios metabdlicos renales inducidos por los
aminoacidos?, la participacion de factores humora-
les renales y sistémicos® 1911 y las alteraciones in-
trinsecas renales (manejo tubular y balance tubulo-
glomerular)'?.

Trabajos recientes han demostrado que el 6xido
nitrico (ON) interviene en la hemodindmica glome-
rular, circulacion medular y en el manejo renal de
sodio’ 15, El ON es un agente vasodilatador deri-

vado del atomo de nitrégeno de la guanidina ter-
minal del aminoacido L-arginina. La enzima o6xido
nitrico sintetasa (ONS) cataliza la oxidacién de la L-
arginina, de la que resulta 6xido nitrico y L-citruli-
na'® 17, El ON activa la guanilato ciclasa promo-
viendo un aumento de GMP-c. A nivel renal se ha
demostrado la existencia de ONS constitutiva y/o in-
ducible en muchas estructuras'8-2.

Los agentes agonistas del ON inducen cambios
renales similares a los promovidos por la ingesta
proteica e infusién de aminodcidos, mientras que el
bloqueo de la formacién de ON tiene el efecto con-
trario'> 21, Por esta razén y por el hecho de que el
ON deriva de un aminodacido, L-arginina, no es ex-
trano que el ON haya sido considerado como el po-
sible mediador de los efectos renales de la ingesta
proteica y/o administracion de aminoacidos. Asi, se
ha comprobado en animales que una ingesta pro-
teica elevada aumenta el filtrado glomerular para-
lelamente a un aumento de los marcadores de la
actividad de ON, mientras que el bloqueo de la for-
macién de éste por L-nitro arginina metil éster (L-
NAME) previene la respuesta renal??. La adminis-
tracién de L-arginina, juntamente con L-NAME, per-
mite la respuesta hiperémica renal a la ingesta pro-
teica?3. Por otra parte, el incremento de filtrado glo-
merular y flujo plasmatico renal producido por la
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infusién de una mezcla de aminodcidos es bloquea-
do por la administracion intrarrenal de inhibidores
de ON?%. Todos estos datos suscitan la posibilidad
de que el efecto renal de los aminoacidos sea de-
bido a un aminodacido, L-arginina, y sus efectos
sobre el ON.

Si bien existen estudios recientes en animales que
analizan la respuesta renal a diferentes soluciones
de aminodcidos y su efecto sobre la via del ON?> 26,
son muy pocos los estudios en humanos que com-
paran diferentes tipos de aminodcidos?” y, en nues-
tro conocimiento, ninguno examina simultdaneamen-
te la respuesta hemodindmica renal, marcadores de
actividad de ON, manejo renal de sodio y otros fac-
tores hormonales.

El objetivo del presente trabajo fue analizar de
forma comparativa el efecto de dos soluciones de
aminodcidos, una con L-arginina, precursora de ON,
y otra sin L-arginina, sobre la funcién renal, mane-
jo renal de sodio, via del ON vy otros factores hor-
monales que pueden incidir en aquéllos.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en 12 sujetos voluntarios
elegidos entre el personal sanitario que dieron su
consentimiento tras explicarles la metodologia y
objetivos del estudio. Siete de ellos (3 mujeres y 4
hombres, de una edad de 36 + 3 afos) recibieron
la perfusién con las soluciones de aminoacidos, y
cinco sujetos (2 mujeres y 3 hombres, de una edad
de 37 = 3 afos) sirvieron como controles para ver
el efecto de la perfusién de una solucién salina, si-
milar en osmolaridad y cantidad a la de amino-
acidos, sobre el filtrado glomerular y manejo renal
de sodio.

Para el estudio se utilizaron dos soluciones de
aminodcidos. Usando como solucién base una
mezcla de aminodcidos esenciales (Neframine
6,7%®, lbys) se confeccionaron dos soluciones de
aminodacidos, una con L-arginina (preparado A) y
otra sin L-arginina (preparado B, aminodcidos esen-
ciales [AE]). Para la elaboracién del preparado A se
utilizé una solucién de L-arginina 10% (Pharmacia,
Madrid). Se exigié6 como requisito fundamental que
las dos soluciones tuviesen la misma osmolaridad.
Dada la elevada osmolaridad de la solucién de L-
arginina al 10%, fue necesario afiadir mayor canti-
dad de agua en este preparado, lo que determiné
menor concentracién de otros aminodcidos. Asi-
mismo, el elevado pH de la solucién de L-arginina
obligd a su tamponamiento con fosfato monopota-
sico para evitar el efecto irritativo en la venoclisis.
Tras la adicion de agua y de fosfato monopotasico,
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Tabla I. Composicién de las dos soluciones de ami-
nodcidos utilizadas en el estudio.

