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1. RESUMEN

El flujo sanguineo renal (FSR) corresponde al 22% del gasto cardiaco y esta
directamente relacionado a la funcién de los rifiones por lo cual cualquier modificacion
(aumento o disminucion) incidira en su normal funcionamiento. La regulacion del FSR esta
dada por mecanismos locales, asi como por factores extrinsecos como el valor proteico
de la dieta. En este trabajo se evalua el efecto de una sobrecarga de aminoacidos sobre
la hemodinamica renal en ovinos, determinando si vasodilatadores como el éxido nitrico y
las prostaglandinas participan en la modulacion del FSR. Se utilizaron ocho ovinos
hembras Corriedale adultas, no gestantes y no lactantes, alojadas en jaulas metabdlicas y
equipadas con sondas ultrasonoras a efecto transit time alrededor de las arterias renales
para realizar el registro del FSR. En dias alternos se les administr6 uno de tres
tratamientos: (i) aminoacidos, (ii) un bloqueador del 6xido nitrico (L-NAME) y aminoacidos,
y (iii) un bloqueador de las prostaglandinas (ketoprofeno) y aminoacidos. La
administracion de aminoacidos produjo un aumento del FSR de 22% (p<0,05). La
inhibicion del 6xido nitrico provocod una disminucién del 22% en el FSR. La posterior
perfusion de aminoacidos no logré aumentar el FSR a los valores iniciales de perfusion.
La inhibicion de las prostaglandinas con el ketoprofeno produjo una disminucién
significativa en el FSR de un 9% (p<0,05), revirtiendose con la administracion de
aminoacidos. Estos resultados sugieren que el aumento del FSR estaria dado por una
vasodilatacion a nivel arteriolar renal inducida por la sobrecarga de aminoacidos con la
posible mediacion del Oxido nitrico descartandose un rol mas proactivo de las
prostaglandinas.



SUMMARY

The renal blood flow (RBF) corresponds to 22% of cardiac output and it is directly related
to the function of the kidneys. Any modification would affect their regular operation. The
regulation of RBF is based on local mechanisms, as well as external factors such as the
protein level of the diet. This work evaluates the effect of an amino acid overload on renal
hemodynamics in sheep by determining if vasodilators like nitric oxide and prostaglandins
are present in RBF modulation. Eight adult Corriedale non-pregnant non-lactating ewes
equipped with ultrasonic probes around renal arteries to register RBF were used. In
alternate days they where administered one of the following 3 treatments: (i) amino acid,
(ii) a nitric oxide blocker (L-NAME) and amino acids, and (iii) a prostaglandin blocker
(ketoprofen) and amino acids. The amino acid perfusion increased RBF by 22% (p<0.05).
With the nitric oxide inhibition, the RBF fell by 22%. However the later amino acid
perfusion did not increase the RBF to its control values. Inhibition of prostaglandins with
ketoprofen resulted in a 9% decrease in RBF, which was reversed after administration of
amino acids. These results suggest that increased FSR would be due to renal arteriolar
vasodilation induced by the overload of amino acids with the possible mediation of nitric
oxide, discarding a more proactive role of prostaglandins.



2. INTRODUCCION

El flujo sanguineo renal es el 22% del gasto cardiaco, valor extremadamente elevado que
se encuentra directamente relacionado a la importancia de su funcion.Como en los demas
tejidos el flujo de sangre aporta nutrientes a las células y se lleva sus productos de
desecho. El flujo renal supera dichas necesidades, pues tiene por objetivo aportar plasma
suficiente a la elevada filtracién glomerular que se necesita para mantener regulados con
precision los volumenes de liquido corporal y sus concentraciones de solutos, ademas de
la eliminacion de desechos.

Este FSR se encuentra regulado por factores intrinsecos que dependen de la
intervencion hormonal, nerviosa y de sustancias que se producen a nivel local
(autacoides). También dentro de la regulacion se hallan factores extrinsecos relacionados
a la edad, sexo y los componentes de la dieta. Dentro de este ultimo punto es de destacar
la sensibilidad del FSR al tenor proteico. Es asi que tanto el aumento como la disminucion
de las proteinas influyen sobre los valores de FSR.

Estudios apuntan a la administracion de aminoacidos como un factor capaz de aumentar
el FSR (Giordano y col., 1994). El mecanismo por el cual son capaces de hacerlo aun no
esta bien establecido. Se proponen sustancias vasodilatadoras, producidas a nivel renal,
como participantes de una cadena de eventos que tendria por finalidad la vasodilatacion
de las arteriolas renales, resultando en un incremento del FSR en respuesta a la
sobrecarga aminoacidica. En este sentido, las prostaglandinas (Tuttle y col., 2002) y el
oxido nitrico (Cirio y col., 2009) son sugeridos como responsables de dicho incremento.



3. REVISION BIBLIOGRAFICA

Los rifiones cumplen multiples funciones dentro del organismo. Algunas de ellas son
esenciales para el mantenimiento de la homeostasis necesaria para que las células del
cuerpo desarrollen correctamente sus funciones. Una de estas funciones es la eliminacion
de desechos que se han ingerido o que se han producido durante el metabolismo celular
normal. Otra funcion es la de mantener el volumen y la composicién de los liquidos del
organismo. Respecto al agua y a los electrolitos, el equilibrio entre ingresos y salidas lo
mantienen en gran medida los rifiones. Estos érganos realizan sus funciones filtrando el
plasma sanguineo y retirando de él sustancias con una intensidad variable. Las
sustancias no deseadas son excretadas por la orina y las que son necesarias son
introducidas nuevamente a la sangre (Guyton, 2006).

3. 1. Vascularizacion

La vascularizacidon renal esta constituida por la arteria renal (rama directa de la aorta),
ésta se ramifica para formar las arterias interlobulares, arterias arciformes, arterias
interlobulillares y arteriolas aferentes que constituyen los capilares glomerulares donde se
filtra gran cantidad de liquido y solutos exceptuando las proteinas del plasma sanguineo,
en este sitio se comienza a formar orina. Los extremos conforman las arteriolas eferentes
que dan origen a una red capilar que rodea a los tubulos renales.