Aminoacidos Aminodacidos

esenciales esenciales
+
Aminoacido (g/) L-arginina

Isoleucina .....ccccceeeeeeevecinnnne.. 3,41 7,9
Leucina.....cceeeeeeeeveiiiiiieeeeeeeein, 517 12,02
[T T 4,36 10,17
Metionina  ...ccoeeeveeiieeiieeeeee 2,99 6,96
Fenilalanina ........ccceevvveiiiinnn. 3,52 8,2
Treonina ......cccceeveeevveeeeeeeeeeee, 3,08 7,16
Triptéfano  ..coocveeveeciieeieene 1,32 3,07
Valina ..oooooviiiiiieeeeee 4,33 3,07
Histidina 2,22 517
Arginina 6,36 0
Nitrogeno .....ccceeevvvivevieeeriinas 6,03 9,30
Osmolaridad (mOsm/l) ............ 291 291
= IR 6,22 5,27

la osmolaridad de ambos preparados fue idéntica
(tabla ). El estudio incluia dos fases separadas por
un intervalo de 7 dias, correspondiendo cada fase
a cada una de las soluciones de aminoécidos que
se envasaron en farmacia en equipos opacos de ali-
mentacién parenteral de idéntico aspecto externo.
Ni el sujeto estudiado ni el investigador conocian
el preparado utilizado (doble ciego). Mediante serie
de numeros aleatorios se realiz6 una randomiza-
cién para la eleccién del preparado inicial, usan-
dose en la siguiente fase el preparado diferente a
la primera (cruzado). Siete dias antes de la prime-
ra fase se solicité a los sujetos que hiciesen un dia-
rio dietético estricto que debian seguir en la se-
gunda fase. El horario de estudio fue idéntico en
las dos fases, realizandose tras 10 horas de ayuno.
Durante las 24 horas previas al estudio, en cada
fase se recogié orina para determinacién de iones
y urea, a partir de los cuales se calculé la ingesta
de sodio y proteinas segtn la férmula de Maroni?8.
Diez horas antes del estudio, cada sujeto tomaba
600 mg de carbonato de litio. Cada uno de los es-
tudios duraba 8 horas y se hacia en decubito su-
pino. Inicialmente se administraban oralmente 20
ml/kg de agua y posteriormente una cantidad simi-
lar a la diuresis para mantener un débito urinario
adecuado. Para la determinacién del flujo plasma-
tico renal (FPR) tras una dosis inicial de 3 ml de
paraaminohipurato (PAH) al 20%, se mantenia una
perfusion de una soluciéon de suero salino 0,9%,
450 ml, y PAH 20%, 7 ml, a un ritmo de infusion
de 3 ml/min. Tras un tiempo de equilibrio de 45



minutos se realizaban dos periodos de aclaramien-
to de 1 hora (periodo basal). Los valors obtenidos
en estos dos periodos fueron promediados. Poste-
riormente, a la perfusién de PAH y con sistema en
Y, se anadia la perfusién del preparado de amino-
dcidos correspondiente. Para la perfusion se utili-
z6 una bomba Infusomat® Secura. Tras un nuevo
tiempo de equilibrio de 45 minutos, se realizaban
otros dos periodos de aclaramiento de 1 hora (pe-
rfodo de aminodcidos). El ritmo de infusion de la
solucién de aminodcidos fue de 1 ml/kg/hora, equi-
valente a 0,29 mOsm/kg/h con ambos preparados,
66 mg/kg/h de aminodcidos totales en AE, 37
mg/kg/h de aminoacidos totales en AE + L-ARG vy
6,36 mg/kg/h de L-arginina, en el caso del prepa-
rado de L-arginina.

Las extracciones de sangre se hacian en el punto
medio de cada periodo de aclaramiento en el brazo
contralateral mediante un abbocatt® colocado al ini-
cio del estudio. En cada uno de los periodos de acla-
ramiento se determinaron en sangre hematdcrito,
iones, litio, osmolaridad, creatinina y PAH, y en
orina iones, litio, osmolaridad y creatinina. En el se-
gundo aclaramiento de cada periodo se determina-
ron ademds en sangre renina, aldosterona, catecola-
minas, glucagon, insulina, hormona del crecimiento
(GH), factor natriurético atrial (FNA) y aminodcidos,
y en orina GMP-c, prostaglandina PGF2a y amino-
dcidos. Durante todo el estudio, y con intervalos de
una hora, se tomaron presion arterial y frecuencia
cardiaca, considerdndose la presion arterial media
(PAM) para los célculos.

El filtrado glomerular (FG) se calculé a partir del
aclaramiento de creatinina. Para valorar las posi-
bles limitaciones de este marcador de FG en el ané-
lisis de los resultados, en 5 sujetos se realizaron es-
tudios secuenciales de aclaramiento de creatinina
y manejo renal de sodio segtin un protocolo idén-
tico al grupo en el que se infundieron aminodci-
dos, pero sustituyendo éstos por una solucion sali-
na al 0,9%. El calculo del flujo plasmético renal
(FPR) se hizo a partir del aclaramiento de PAH. El
flujo sanguineo renal (FSR), la resistencia vascular
renal (RVR) y la fraccién de filtracion (FF) se cal-
cularon de las férmulas: FPR/1-Hto, PAM/FPR y
FG/FPR, respectivamente. El aclaramiento de sodio
(C\,), osmolar (C ), litio (Cp;) y de agua libre (C O)
se calcularon segin férmulas ConvenCIOnaIes
Todos los valores de aclaramiento se corrigieron
para una superficie corporal de 1,73 m?2. Usando
el FG, C,, C, sodio plasmatico (Na) y flujo de
orina (V) se calculo el manejo segmentarlo renal de
sodio y agua segin férmulas establecidas??: carga
filtrada de sodio (CFNa): FG x Nap; reabsorcién pro-
ximal absoluta de sodio (RPA): (FG-C}) x Nap; re-
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absorcién proximal fraccionada de sodio (RPF):
(1 - C/FG) x 100%; aporte proximal de sodio
(AP.): C; x Na_; reabsorcion distal absoluta de
sodio (RDA,): ((f)Ii - Cy.) Nap; reabsorcion frac-
cionada distal de sodio (RFD,,): (1-C/C,) x 100%;
reabsorcién absoluta distal de agua (RAD,, ,): Cli-
V; reabsorcién fraccionada distal de agua ( RZFDH 0)
(1-V/C,) x 100%.

Las determinaciones de iones y litio se hicieron
por fotometria y las de creatinina, glucosa y urea
por autoanalizador. EI PAH se determiné por méto-
dos colorimétricos®. La actividad renina plasmatica
y las concentraciones de GH, glucagén, insulina y
FNA se hicieron por RIA. La sangre para FNA fue
introducida en tubos con 300 pl de aprotinina
(Sigma Chemical Co.). La determinacién de PGF, 'y
GMP-c en orina se hizo por RIA. La orina para GMP-
c fue recogida en tubos con 100 pl de 3-isobutil-
metil-xantina (Sigma Chemical Co.). La eliminacién
urinaria de PGF, ,, GMP-c se corrigié a 100 ml de
FG. La cuantificacion de catecolaminas plasmaticas
y de aminodcidos en sangre y orina se hizo por
HPLC. La reabsorcién tubular de L-arginina se cal-
cul6 como la diferencia entre la L-arginina filtrada
y la excretada.

La valoraciéon estadistica se hizo mediante ana-
lisis de la varianza para comparar los resultados
durante cada fase con la prueba de Newman-Keuls
para comparaciones mdltiples, la prueba de Wil-
coxon para comparacién entre las dos fases, el test
de Mann Whitney para comparacién con el grupo
control, y el coeficiente de correlaciéon. Se consi-
deraron significativos valores de p < 0,05. Los re-
sultados se expresan como media * error estiandar
(X = ES).

RESULTADOS

La ingesta de sodio y de proteinas previa al estu-
dio fue similar en la fase de aminoacidos esencia-
les (AE) y en la fase de aminodcidos esenciales mas
L-arginina (AE + L-ARG). (1,1 £ 0,1 g/kg/d y 215 =
42 mmol/d vs 1,1 + 0,1 g/kg/d y 218 + 33 mmol/d,
respectivamente).

Niveles sanguineos de aminoacidos y su manejo
renal

Los niveles sanguineos de aminodacidos totales au-
mentaron de forma significativa tanto con la solu-
cion de AE como con AE + L-ARG. La concentra-
cion sérica de L-arginina aumenté tras la adminis-
tracion de AE + L-ARG y no se modificé tras la in-
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Fig. 1.—Niveles sanguineos de aminoéacidos totales y de L-ar -
ginina antes y después de la administracion de la solucion de
aminodcidos esenciales sin L-arginina (AE) y con L-arginina (AE
+ L-ARG).

fusién de AE (fig. 1). Los niveles de citrulina y de li-
sina basales fueron similares y no experimentaron
cambios significativos con ninguna de las soluciones
(AE: citrulina: 199 + 73 vs 189 + 65 pmol/l; lisina:
59 £ 19 vs 79 = 20 pmol/l; AE + L-ARG: citrulina:
178 = 66 vs 207 = 92 pmol/l; lisina: 58 = 17 vs 68
+ 18 pmol/l). La elevacién de los niveles sanguineos
de aminoéacidos indujo un aumento de la carga fil-
trada de los mismos con los dos preparados. Este au-
mento de carga filtrada se acompané de una mayor
reabsorciéon tubular de aminoécidos. Consecuente-
mente, la eliminaciéon urinaria de aminodcidos no
experimenté cambios significativos (fig. 2).
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Hemodinamica glomerular y sistémica

No existieron diferencias significativas en el fil-
trado glomerular ni flujo plasmético renal basales
de las dos fases. La infusién de AE + L-ARG pro-
movié un aumento progresivo del filtrado glome-
rular que comenzé a los 105 minutos y que al-
canz6 significacion estaditica a los 165 minutos
(basal: 103 + 6, 105": 117 = 5; 165": 121 * 6
ml/min/1,73 m?, p < 0,05). Aunque la administra-
cién de AE también indujo un aumento del FG,
éste fue mds tardio y no alcanzé significacion es-
tadistica (basal: 102 + 6; 105’: 104 = 7; 165’: 118
+ 6 ml/min/1,73 m?). La infusién de suero salino
en el grupo control no modificé el FG (95 + 8 vs
103 = 14 ml/min/1,73 m?). La variacién porcen-
tual del FG fue significativamente mayor en la fase
de AE + L-ARG (19 + 8%) que en el grupo con-
trol (-6 = 6%) (p < 0,05). Comparado con este ul-
timo, la variacién porcentual del FG tras AE (18 +
10%) fue significativa (p < 0,05).

El flujo plasmaético renal (FPR) no experimenté
cambios significativos en el transcurso del estudio
con ninguna de las soluciones de aminodacidos (AE:
831 + 33; 753 + 86; 837 + 91 ml/min/1,73 m?; AE
+ L-ARG: 745 + 69; 653 + 49; 710 + 78 ml/min/1,73
m?). No se observaron diferencias significativas en
los cambios secuenciales del flujo sanguineo renal,
fraccién de filtracién, resistencia vascular renal, pre-

CF 307*
CF 197

— —
NS
RT 182 !
Pre-AE RT 290*
Post-AE
CF 235*
———— \

EU 12

=——V
" QUL

RT 222*
Post-AE + L-ARG

RT 164
Pre-AE + L-ARG

Fig. 2.—Carga filtrada (CF), reabsorcién tubular (RT) (umol/min/1,73
m?P) y excrecion urinaria (EU) (umol/min) de aminoédcidos antes (pre)
y después (post) de la administracion de la solucién de aminoéaci -
dos esenciales sn AEy con AE + L-ARG L-arginina. (*: diferencia
significativa vs pre).



sion arterial ni frecuencia cardiaca con ninguna de
las soluciones de aminoacidos ni en las variaciones
porcentuales de estos parametros entre los dos estu-
dios (tabla I).