La circulacién renal es particular por estar constituida de dos lechos capilares separados

por las arteriolas eferentes, éstas ayudan a regular la presién hidrostatica en ambos
grupos capilares. La presion debe ser diferente en los dos sectores, una presion
hidrostatica elevada en los capilares glomerulares permite que ocurra una filtracion de
liquido rapida mientras que una presion baja en los peritubulares hace que los liquidos
seas reabsorbidos. Al ajustar la resistencia en las arteriolas aferente y eferente los rifiones
regulan las presiones de los lechos capilares, de esta forma logran cambiar el filtrado
glomerular, la reabsorcion tubular o ambas cosas segun las demandas homeostaticas del
cuerpo. Los capilares peritubulares drenan en los vasos del sistema venoso que van a
formar sucesivamente la vena interlobulillar, la vena arciforme, la vena interlobular y la
vena renal.

Una parte de la vascularizacion renal se relaciona con la corteza renal (circulacion
cortical) en donde se encuentran los glomerulos, este sector recibe 90% del total del FSR
y conforma el 20% de la masa renal, aqui ocurren eventos relacionados con la filtracion
glomerular y las transferencias tubulares. La circulacion medular conforma la otra parte de
la vascularizacion renal, al igual que la corteza renal conforma el 20% de la masa renal
pero recibe solamente un 10% del flujo total, sus funciones se relacionan con la
concentracion y dilucidon de la orina (Guyton, 2006).

3. 2. Flujo sanguineo renal

El flujo sanguineo renal es de un 22% del gasto cardiaco y comparado con otros 6rganos
reciben un aporte extremadamente grande de sangre ya que los dos rinones constituyen
solamente el 0,4% del peso corporal. Como en los demas tejidos el flujo de sangre aporta
nutrientes a las células y se lleva sus productos de desecho. El flujo renal supera dichas
necesidades y tiene por objetivo aportar plasma suficiente a la elevada filtracion



glomerular que se necesita para mantener regulados con precision los volumenes de
liquido corporal y sus concentraciones de solutos.

El FSR esta determinado por el gradiente de presion a través de la vascularizacion renal

dividido por la resistencia vascular total. La mayoria de las resistencias vasculares renales
ocurren en los siguientes niveles: arterias interlobulillares, arteriolas aferentes y arteriolas
eferentes. La resistencia en dichos vasos sanguineos esta controlada por el sistema
nervioso simpatico, hormonas y mecanismos locales, un aumento de resistencia a
cualquier nivel produce la disminucion del FSR, mientras que la disminuciéon de la
resistencia produce aumento del FSR si las presiones a nivel de arteria y vena renal
permanecen constantes.

Aunque los cambios en la presidn arterial sistémica tienen influencia sobre el FSR el
rinidbn posee mecanismos intrinsecos que mantienen tanto el FSR como la FG
relativamente constantes entre los 80 y 170 mm Hg de presion arterial, éste proceso
recibe el nombre de autorregulacion (Guyton, 2006).

3. 3. Métodos de medida del FSR

Existen diferentes métodos utilizados que son capaces de cuantificar el FSR. Se pueden
aplicar técnicas indirectas en las que se utiliza el concepto de depuracion renal, en ellas
se mide la cantidad de determinada sustancia que es completamente liberada del plasma
sanguineo por unidad de tiempo y técnicas directas como la que utiliza la flujimetria
ultrasonora, en la que se mide directamente la cantidad de sangre que pasa por las
arterias renales por unidad de tiempo.

3. 3. 1. Metodo indirecto

En los rifiones ciertos solutos, como la creatinina, pueden experimentar filtracién
glomerular, otros como es el caso de la glucosa pueden pasar por el proceso de filtracion
y reabsorcion tubular; algunos como el hidrégeno, de secrecion tubular y otros, como el
potasio pueden sufrir los tres procesos. El efecto combinado de los tres procesos sobre la
extraccion de determinada sustancia del plasma y su excrecion urinaria se denomina
depuracion de la sustancia en cuestion. La depuracién de las distintas sustancias puede
ser determinada analizando simultaneamente sus concentraciones en el plasma y en la
orina, mientras se mide asimismo el flujo de la orina. La depuracion de las sustancias
refleja la eliminacion en su totalidad pero no provee informacion de que procesos sufren
las mismas. Asi pues, si sabemos con exactitud cual o cuales de los tres procesos estan
involucrados en la eliminacion de determinada sustancia podemos, indirectamente,
determinar algunos valores que nos ayudan a tener una idea de la funcién renal.

La medida de la depuracion del acido paraaminohipurico (PAH) se utiliza para determinar
el flujo plasmatico renal (FPR), dicha sustancia es un acido organico exdgeno que se
excreta en la orina por procesos de filtracion glomerular y secrecién tubular. Utilizado a
bajas concentraciones plasmaticas nos ayuda a determinar el FPR ya que su depuracion
es casi total.

La cantidad de PAH que llega al rindn es producto de su concentracién plasmatica y el
FPR.

FPR x P(PAH) = U(PAH) x V
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U(PAH) es la concentracion urinaria de PAH y V es el flujo de orina. Si despejamos FPR
obtenemos la ecuacion de la depuracion:

FPR = U(PAH) x V / P(PAH)

Si queremos estimar el FSR, usamos el valor del hematocrito que en mamiferos se
encuentra entre un 35y un 45 %.

FSR=FPR/ (1 -VH/100)
3. 3. 2. Método directo

Para poder realizar las mediciones del Flujo Sanguineo Renal (FSR) se puede utilizar el
método de flujimetria ultrasonora a efecto “transit time”. Se utiliza un flujimetro ultrasénico
a efecto “transit time” que posee dos canales de medida, lo que permite el registro
simultaneo de los flujos de las dos arteria renales.

El principio de funcionamiento del flujimetro se basa en el analisis del tiempo de transito
de un haz de ultrasonido a través de un vaso en el cual circula un liquido. La sonda
flujimétrica estd compuesta por dos transductores ultrasonicos localizados de un lado del
vaso sanguineo analizado y un reflector acustico, posicionado equidistante de los
transductores, en la cara opuesta del vaso. Uno de los transductores (distal con respecto
al hilio renal) envia una onda de ultrasonido que pasa a través del vaso en el sentido de
la corriente. Esta onda choca con el reflector acustico, atraviesa de nuevo el vaso siendo
recibido por el otro transductor (proximal con respecto al hilio renal) que la convierte en
sefal eléctrica. El flujimetro calcula el tiempo de transito que necesita la onda de
ultrasonido para ir del transductor distal al proximal.