Tabla Il. Hemodindmica glomerular vy sistémica
antes (pre) y después (post) de la adminis-
tracién de aminodcidos (x = ES).

Aminoacidos Aminoacidos

esenciales esenciales
+
Parametro L-arginina
Pre Post Pre Post

FG 102 (6) 118 (6) 103 (6) 121 (6)*
(ml/min/1,73 m?
FPR
(ml/min/1,73 m?) 831 (33) 837 (91) 745 (69) 710 (78)
FSR
(ml/min/1,73 m?) 1.371 (61) 1.371 (154) 1.255 (127) 1.172 (115)
FF
(%) 12 (1) 15 (2) 14 (1) 18 (2)
RVR
(mmHg/ml) 0,070 (0,01) 0,067 (0,01) 0,073 (0,01) 0,079 (0,01)
TAM
(mmHg) 89 (4) 88 (3) 86 (3) 88 (2)
FC 63 (2) 63 (1) 61 (1) 62 (2)
(I/min)

FG: filtrado glomerular; FPR: flujo plasmético renal; FSR: flujo sanguineo
renal; FF: fraccion de filtracion; RVR: resistencia vascular renal; TAM: pre-
sion arterial media; FC: frecuencia cardiaca; *: p < 0,05 vs pre.

Manejo segmentario renal de sodio y agua

En la tabla Il se reflejan los cambios observa-
dos del manejo renal segmentario de sodio y agua.
Ninguno de los parametros se modific6 en los con-
troles tras la administracién de solucién salina. El
aclaramiento de sodio aumenté significativamente
después de la administracion de AE (2,7 = 0,3 vs
2,2 + 0,3 ml/min/1,73 m?, p < 0,05) y de AE + L-
ARG (2,5 £ 0,3 vs 1,7 = 0,2 ml/min/1,73 m?, p <
0,01). La excrecién urinaria de sodio aumenté sig-
nificativamente con los dos preparados de amino-
acidos (AE: 313 = 43, 327 += 42, 373 = 50
pmol/min, p < 0,05; AE + L-ARG: 244 + 34, 329
+ 44, 356 = 42 pmol/min, p < 0,01). El efecto
sobre la eliminacion urinaria de sodio fue mayor
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y mdas precoz con la solucién de L-ARG. Con la
infusién de AE no se observaron cambios de la ex-
creciéon fraccionada de sodio, por lo que la res-
puesta natriurética a la misma debe ser atribuida
a la mayor carga filtrada de sodio secundaria a un
aumento del FG. Tras la administracién de AE +
L-ARG se objetivé un aumento significativo de la
carga filtrada de sodio (17 + 0,9 vs 14,4 + 0,8
mmol/min/1,73 m?, p < 0,05), juntamente con una
mayor excrecion fraccionada de sodio (2,1 = 0,3
vs 1,7 + 0,3%, p < 0,01), sugiriendo la partici-
pacién de un componente tubular en la excrecién
de sodio. La reabsorcién absoluta proximal de
sodio aumentd con los dos preparados, siendo sus
variaciones porcentuales superiores a las observa-
das con la infusiéon de soluciéon salina (AE: 20 +
10%; AE + L-ARG: 21 = 10%; solucién salina: —=10
+ 2%, p < 0,05). Estas variaciones guardaron pa-
ralelismo con los cambios del FG, sugiriendo la
participacién del balance glomerulotubular (mayor
reabsorcion proximal a mayor carga filtrada). La
reabsorcién fraccionada proximal de sodio no ex-
perimenté modificaciones significativas. No obs-
tante, el aumento porcentural de ésta fue mayor
en AE que en AE + L-ARG (2,5 £ 2% vs -0,7 =
6%, respectivamente). Consecuentemente, con la
solucién de L-ARG se observé una mayor varia-
cién del aporte de sodio al tdbulo distal (27 = 16
vs 12 £ 12%). Aunque la dispersién de los valo-
res previene, posiblemente, la significacién esta-
distica, estas diferencias suscitan la posibilidad de
que pueda existir un componente proximal en la
respuesta natriurética promovida por L-ARG.

El manejo renal distal de sodio fue diferente entre
los dos preparados de aminodcidos. Mientras que
la reabsorcién absoluta distal no se modificé en
ninguno de los casos, la reabsorcién fraccionada
distal de sodio (% del que llega al tdbulo distal que
es reabsorbido) disminuyé significativamente tras
AE + L-ARG (93,3 + 0,9 vs 94,5 + 0,9%, p < 0,05),
sin modificaciones con AE. Este hallazgo sugiere
que el tdbulo distal también participa en la modi-
ficacion de la excrecién de sodio producida por L-
ARG.