El mismo principio es aplicado simultaneamente pero en sentido inverso: el transductor
proximal se convierte en el polo emisor mientras que el transductor distal es el receptor y
la onda ultrasénica atraviesa el vaso a contracorriente. En el primer caso la onda
ultrasénica circula en el mismo sentido de la sangre dentro del vaso por lo cual el tiempo
de llegada al transductor opuesto esta disminuido de manera proporcional al flujo de
sangre. En el segundo caso la onda circula en sentido inverso de la corriente sanguinea y
el tiempo de llegada al transductor receptor estda aumentado de manera proporcional del
flujo sanguineo. El flujimetro calcula la diferencia entre los dos tiempos (a favor y a
contracorriente) y proporciona una medida del flujo.

3. 4. Factores de variacion del FSR

Existen algunos factores que tienen incidencia en la cantidad de sangre que llega a los
rinones y hacen variar el FSR en diferentes sentidos segun la necesidad del organismo o
los cambios morfoldgicos y estructurales que ocurren en el mismo.

3.4.1. Edad

El FPR es significativamente mas bajo en personas con edad promedio de 70 afos en
relacion al mismo parametro en los individuos con edad promedio de 26 afos (339
mL/min por 1.73 m?, rango, 277 a 433 versus 647 mL/min por 1.73 m? rango 504 a 812)
(Fliser y col., 1993).
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3. 4. 2. Sexo

En humanos los hombres presentan un promedio mayor de FPR que las mujeres (675 *
150 mL/min versus 595 + 125 mL/min) (Brenner, 2004).

3. 4. 3. Estado reproductivo

La prefiez y la lactancia son estados fisiologicos en los que ocurren cambios importantes

en el organismo. Un estudio utilizando ovejas prefiadas y en lactancia demostré que el
FPR durante la gestacion disminuy6 un 53% y en la lactancia un 37% respecto al grupo
control de ovejas no prefiadas y no lactantes (Rodriguez y col., 1996). Este hecho esta
reforzado por estudios que indican que el estado fisioldgico influye en el reciclado de la
urea en el rumen. Los aumentos de requerimientos proteicos durante la prefiez y lactancia
producen un aumento en la urea enddégena en el rumen (Oddy y col., 1983).

3. 4. 4. Alimentacioén

Como se ha comentado anteriormente los componentes de la dieta y dentro de éstos el
tenor proteico inciden en el valor del FPR y FG.

El consumo restringido de proteinas lleva a una reduccion del FPR y del FG sobretodo en
los rumiantes. La disminucién de proteinas en la dieta conlleva a una necesidad de
disminuir la excrecion renal de urea para que la misma llegue al rumen y sea
reaprovechada en la produccion de proteinas por parte de los microorganismos residentes
en dicho 6rgano. El aumento en la conservacion renal de urea ocurre gracias a una
disminucion en el FPR y FG que resulta en una menor cantidad de urea filtrada y un
aumento en la reabsorcion de la misma en los tubulos y pelvis renal (Cirio, 1989).

Cirio y col. (2010) administrando una mezcla de aminoacidos, observé un aumento,
respecto a los valores basales, del FSR de 12%.

3. &. Principales factores que controlan la circulacion renal

El FSR es independiente de la presion arterial sistémica cuando ésta se encuentra entre
80 y 180 mm Hg. Para ello el rindn se vale de dos mecanismos de autorregulacion.

3. 5. 1. Mecanismo miogénico

Es el mecanismo por el cual los vasos sanguineos se resisten al estiramiento ocasionado

por el aumento de la presion arterial. Los estudios realizados en arteriolas pequefias han
demostrado que responden a un aumento de la tension en la pared o un estiramiento de
la misma con una contraccion del musculo liso vascular. El estiramiento de la pared
permite una mayor entrada de iones calcio a la célula lo que permite su contraccion. Este
mecanismo evita una distensidon excesiva de la pared y al mismo tiempo, con el aumento
de la resistencia vascular resultante, ayuda a impedir un aumento excesivo del FSR
cuando ocurre un aumento de la presién arterial (Guyton, 2006).
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3. 5. 2. Retroalimentacion tubuloglomerular

Es un mecanismo en el cual participan diferentes componentes de la nefrona. Se basa en
el acoplamiento de los cambios en la concentracién de sodio en la macula densa y el
control de la resistencia arteriolar renal. La retroalimentacion ayuda a mantener constante
las concentraciones de sodio en el liquido que llega al tubulo distal.

El mecanismo de retroalimentacion tubuloglomerular tiene dos componentes que actuan
en conjunto en el control de la FG: un mecanismo de retroalimentacion arteriolar aferente
y uno eferente.

El descenso en la concentracion del cloruro de sodio en la macula densa dilata las
arteriolas aferentes y aumenta la liberacion de renina. La dilatacion de las arteriolas
aferentes ocasiona un aumento en el FSR que resulta en un aumento de la presion
hidrostatica glomerular y ayuda a normalizar la FG. Por otra parte la liberacion de renina
por parte de las células yuxtaglomerulares actua aumentando la produccién de
angiotensina Il que contrae las arteriolas eferentes resultando en el aumento de la presion
hidrostatica glomerular normalizando la FG (Guyton, 2006).

3. 5. 3. Factores hormonales

Existen varias sustancias externas al rindbn y también producidas por él mismo que
actuan regulando el FSR.

Noradrenalina y adrenalina

Son hormonas liberadas por la médula suprarrenal y producen una constriccion de las
arteriolas aferentes y eferentes, lo que reduce el FSR. La concentracion sanguinea de
éstas sustancias depende de la actividad del sistema nervioso simpatico (Guyton, 2006).

Angiotensina Il

La angiotensina |l se produce en los rifilones y en la circulacion sistémica, por ello se la

puede considerar una hormona asi como un autacoide local. Es un potente
vasoconstrictor que actua principalmente en las arteriolas eferentes y produce aumento
de la presion hidrostatica glomerular mientras que reducen el flujo sanguineo renal
(Guyton, 2006).