No se observaron cambios significativos en la
reabsorcion fraccionada distal de agua ni en el
aclaramiento de agua libre con ninguno de los
preparados. Pese a que durante todo el estudio
en ambas fases la osmolaridad urinaria fue infe-
rior a la plasmatica, tras la administracién de L-
ARG se observé un aumento significativo del
aclaramiento osmolar (4 = 0,3 vs 3 = 0,2
ml/min/1,73 m?, p < 0,05), existiendo una estre-
cha correlacién entre Cosm y sodio urinario (r:
0,85, p < 0,01).
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Tabla Ill. Manejo segmentario renal de sodio antes (pre) y después (post) de la infusién de solucién sali-
na (controles), aminodacidos esenciales y L-arginina (X = ES).

Parametro Controles A.A. esenciales AE + L-arginina
Pre Post Pre Post Pre Post

Carga filtrada de Na* (mmol/min/1,73 m2) 14,8 (2) 13,4 (1) 14,3 (0,8) 16,5 (0,8)* 14,4 (0,8) 17,0 (0,9)*
Aclaramiento de Na* (ml/min/1,73 m? .. 2,1 (0,3) 2,1 (0,2) 2,2 (0,3) 1,7 (0,2)* 1,7 (0,4) 2,5 (0,3)*
Excrecion fraccionada de Na* (%) ........ 2,0 (0,3) 2,2 (0,2) 2,2 (0,3) 2,3 (0,2) 1,7 (0,4) 2,5 (0,3)**
Reabsorcion proximal absoluta de Na*
(Mmol/min/1,73 M2 oo 10,6 (1,4) 9,4 (1,1) 10,2 (0,7) 12,0 (0,6) 10,0 (0,8) 11,5 (0,6)
Reabsorcion proximal fraccionada
de Nat (%) eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 71,3 (0,8) 69,0 (2,6) 71,2 (1,5) 72,9 (1,6) 68,4 (3,0) 68,0 (2,4)
Aporte distal de Na* (mmol/min/1,73 m2) 4,2 (0,6) 3,7 (0,1) 4,1 (0,3) 4,5 (0,3) 4,48 (0,4) 5,47 (0,6)
Reabsorcion distal absoluta de Na*
(Mmmol/min/1,73 M2 coovieiiiieeeeee 3,94 (0,58) 3,47 (0,10) 3,78 (0,24) 4,11 (0,32) 4,25 (0,38) 5,12 (0,57)
Reabsorcion distal fraccionada de
Na* (%) 92,7 (0,5) 92,6 (0,7) 91,6 (0,7) 94 ,5 (0,9) 93,3 (0,9)*
Natriuresis (pmol/min) .......................... 283 (42) 282 (21) 313 (43) 373 (50)* 244 (34) 356 (42)*
Aclaramiento osmolar .......c..cccoeeuveeen... 3,41 (0,56) 3,44 (0,31) 3,6 (0,3) 3,9 (0,4) 3,1(0,2) 4,1 (0,3)*
(mmol/min/1,73 m?
Volumen (MI/min) ....ccccooviiieiiiiiiieen, 4,76 (0,8) 4,5 (0,5) 5,8 (0,7) 6,0 (0,5) 5,1 (0,7) 6,6 (0,7)

*:p < 0,05 vs pre; **: p < 0,01 vs pre.

Cambios hormonales

En la tabla IV se pueden observar los valores de
la concentracién sanguinea de las hormonas estu-
diadas. La dnica modificacién significativa con-
sistio en un descenso de la actividad renina y de
la aldosterona tras la administraciéon del prepara-
do con L-ARG (0,73 + 0,23 vs 1,35 = 0,35
ng/ml/h, p < 0,05,y 84 +5 vs 104 = 9 pg/ml, p
< 0,05). No existié6 correlacion entre estos cam-
bios hormonales y las modificaciones del FG vy eli-
minacién renal de sodio. No se objetivaron mo-
dificaciones de los niveles de insulina, glucagén,
hormona del crecimiento, catecolaminas ni FNA
con ninguno de los preparados. La eliminacién
urinaria de PGF2a no experimenté cambios signi-
ficativos (AE: 295 + 93 vs 345 + 66 pg/100 ml
FG; AE + L-ARG: 284 + 58 vs 261 = 73 pg/100
ml FG).
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Tabla IV. Niveles sanguineos de hormonas antes
(pre) y después (post) de la administracién
de los aminoéacidos (x + ES).

Aminoacidos

esenciales
Aminodcidos +
Hormona esenciales L-arginina
Pre Post Pre Post
Renina (ng/ml/h) 0,83 (0,18) 0,62 (0,15) 1,35 (0,35) 0,73 (0,23)*
Aldosterona (pg/ml) 74 (7) 82 (6) 104 (9) 84 (5)*
Insulina (pU/ml) 15 (2) 15 (1) 15 (2) 17 (3)
Glucagén (pg/ml) 151 (74) 126 (23) 207 (77) 150 (35)
GH (uU/ml) 1,508 1002 0803 13(0,5)
FNA (pg/ml) 46 (11) 53 (5) 38 (5) 38 (4)
Dopamina (pg/ml) 80 (40) 64 (26) 88 (30) 78 (29)
Adrenalina (pg/ml) 60 (10) 65 (22) 89 (30) 80 (20)
Noradrenalina (pg/ml) 490 (65) 494 (72) 563 (74) 519 (58)

GH: hormona del crecimiento; FNA: factor natriurético atrial; *p < 0,05 vs pre.



Marcadores de actividad de 6xido nitrico

La concentracion de GMP-c en orina mostré gran
variacién interindividual. La eliminacién renal de
GMP-c corregida al FG no se modificé significati-
vamente con ninguno de los preparados de amino-
dcidos, aunque tendié a aumentar con AE + L-ARG
(18.105 = 7.075 vs 17.254 + 6.429 pmol/100 ml
FG) y a disminuir con AE (16.775 + 800 vs 20.087
+ 5.189 pmol/100 ml FG).

DISCUSION
Hemodinamica glomerular

Los resultados del presente trabajo demuestran
que la infusién de aminodcidos esenciales produce
un aumento del filtrado glomerular y una respuesta
natriurética. La presencia de L-arginina en los ami-
noacidos administrados modifica de forma cuanti-
tativa la respuesta renal y confiere, ademds, un efec-
to natriurético adicional.

Aunque el aclaramiento de creatinina tiene limi-
taciones como marcador del filtrado glomerular, el
hecho de que no se modificase en un grupo control
en el que se realizé un protocolo idéntico al de la
infusion de aminodcidos permite considerarlo, en
nuestro caso, un parametro valido para analizar las
modificaciones del filtrado glomerular. Por otra
parte, en un estudio previo en sujetos sanos se com-
probé una estrecha correlaciéon entre el aclaramien-
to de creatinina y de insulina°.

La ausencia de modificaciones del flujo sangui-
neo renal contrasta con lo observado en otros es-
tudios® ©8 27,31 |a causa de esta diferencia no
esta clara. Es posible que radique en los diferen-
tes disefos experimentales. En la mayoria de estu-
dios, tanto el ritmo como la cantidad de amino-
acidos infundidos y la falta de una normalizacién
osmolar de la solucién podrian inducir cambios he-
modindmicos renales secundarios a expansién de
volumen® 8 27.31 En otros, en los que se utilizé un
ritmo de infusién y carga osmolar similares a las
del presente trabajo, los cambios del flujo sangui-
neo renal eran perceptibles solamente tras cuatro
horas de la infusién®. Existen, ademads, diferencias
en la respuesta renal que dependen del tipo de
aminodcido, aunque muy pocos han analizado este
hecho?’. Por otra parte, en muy pocos estudios se
han cuantificado los niveles sanguineos de amino-
4cidos® ?7. En el presente trabajo, el tiempo limite
de observacion fue de 165 minutos, se utiliz6 una
solucioén isosmolar de aminodcidos y la cantidad y
velocidad de infusién no indujeron expansién de

AMINOACIDOS Y HEMODINAMICA RENAL

volumen, como se deduce de la estabilidad del
peso y la ausencia de cambios del FNA. La canti-
dad infundida fue, sin embargo, suficiente para au-
mentar significativamente la concentraciéon sangui-
nea de aminodcidos. En estas circunstancias se
comprobd un aumento del filtrado glomerular sin
modificaciones del flujo plasmatico renal. Este pa-
tron hemodinamico, con el aumento de la FF,
puede reflejar una vasodilatacién de la arteriola
aferente inducida por los aminoacidos e hiperfil-
traciéon secundaria.

Los mecanismos de hiperfiltracién glomerular se-
cundaria e ingesta proteica y administracién de ami-
noécidos no son bien conocidos.

En nuestro estudio, los niveles de GH, glucagon,
dopamina, insulina y FNA, sugeridos como respon-
sables de los cambios renales inducidos por protei-
nas y aminodcidos> 10113233 'no se modificaron,
por lo que no parece probable su participacién en
las modificaciones observadas.

El sistema renina-angiotensina y las prostaglan-
dinas son considerados los factores con mayor ca-
pacidad moduladora de la hemodinamica renal® 3%,
En nuestro estudio, los sujetos que tomaban una
dieta normal de sodio tenian, basalmente, una ac-
tividad renina normal, observdndose un descenso
significativo de la misma tras la solucién con L-
arginina y ausencia de cambios significativos tras
la solucién sin L-arginina. Dado que el aumento
del filtrado glomerular fue mas precoz e intenso
con el preparado con L-arginina, no se pueden
descartar las implicaciones del sistema renina-an-
giotensina en los cambios del filtrado glomerular.
El hecho de que éste aumente también con la so-
lucién sin L-arginina, en la que no se modificé la
actividad renina, sugiere la participacién de otros
factores. Por otra parte, si los cambios observados
fuesen atribuibles exclusivamente a la disminucién
de la angiotensina, con accién preferente sobre la
arteriola eferente, seria de esperar un patrén he-
modindmico diferente con descenso de la fraccién
de filtracién. La mayoria de estudios sobre los
efectos de aminodcidos no detectan cambios en la
actividad renina3®. La causa de su disminucion, en
nuestro trabajo, no estd clara. No debe ser atri-
buida a expansién de volumen, ya que la carga
osmolar y el ritmo de infusién fue similar con las
dos soluciones de aminodcidos. Tampoco hubo
modificaciones de las catecolaminas que por efec-
to B-adrenérgico pueden influir sobre la secrecién
de renina. La vinculacién del descenso de la ac-
tividad renina a la solucién de L-arginina suscita
la posibilidad de la participacién del 6xido nitri-
co cuyo efecto sobre la renina es controverti-
do3637, Cabe también la posibilidad de que las
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modificaciones de la renina estén relacionadas con
cambios del aporte distal de sodio y regulacién tu-
buloglomerular, que fueron diferentes en las dos
soluciones de aminodcidos.