El Oxido Nitrico (NO)

Es un agente vasodilatador producido por las células endoteliales de todo el cuerpo. A
nivel renal produce disminucion de la resistencia vascular y un aumento de la FG y del
FSR. Su produccion basal evita una vasoconstriccion excesiva y contribuye en la
excrecion normal de sodio y agua (Guyton, 2006). Estudios demostraron que la
administracion de NG-monometil-L-arginina (L-NMMA), un inhibidor enzimatico de la
produccion del NO, logré prevenir los efectos vasodilatadores producidos por la
administracion de acetilcolina a nivel renal. Sugiriendo asi que el NO podria jugar algun
rol en la hemodinamica renal mediante la accion de la acetilcolina (Tolins y col., 1990). El
NO ha sido propuesto como uno de los mediadores del aumento del FSR inducido por la
perfusidn intravenosa de aminoacidos. En un estudio realizado con ratas la administracion
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de un inhibidor de la sintesis del NO (nitro-L-arginina) a una dosis de 20
microgramos/100g/min, produjo una disminucion en los valores normales del flujo
plasmatico renal (FPR). Dicho efecto no fue totalmente revertido al realizar una perfusion
intravenosa de una mezcla de aminoacidos (Chen y col., 1992). Por otra parte King y col.
(1991) experimentando también con ratas y tratandolas previamente con N-monometil-L-
arginina, una sustancia capaz de bloquear la sintesis del NO, observé que tanto el grupo
que fue tratado con el bloqueante como el control tuvieron aumentos en el FPR, luego de
que recibieran una mezcla de aminoacidos, sin diferencias significativas. También Tolins y
col. (1991), experimentando con ratas observaron que a una dosis alta (500
microgramos/kg/min) el LNMMA (N-monometil-Larginina) fue capaz de producir
disminuciones en los valores del FPR y del FG y aumentos en la resistencia vascular
renal y que la perfusién intravenosa de aminoacidos a ratas pre tratadas con LNMMA con
una dosis de 250 micrigramos/kg/min, no logré producir cambios en los valores basales
de estos parametros. Salazar y col. (1994), estudiando la hemodinamica renal en perros a
los que se le administraba una comida rica en proteinas y se monitoreaba el FPR observo
que la ingestion de una comida rica en proteinas resultaba en un aumento significativo del
FPR y la FG. Los perros que recibieron un tratamiento con L-NAME (N-nitro-L-arginina
metil ester), mostraron un incremento atenuado en la medida del FPR luego de consumir
la dieta, sugiriendo asi que el NO debe estar presente para que haya una respuesta
hemodinamica adecuada.

Las prostaglandinas (PG)

A nivel renal producen vasodilatacion y aumento del FSR. Contrarrestan el potente efecto
vasoconstrictor inducido por los nervios simpaticos y la angiotensina Il sobre las arteriolas
eferentes. Asi evitan la excesiva disminucién excesiva de la filtracion glomerular y el FSR
(Guyton, 2006). Estudios que evaluaron el efecto de las PG durante una hemorragia
hipotensiva en perros demostraron que en el grupo de animales a los que se les
administré RO 20-5720, un inhibidor de la sintesis de PG, ocurrié una caida significativa
en el FG y en el FPR. Dicho estudio sugirié6 que las PG son capaces de atenuar el efecto
de una hemorragia que tiende a disminuir el FG y el FPR (William y col., 1978).Por otra
parte Weismann (1980) investigando con perros a los que les indujo una hipoxemia aguda
de 10 minutos de duracién observo que en los mismos ocurria un reversible aumento en
el FPR. Luego de tratarlos con un inhibidor de las PG (indometacina), demostré que
ocurria una disminucién en el FPR y aumento en la resistencia vascular renal cuando a
los animales se les inducia hipoxemia. Krishna y col. (1988), estudiando el efecto de las
dietas ricas en proteinas en humanos observd que los individuos que recibieron un
tratamiento previo con indometacina mostraron un incremento moderado en el FG luego
de que éstos ingirieran 1g de proteina por kg de peso comparado con el grupo control que
recibio un placebo en lugar de indometacina, un aumento paralelo en el FPR y una caida
en la RVR también fueron observados en dicho estudio. En 1988, Hirschberg y col.
(1988), estudiando el efecto de la administracion de aminoacidos sobre la respuesta
hemodinamica renal en seres humanos, administré idometacina e ibuprofeno a individuos
y observd que los aumentos en el FPR y FG, que ocurrieron cuando los individuos
recibian una perfusion de arginina, no ocurrian en los que habian sido tratados
previamente con los inhibidores de la sintesis de PG.

14



3. 6. Consecuencias de un rifidn sobrecargado

En la vida cotidiana del animal el FSR vy el FG permanecen constantes pero en
determinadas situaciones ambos pueden llegar a sufrir variaciones. En el caso de una
ingestion elevada de proteinas el rifidn se ve obligado a aumentar su funcionamiento
debido a que, al aumentar el nivel de aminoacidos en sangre, estos se filtran en el
glomérulo y se reabsorben en el tubulo proximal. Los aminoacidos son reabsorbidos por
un cotransporte junto con el sodio lo que significa una mayor reabsorcién de sodio,
disminuyendo la concentracion del ion que llega a los tubulos distales. A este nivel se
encuentra la macula densa que percibe bajos niveles de éste elemento y desencadena
una disminucion de la resistencia en las arteriolas aferentes. Este hecho permite un
aumento del FSR y el FG que mantiene una excrecion de sodio en cifras normales
(Guyton, 2006).

Existe una serie de razones que sugieren que las dietas hiperproteicas pueden inducir
alteraciones importantes de la funcion renal y de otros aspectos del metabolismo. Se ha
demostrado que estas dietas pueden ocasionar hiperfiltracion glomerular y aumento del
flujo sanguineo. Actualmente esta bien establecido el hecho de que la ingesta proteica en
animales y en el humano afecta significativamente la hemodinamia renal. Estudios
realizados con ratas obesas a las que se les administraba diferentes macronutrientes y se
evaluaba la funcidon y la histologia renal demostraron que las dietas proteicas se
relacionaban con rifiones que presentaban un aumento en la esclerosis en relacion con el
grupo control. Ademas se observod, luego de 24 semanas de tratamiento, que las ratas
tratadas con dietas a base de proteinas presentaban un bajo FPR en comparacion con el
grupo control (Alavi y col., 1995). Por otra parte estudios realizados con humanos que
recibieron dietas compuestas de proteinas de origen animal y vegetal mostraron que los
individuos que consumian proteinas de origen animal presentaban una FPR y FG
significativamente mas altos que los que consumian proteinas vegetales. Esto quiere
decir que no solamente la cantidad de proteina consumida influye en la hemodinamica
renal sino que también el tipo de proteina (Kontessis y col., 1990).