Datos experimentales recientes sugieren que un
factor humoral local, el ON, puede intervenir en la
respuesta renal a los aminodcidos. En animales, el
bloqueo de la sintesis de ON impide el aumento del
FG y FPR producido por ingesta proteica’® o por
aminodacidos?*. EIl ON podria mediar esta respuesta
glomerular por sus efectos directos sobre la resis-
tencia pre o postglomerular y coeficiente de ultra-
filtracion glomerular, o indirectos a través del ser-
vomecanismo tubuloglomerular®®. Si el ON media
los efectos renales de los aminoacidos, cabria espe-
rar diferencia de respuesta entre aminoacidos pre-
cursores de ON como L-arginina y aminodacidos no
dadores de ON. En nuestro estudio, el GMP-c, mar-
cador de generacién endégena de ON en ausencia
de cambios del FNA3% 40 no se modificé en ningu-
na de las fases. Pese a todo, se objetivé un aumen-
to del FG que fue més intenso y precoz con L-argi-
nina. Ante estos hallazgos podriamos especualr que
puede existir generacion de ON no demostrable por
este marcador, que la cantidad de L-arginina admi-
nistrada y los niveles sanguineos conseguidos son in-
suficientes para activar la ONS, que el aumento del
substrato de ONS, por si solo, en ausencia de otros
factores inductores, no promueve mayor actividad
de la enzima, o, finalmente, que existen otros me-
canismos mediadores de los cambios renales. Algu-
nos estudios in vitro han comprobado que la pre-
sencia de L-lisina interfiere la captacion celular de
L-arginina y limita la produccién de nitritos*! 42,
Pese a que la concentracion de L-lisina era diferen-
te en las dos soluciones empleadas en nuestro estu-
dio, sus niveles sanguineos fueron similares y no se
modificaron significativamente en ninguna de las dos
fases. No parece, por tanto, que este aminodcido
participe en los cambios observados. Higashi y cols.
demostraron que cantidades muy elevadas de L-ar-
ginina (500 mg/kg) aumentaban el flujo plasmatico
renal y el GMP-c en sujetos sanos®'. Es posible, en
estas circunstancias, que sin una normalizacién os-
molar, el aumento del GMP-c sea atribuible a un in-
cremento del FNA, secundario a expansién de vo-
lumen, ademas de la posible activacion de la via del
ON. Recientemente se ha comprobado en animales
que el blogueo de la sintesis de ON no impide la
respuesta hiperémica renal a aminoacidos no pre-
cursores de ON?°>/ 26 Esto sugiere que otros meca-
nismos adicionales contribuyen a la respuesta renal
a los aminoéacidos.

Ademds de factores hormonales sistémicos y lo-
cales se ha invocado la participacién de mecanis-
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mos intrarrenales, en concreto el servocontrol tu-
buloglomerular, en la respuesta renal a los amino-
acidos'?. Seglin este mecanismo, los aminodcidos
que son cotransportados con el sodio en el tibulo
proximal disminuirian el aporte de sodio a la ma-
cula densa, lo que condicionaria vasodilataciéon de
la arteriola aferente. Nuestros resultados evidencian
que con ambos preparados de aminodcidos se pro-
dujo un aumento de su reabsorcién tubular, de la
carga filtrada de sodio y, comparado con el grupo
control, una elevacién de la reabsorcién proximal
absoluta de sodio, explicable por el balance glo-
merulotulublar. La reabsorcién fraccionada proximal
de sodio, sin embargo, no se modificé significati-
vamente. De este modo, el aporte distal de sodio
tampoco experimenté cambios significativos. Aun-
que estos datos no sustentan la implicacion del ser-
vocontrol tubuloglomerular, es posible que pueda
existir un descenso del aporte distal de sodio que
sea muy transitorio e indetectable por nuestras téc-
nicas de aclaramiento y que el aumento del filtra-
do glomerular secundario a este fenémeno renor-
malice el aporte distal. Es de destacar también que
la reabsorcién fraccionada proximal de sodio pro-
pendié a aumentar con la solucion de aminoécidos
esenciales, mientras que apenas se modificé con L-
arginina, observandose el fenémeno opuesto con el
aporte distal de sodio, cuyo incremento porcentual
con L-arginina (27%) fue muy superior al constata-
do con la solucién de aminoacidos esenciales
(12%). Esto puede sugerir o bien un efecto vasodi-
latador primario de L-arginina o bien que algin fac-
tor tubular relacionado con L-arginina promueve
disminucién de la reabsorcién proximal de sodio
y/o altera la sensibilidad del mecanismo de servo-
control tubuloglomerular. Dado que hay evidencia
experimental de que la macula densa tiene niveles
muy elevados de ONS'® y que la inhibicién del ON
a este nivel modifica la respuesta tubuloglomeru-
lar*3, resulta atractivo involucrar al ON en los cam-
bios glomerulares observados con L-arginina. La au-
sencia de modificaciones en los marcadores de ge-
neracién endégena de ON en nuestro estudio no
excluye, absolutamente, un aumento local de su
produccioén.

Manejo renal de sodio

Ademads de un aumento del filtrado glomerular, en
nuestro estudio se observé una elevacion significa-
tiva de la eliminacién renal de sodio. Utilizamos el
aclaramiento de litio como marcador del manejo
renal de sodio. Este elemento se ha usado en nu-
merosos estudios como marcador valido, ya que se



considera que es reabsorbido exclusivamente en el
tibulo proximal?®. Sin embargo, recientemente se
han aportado datos que sugieren su posible reab-
sorcién a nivel de asa ascendente de Henle**. Pese
a esto, creemos que con nuestro disefio de trabajo,
en el que las condiciones son idénticas en las dos
fases y en las que cada sujeto es control de si mismo,
el aclaramiento de litio puede ser un pardmetro va-
lido para estudiar los cambios del manejo renal de
sodio en los segmentos renales mas proximales y
mds distales.

Pese a que observamos un aumento del aclara-
miento osmolar, no se puede argumentar que la na-
triuresis es secundaria a una diuresis osmética que
podia acontecer si la carga filtrada de aminoacidos
superase la capacidad reabsortiva proximal, ya que
el aumento de la carga filtrada de aminoécidos se
acompand, con las dos soluciones, de un aumento
paralelo de su reabsorcién tubular sin modificacio-
nes de su eliminacién renal. Por otra parte, la es-
trecha correlacion observada entre aclaramiento os-
molar y excrecién de sodio sugiere que el aumento
de aquél es secundario al incremento de la elimi-
nacion de sodio.

El andlisis del manejo renal segmentario de sodio
revela interesantes diferencias entre las dos solucio-
nes de aminodcidos. Mientras que la respuesta na-
triurética tras aminodcidos esenciales debe ser atri-
buida exclusivamente a un aumento de la carga fil-
trada, como evidencia la ausencia de modificacio-
nes de la excrecién fraccionada de sodio, tras la so-
lucién de L-arginina se observé un aumento de la
misma, lo que sugiere que existe ademdas una parti-
cipacién tubular en la natriuresis.

En los pocos estudios que analizan el efecto de
los aminodcidos sobre la excrecién renal de sodio
en humanos se encuentran hallazgos diversos. En
algunos casos no se observan modificaciones®,
mientras que en otros se demuestra un aumento de
la excrecion de sodio independiente de los cam-
bios del FG>. Probablamente, la variedad de dise-
fios y de aminoacidos empleados explique estas di-
ferencias. Castellino y cols. demostraron un efecto
natriurético de una solucién de aminoacidos con L-
arginina con aumento de la excrecién fraccionada
de sodio®. En nuestro conocimiento no existe nin-
gln estudio en humanos que analice el efecto de
una infusion isosmolar o isovolumétrica de amino-
dcidos sobre el manejo renal segmentario de sodio.
En nuestro trabajo, la disminucién de la reabsor-
cién fraccionada distal de sodio con L-arginina, a
diferencia de lo observado con los aminoacidos
esenciales, senala la implicacién de este segmento
en los cambios de la eliminacién renal de sodio.
Por otra parte, el hecho de que no aumente la re-
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absorcién fraccionada proximal, en presencia de
una elevacion del FG, sugiere que también puede
existir un componente proximal en la respuesta na-
triurética a la L-arginina. De nuestros resultados no
podemos definir qué factores sistémicos y/o locales
contribuyen a la eliminacién de sodio. Si bien el
descenso de la aldosterona puede explicar, en
parte, la disminucién de la reabsorcién distal de
sodio, otros factores con posible efecto sobre la ex-
crecion renal de sodio, como glucagén, dopamina,
insulina y PGF2a, no se modificaron. Estudios en
animales han demostrado un efecto natriurético de
diversos aminodcidos (glicina, alanina, serina y pro-
lina) (no utilizados en nuestra mezcla de aminoé-
cidos esenciales) y de L-arginina. La respuesta na-
triurética era mayor con L-arginina. El efecto na-
triurético de L-arginina era bloqueado por inhibi-
dores de la sintesis de ON, que, sin embargo, no
impedian el efecto natriurético de los otros amino-
acidos?> 26, Estos datos sugieren que mecanismos
adicionales al ON intervienen en la excrecion renal
de sodio inducida por aminodcidos.

El mecanismo por el que el ON puede modificar
la eliminacién renal de sodio se basa en su efecto
sobre la circulacién medular*>. Se ha comprobado
que inhibidores del ON, a dosis que no modifican
la presion arterial, promueven una reduccién de la
excrecion renal de sodio*®. Por otra parte, la infu-
sion de un inhibidor de ONS en el intersticio me-
dular reduce el flujo papilar, sin cambios de la pre-
sion arterial ni del flujo cortical, y disminuye la pre-
sién intersticial y la eliminacion renal de sodio®’.
Estas observaciones sugieren que el ON ejerce una
influencia vasodilatadora en la circulacién medular
y modifica la reabsorcién de sodio a través de los
cambios de la hemodindmica medular y efectos tu-
bulares directos. Este efecto del ON aumentando la
circulacién medular podria explicar también la falta
de aumento del flujo plasmatico renal medido por
PAH (de eliminaciéon exclusivamente cortical). Aun-
que es tentador plantear esta hipdtesis para nues-
tros hallazgos con L-arginina, la falta de evidencia
de modificaciones de los marcadores de actividad
endégena de ON no nos permite confirmarla, aun-
que no descarta un aumento de la produccién local
renal de ON.

En resumen, nuestros resultados demuestran que
la administracién endovenosa de una solucién isos-
molar de aminodcidos esenciales que no induzca
expansion de volumen produce un aumento del fil-
trado glomerular y una respuesta natriurética para-
lela. Si la solucién contiene L-arginina, el aumen-
to del filtrado glomerular es mayor y més precoz,
y en la respuesta natriurética intervienen ademas
mecanismos tubulares. Por otra parte, la elevacién
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moderada de los niveles plasmaticos de L-arginina,
substrato de la enzima o6xido nitrico sintetasa, no
promueve la activacién sistémica de la citada en-

zim
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