La mayor parte de los estudios realizados en este sentido sugieren que la reduccion en la

ingesta proteica induce una disminucion de la FG y del FSR, asi como del volumen renal .
Skov y col. (1999), realizé un estudio en el que se observd el efecto, en dos diferentes
grupos de personas obesas, del consumo de dietas altas y bajas en proteinas
constatando una aumento en el tamafio del rifidn en el primer grupo y una disminucion del
mismo en el segundo. Ademas se vio que hubieron cambios en la FG en ambos grupos;
+5. 2 ml/min en los que consumieron altos niveles y -7.1 ml/min en el grupo de bajos
niveles de proteina.

Estudios dosis-respuesta han demostrado que la FG y el FSR son directamente
proporcionales a la cantidad de aminoacidos administrados, en estos ensayos clinicos
cinco grupos de personas recibieron diferentes dosis de una mezcla de aminoacidos (0.5;
1,0; 2,0; 4,0 y 6,0 ml/kg/min) y se observo que en todos hubo un aumento tanto del FG
como del FPR (Giordano y col., 1994).

Una elevada ingesta proteica induce cambios hemodinamicos que fuerzan al rifion a
restablecer el equilibrio homeostatico del sodio, que se pierde junto con la reabsorcidén de
aminoacidos. Sin embargo, a la larga esto puede tener consecuencias adversas. El
aumento de la presion y flujo intraglomerular inducidos por la carga proteica ocasiona
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cambios fisiopatologicos, los cuales mantenidos en el tiempo causan dafio glomerular
progresivo y esclerosis, particularmente en rifiones con dafo pre-existente (Lentine y col.,
2004).
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4. HIPOTESIS

Una sobrecarga aminoacidica provoca el aumento del FSR mediado por la liberacién de
oxido nitrico y prostaglandinas a nivel local.
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5. OBJETIVOS
5. 1. Objetivo general

Precisar el rol del NO y de las prostaglandinas en la respuesta hemodinamica renal
consecutiva a una perfusion intravenosa de aminoacidos en el ovino.

5. 2. Objetivos especificos

1) Determinar si existe una variacion del FSR consecutiva a una prefusion de AA en
el ovino ayunado.

2) Determinar las variaciones del FSR durante la perfusion de una mezcla de AA, en
el ovino ayunado y tratado con un inhibidor de la sintesis de NO ( NC-nitro-L-
arginina metil ester, L-NAME).

3) Determinar las variaciones del FSR durante la perfusion de una mezcla de AA, en

el ovino ayunado y tratado con un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
(ketoprofeno).
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6. MATERIALES Y METODOS
6. 1. Animales de experimentacion

El protocolo se desarroll6 en el laboratorio de Fisiologia de la Facultad de
Veterinaria en Montevideo. Se utilizaron ovinos hembras Corriedale adultas, no
gestantes y no lactantes (n =8, 45 + 5 kg) provenientes del campo experimental N°
2 de Facultad de Veterinaria ubicado en Libertad, Departamento de San José.
Luego de su desparasitacion y revisacion clinica, las ovejas fueron mantenidas en
jaulas metabdlicas individuales a temperatura ambiente, con luz natural, alimentadas
con racién a base de maiz y fardo de alfalfa que se les administré dos veces al dia 'y
agua ad libitum.

Luego de un periodo de adaptacion de 15 dias a las condiciones experimentales,
se prepararon para la cirugia.

6. 2. Implantacion de sondas flujimétricas

Tras un ayuno de cuarenta y ocho horas de solidos y doce horas de liquidos se
realizo la implantacion quirdrgica de las sondas flujimétricas a los animales. La
cirugia se realiz6 en el Servicio de Endoscopia del Centro Hospital Veterinario de la
Facultad. Doce horas previas a la cirugia se administré amoxicilina (7 mg/kg IM,
Amoxicilina, Alfasan, Holanda).

La premedicacion anestésica se realiz6 con Xilazina (0,2 mg/kg IM, Sedomin,
Konig, Argentina) y Diacepan (0,25 mg/kg IV, Unizepan, Unimedical, Uruguay). La
anestesia general se indujo con Tiopental sédico con una dosis de (70 mg/kg 1V,
Tiopental Sodico, Ripoll, Uruguay) y fue mantenida con halotano (0,5-2%) asociado a
un flujo de O2 a (1 I/min).

Posterior a la asepsia de piel se efectud, en la fosa del flanco derecho, siguiendo la
bisectriz del angulo costo-lumbar, una incision de 15 a 18 cm. Los diferentes planos
musculares de la zona fueron incididos siguiendo la direccién de sus fibras.
Localizado el rindn derecho en el espacio retroperitoneal se identifico la arteria renal
y se elimino el tejido conjuntivo y adiposo que la rodeaban para evitar la interferencia
con la sefial ultrasonora. Luego se coloco alrededor de la arteria la sonda flujimétrica
(a 2 cm del hilio renal) que fue cubierta por un film de silicona que se sutur6é para
mantenerlo en su sitio. Esto impide que el tejido circundante interfiriera con la senal
ultrasonora y contribuye a inmovilizar la sonda alrededor de la arteria.

La incision de la pared se suturd respetando los diferentes planos musculares vy
posteriormente su suturd la piel. El cable de la sonda se exteriorizé a nivel de la
comisura dorsal de la herida quirurgica. Un mitén de algodon fue fijado al flanco del
animal, para proteger el conector de la sonda asi como el cable.

Seguidamente se coloco al animal en decubito lateral derecho y se procedié de la
misma forma para la colocacién de la sonda en el rindn izquierdo.
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Una vez culminada la cirugia los animales fueron llevados nuevamente a sus jaulas

metabdlicas para su recuperacion post quirurgica. Se les administr6 amoxicilina (7
mg/kg/dia IM, Amoxicilina, Alfasan, Holanda) durante cinco dias, para el tratamiento
antimicrobiano, ademas de ketoprofeno (3mg/kg/dia IM, Ketofen, Merial, Brasil)
durante tres dias para limitar las reacciones inflamatorias y el dolor.

6. 3. Protocolos experimentales

Los protocolos experimentales se iniciaron ocho dias luego de la cirugia ya que era
necesario que ocurriera la completa encapsulacién fibrosa de las sondas, hecho que
permiti6 una Optima sefial ultrasonica. Una vez logrado esto los conectores de las
sonda fueron acoplados al flujimetro. El flujimetro a su vez se conect6 a un sistema
de adquisicibn numérica y con un software de adquisicién y tratamiento de datos
biolégicos (Figura 1). Los registros obtenidos fueron utilizados para calcular los flujos
instantaneos y los flujos medios con intervalos de tiempo regulares de diez minutos.
Previamente a iniciar los protocolos se tomaron registros del FSR normal para
comprobar que todo estuviera funcionando correctamente.

Antes de iniciar los protocolos se colocé un catéter (Seldiflex 6F, 15cm x 2 mm,
Plastimed, Saint-Leu-la-Forét, Francia) en una vena yugular con la técnica de
Seldinger para la administracion de las diferentes sustancias necesarias en la
aplicacion de los protocolos.

Previamente a la realizacion de los protocolos los ovinos fueron sometidos a un
ayuno de 16 horas.

Se realizd, durante una hora, un registro testigo del FSR antes de cada protocolo.
Finalizadas las perfusiones se hizo un registro hasta una hora después. Cada ovino
recibié una perfusion por dia en orden aleatorio. Cada protocolo se repitié dos veces
por animal, dejando pasar 48 horas entre repeticiones para desaparicion de los
efectos precedentes.

Computadora

Flujimetro

FIGURA 1. Dispositivo experimental.
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Protocolo N° 1: Administracion de Solucion de Aminoacidos
Los animales recibieron una sobrecarga de aminoacidos mediante perfusiones de

0,5 mL/min de una mezcla de aminoacidos (6 mg/kg/min, Aminoven, Libra,
Uruguay), como se muestra en el esquema de la figura N.° 2

Ovino 16h ayuno

Fin de registro
Mezcla de AA l
Registro testigo :
| I I I | I |
08:00 09:00 10:00 11:00. 12:00

Haora del dia

FIGURA 2. Protocolo de perfusién de aminoacidos
PROTOCOLO N°2: Admimistracion de aminoacidos y ketoprofeno

Durante una hora, previa a la perfusibn de aminoacidos, se administr6 un
bloqueante de las prostaglandinas, ketoprofeno (2 mg/kg/min Ketofen, Merial,
Brasil).
PROTOCOLO N°3: Administracion de aminoacidos y L-NAME

Durante una hora, previa a la perfusion de aminoacidos, se administré un
bloqueante del Oxido Nitrico (NO), el L-NAME (0,22 mg/kg/min, Sigma-Aldrich, Lyon,
Francia).

Los protocolos N°2 y N°3 se muestran en el esquema de la figura N.° 3

Ovino 16h ayuno

Mezcla de AA Fin de registro
L-NAME/KETOPROFENO l
Registro testigo : : :
| I I | I | | |
08:00 09:00 10:00 11:00. 12:00
Hora del dia

FIGURA 3. Protocolo de perfusion de bloqueantes y aminoacidos
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6. 4. Analisis estadistico
A la variable numeérica continua (FSR) con distribucion normal se le realiz6 un analisis

de varianza de un factor utilizando el programa Stata 11. El nivel de significacion fue
de 95%.
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7. RESULTADOS

7. 1. Perfusion de aminoacidos
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FIGURA 4. Evolucion del FSR (ml/min) durante la administracion intravenosa de
aminoacidos. Valores promedios tomados cada diez minutos +/-DS, n=8. El asterisco
indica diferencias significativas (p<0,05) respecto a los valores del registro control.

El FSR aumento a partir del comienzo de la perfusion de aminoacidos con valores
que fueron significativamente superiores al valor testigo (p<0,05) . Este aumento
ocurrié hasta 1 hora y 40 minutos de iniciado el ensayo llegando a un maximo de
variacion del FSR de 22% respecto al valor inicial (649 + 41,18 vs. 531 + 16,99
ml/min  respectivamente; p < 0,05). Al suspender la perfusion se observé una caida
en el FSR pero que no alcanzé los valores basales manteniéndose 13% por encima
de su valor inicial. Una hora luego de finalizar la perfusion el FSR aun se mantenia
elevado (16%) con respecto a su valor inicial (616 £ 34,94 vs. 531 + 16,99 ml/min
respectivamente; p < 0,05).
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7. 2. Perfusion del bloqueador de las prostaglandinas y aminoacidos

Ketoprofeno
6715
< >
Aminoacidos
625 - L
* T
B )

575

FSR (ml/min)
i
n

475

425

09:00 09:40 10:20 11:00 11:40 12:20 13:00
Hora

FIGURA 5. Evolucion del FSR (ml/min) durante la administracion intravenosa de
ketoprofeno y aminoacidos. Valores promedios tomados cada diez minutos +/-DS,
n=8. El asterisco indica diferencias significativas (p<0,05) respecto a los valores del
registro control.

A los 30 minutos de iniciar la perfusion con el bloqueador de las prostaglandinas el
FSR disminuyd un 9% respecto al vaor testigo inicial (482 + 126,48 vs. 495 + 134,20
ml/min respectivamente; p<0,05). A los diez minutos de comenzar a perfundir los
aminoacidos el FSR aumentd y los valores durante la hora de perfusidon fueron
significativamente superiores a los del registro testigo (p<0,05). EI maximo de
variacion registrado estuvo 15% por encima del valor inicial (572 + 154,68 vs. 495 +
134,20 ml/min respectivamente; p < 0,05).
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7. 3. Perfusion del bloqueador del ON y aminoacidos
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FIGURA 6. Evolucion del FSR (ml/min) durante la administracion intravenosa de L-
NAME y aminoacidos. Valores promedios tomados cada diez minutos +/-DS, n=8. El
asterisco indica diferencias significativas (p<0,05) respecto a los valores del registro
control.

Al comenzar la perfusion del bloqueador del ON, el FSR comenzé a descender
hasta llegar a un minimo de 412 + 59,56 a los 130 minutos siendo un 22% mas bajo
que su valor testigo (412 £ 59,56 vs. 543 £ 79,04 ml/min respectivamente; p<0,05). A
los 20 minutos del comienzo de la perfusién de aminoacidos el FSR aumentd,
aunque todos los valores, hasta finalizar el registro, permanecieron
significativamente mas bajos (p<0,05), que los valores del registro testigo.
Finalizadas ambas perfusiones el FSR sigue aumentando pero manteniéndose
siempre con valores menores a su registro testigo (7%).
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8. DISCUSION

Perfusion de aminodacidos

La perfusién de aminoacidos tiene efectos sobre el fllujo sanguineo renal (Cirio y
col, 2010). En nuestros estudios observamos un aumento en el FSR de los ovinos a
los cuales se les administr6 una mezcla de aminoacidos, estando estos resultados
acorde a la bibliografia consultada previamente.

En humanos Pluvio y col. (1996), reportaron, un aumento del 20 +/- 2%, resultado
similar al que obtuvimos (22%) administrando una solucion de mix de aminoacidos.
Algunos autores observaron que tanto la L-cisteina, D-serina y la creatinina no
lograron producir cambios en el FSR al administrarlos a caninos. Lee y Sumerill
(1982), usando a perros como animales experimentales consiguieron aumentos en
el FSR usando L-prolina administrada por via intravenosa pero no observaron
incrementos en el flujo cuando utilizaron glicina administrada por la misma via. Por
otra parte Castellino y col. (1990), administrando aminoacidos neoglucogénicos
(ARG, GLY, PRO, CYS, MET, SER) obtuvieron 28% de aumento en el FPR y 16% en
la FG. Ya en los individuos en los que administr6 alanina y una cadena de
aminoacidos (BCAA) no obtuvo aumentos significativos.

Aminoacidos especificos versus mezcla de aminoacidos

Segaud y col. (2009), utilizando ovinos hembras, adultas, no prefiadas a las que
administré una mezcla de aminoacidos y L-arginina sola observdé que en ambos
casos el FSR aumentaba pero no en la misma magnitud. Cuando perfundieron una
mezcla de aminoacidos obtuvieron aumentos del 19,4% contra 9% cuando utilizaron
L-arginina sola. Este resultado sugiere que aunque el aumento provocado por la L-
arginina sola no sea tan alto como el que caus6 la mezcla, la L-arginina puede jugar
un rol importante en el mecanismo por el cual se produce un aumento del FSR.

Diferencias entre dosis utilizadas

Giordano y col. (1994), en humanos, administré diferentes dosis de una solucién de
aminoacidos y observd que a dosis bajas (5 mg.kg-1.min-1) hubieron aumentos no
significativos en el FPR y FG. En dosis mas altas (por encima de 10 mg.kg-1.min-1)
si obtuvo aumentos significativos en dichos parametros.

La dosis utilizada en nuestros estudios fue de 6mg/ kg/ min, dicha dosis se
encuentra por encima de la dosis minima utilizada por el autor anteriormente citado
y, en nuestras condiciones, produjo aumentos significativos. Este hecho puede
atribuirse a una mayor sensibilidad a la sobrecarga aminoacidica por parte de los
ovinos respecto a los humanos; especie utilizada en los experimentos anteriormente
mencionados. Se concluye entonces que existe una relacion entre la dosis de
aminoacidos administrada y el efecto sobre la hemodinamica renal.

El mecanismo por el cual los aminoacidos producen vasodilatacion renal aun no
esta del todo claro. En dicho proceso podria estar involucrado el mecanismo de
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autorregulacion renal en el que participa el aparato yuxtaglomerular. Los
aminoacidos al ser filtrados y reabsorbidos por un mecanismo que involucra al sodio
causarian una disminucién en la concentracion de este ion en el liquido tubular. La
baja cantidad de sodio percibida por la macula densa, activaria mecanismos para
aumentar el FSR, la presion hidrostatica glomerular, y por ultimo el filtrado
glomerular normalizando asi las concentraciones de sodio. Esta idea estaria
reforzada por estudios realizados por Woods y col. (1986), en los que se demostro
un aumento del FSR y la FG al administrar aminoacidos a caninos con rifiones
normales; no ocurriendo lo mismo en los que tenian rifiones con el feedback
tubuloglomerular inhibido.

El incremento del FSR ocasionado por los aminoacidos necesitaria el mecanismo
de autorregulacion tubuloglomerular intacto.

Perfusion de ketoprofeno y aminoacidos

Al administrar ketoprofeno se espera una accion inhibitoria sobre las
prostaglandinas producidas a nivel renal.

En nuestro estudio, cuando trabajamos utilizando ketoprofeno observamos una
disminucién del FSR que fue similar a la percibida por otros investigadores que
aplicaron protocolos similares. Cirio y col. (2010), luego de administrar una solucion
de ketoprofeno durante 2 horas hallaron una disminucion del 4% en el registro del
FSR.

Por otra parte, investigadores que, al tener como objetivo estudiar otras sustancias

necesitaban inhibir el posible efecto de las prostaglandinas observaron que al
administrar indometacina (un inhibidor de la formaciéon de prostaglandinas), los
valores del flujo sanguineo en la corteza renal no se veian afectados (Walder y col.,
1991).

Algunos autores sostienen que la formacion de prostaglandinas no contribuye a las
variaciones del flujo sanguineo renal normal, pero si juega un rol importante en el
rindn comprometido en casos de shock circulatorio o falla renal (Clive y Stoff, 1984;
Carmichael y Shankel, 1985; Morrison, 1986; Patrono y Dunn, 1987; Oates y col.,
1988).

Nuestros resultados apuntan a disminuciones significativas en el FSR, cuando a los

animales se les administro el inhibidor de las prostaglandinas. Este hecho demuestra
que las prostaglandinas, en condiciones normales, podrian participar en el control de
la dilatacion arteriolar aferente. Sin embargo, no podemos afirmar que las
prostaglandinas son los unicos agentes vasodilatadores que estan implicados en
dicho proceso, sino que actuarian en conjunto con otras sustancias. El posterior
aumento del FSR producido por la administracion de aminoacidos, pese al bloqueo
de la accion de las prostaglandinas, reforzaria ésta idea.
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Efecto del ketofen sobre la acciéon de los aminoacidos

En nuestro estudio, la perfusion previa de ketoprofeno no logré prevenir el aumento

del FSR ocasionado por la administracién de la solucién de aminoacidos. Al observar
estos resultados podemos inferir que si la respuesta hemodinamica renal a los
aminoacidos estuviera relacionada con el mecanismo de autorregulacion
tubuoglomerular, el mismo no se veria afectado por la ausencia del efecto de las
prostaglandinas. Existirian uno o mas agentes encargados de permitir el aumento
del flujo por la arteriola aferente.

Tuttle y col. (2002) obtuvieron resultados similares utilizando la indometacina (150
mg, dosis total) como inhibidor de las prostaglandinas. Observaron que la
administracion de la misma, no produjo cambios en la respuesta del FSR y FG frente
a la administracion de aminoacidos.

Cirio y col. (2010) concluyeron que los aumentos en FSR luego de administrar
aminoacidos en ovinos tratados con ketoprofeno, eran similares a aquellos en los
que no se habia administrado ningun inhibidor de las prostaglandinas.

Estos resultados inducen la idea de que las prostaglandinas; si bien pueden estar
en parte, involucradas en el control de la hemodinamica renal, no participan en la
respuesta de la misma frente a la administracién de aminoacidos o la sobrecarga
proteica.

Por otra parte Krishna y col. (1988) trabajando en seres humanos, demostré que los

individuos que recibieron un tratamiento con indometacina (50 mg, dosis total)
exhibieron una significativa atenuacion en la hiperfiltracion glomerular en respuesta a
una comida proteica. En el mismo estudio qued6é demostrado que, si bien la droga
alteraba la respuesta del filtrado a la carga proteica, no ocurria asi con el flujo
sanguineo renal que aumentaba. Este estudio sugiere que el efecto de los
inhibidores de las prostaglandinas en el riidn puede ocurrir por alteracién de la
permeabilidad de la superficie glomerular o afectando el equilibrio entre las
resistencias de las arteriolas aferente y eferente.

Diferencias entre inhibidores

El uso de drogas de distinta estructura quimica capaces de inhibir la accion de las
prostaglandinas es un factor a observar cuando se pretende emitir un juicio respecto
a la participacion de éstas en el cambio en la hemodinamica renal producido por los
aminoacidos. Hirschberg y col. (1988), plantea el uso de dos sustancias de diferente
estructura, ambas capaces de inhibir la accion de estos agentes vasodilatadores. En
sus estudios con humanos el uso de indometacina (150 mg, dosis total), derivada del
acido indolacético, previno los cambios producidos en el FPR, FG o la resistencia
vascular renal (RVR) inducidos por la administracién del aminoacido arginina en los
pacientes. Con el ibuprofeno (800mg, dosis total), derivado del acido propionico, se
observd el mismo efecto sobre la respuesta vascular renal a dicho aminoacido, lo
que lo lleva a concluir que la accién sobre las prostaglandinas es la misma
independientemente del inhibidor utlizado.
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En nuestro experimento, el uso del ketoprofeno; también un derivado del acido
propionico, no fue capaz de producir el mismo efecto que las drogas administradas a
los pacientes en el estudio anteriormente citado. Si comparamos con el inhibidor de
la misma estructura (ibuprofeno), podemos decir que las diferencias en los
resultados encontrados no se deben a la distinta composicion quimica de los
inhibidores empleados.

Perfusion de L-NAME y aminoacidos

El efecto esperado al utilizar el L-NAME es que el mismo inhiba la formacién de NO
y, por ende, el posible efecto que esta sustancia tenga sobre el lecho vascular renal
durante el aumento de flujo inducido por la administracion de aminoacidos. La
disminucién del FSR observada en el comienzo de la perfusién del L-NAME indicaria
que el NO podria participar como mediador en la respuesta vasodilatadora renal.

En otros estudios realizados con el mismo bloqueador de la formacién del NO hubo
resultados similares pero que difieren en cuanto al tiempo en el que comienza a
verse la caida del FSR y también en cuanto a la dosis administrada de LNAME con
la cual se observa efecto.

Diferencias entre dosis utilizadas

Lahera y col. (1991), administrando diferentes dosis de L-NAME no observé ningun

efecto significativo cuando administré 0.1 microgramos/kg/min del mismo. Con 1.0
microgramos/kg/min solamente a los 120 minutos de perfusion hubo una reduccion
significativa del FSR. Una dosis mas alta (50 microgramos/kg/min) logré una caida
del flujo a los 60 minutos y los valores se mantuvieron bajos durante todo el
experimento.

En el presente estudio se utilizé una unica dosis (0,22 mg/kg/min), por lo que no
podemos descartar que haya una relacion dosis-respuesta. Cirio y col. (2009),
utilizando la misma especie y dosis, observdé que la sola perfusion de L-NAME
durante 2 horas, logré disminuir un 17% el FSR y volvié a la normalidad solamente
después de finalizar la maniobra.

Salazar y col. (1994), obtuvieron algunas diferencias con respecto a nuestros
resultados. No mostraron diferencias significativas en el FSR entre el grupo de ratas
a las que se les administré L-NAME y el grupo control en el periodo anterior a que
éstas recibieran una comida rica en proteinas. Las diferencias se observaron luego
de que a ambos grupos se les administrara una comida. En el grupo control se
percibio un aumento del flujo del 25%, no siendo asi en el grupo al que se les
administré L-NAME.

Diferencias entre inhibidores
Otros trabajos, que estudiaron la relacion del NO entre la hemodinamica renal y el

efecto de los aminoacidos sobre la misma, difieren en cuanto al bloqueador del NO
que se utilizé. Tolins y Raij (1991), observaron que la administracién intrarrenal de
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500 microgramos/kg/min de NG-monomethyl-L-argninina (LNMMA), produjo cambios
significativos en el FSR de ratas, no siendo asi cuando administraron 250
microgramos/kg/min.

La misma dosis, si bien no logré reducir el FSR, previno el aumento esperado del

mismo cuando a los animales se les realizaba una perfusion de una mezcla de
aminoacidos. Una vez mas los resultados indican que la dosis del bloqueador juega
un papel importante. Por otra parte King y col. (1991), administrando LNMMA (110
microgramos/kg/min) en ratas, observo que previo a administrar aminoacidos hubo
una caida pequefa pero significativa del FSR y que el bloqueador impedia la
hiperemia producida por los aminoacidos.

Ambos trabajos sugieren que el NO jugaria algun rol en la vasodilatacion renal
producida por los aminoacidos. Otros bloqueadores como nitro-L-arginina (N-L-
ARG), lograron una reduccion significativa del FSR cuando se administraban solos,
pero su efecto fue parcialmente revertido por la perfusién de aminoacidos (Chen y
col., 1992), similar a lo que ocurrié en nuestros estudios.

Chen vy col. (1992), sugieren que los aminoacidos pueden influenciar
significativamente en la hemodinamica renal aun en presencia de inhibidores de la
sintesis de factores relajantes derivados del endotelio, entre los cuales se encuentra
el NO. Esto refuerza la teoria de que el NO no actuaria solo en la vasodilatacion
renal frente a la administracion de aminoacidos sino que lo haria en conjunto con
otros agentes que podrian diferir en cuanto a la potencia de su efecto.

Podriamos concluir que las diferencias encontradas respecto a otros trabajos
pueden no solo atribuirse a diferentes dosis usadas, sino también a la capacidad de
los distintos bloqueadores de ejercer efecto sobre la hemodinamica normal del rifidn.
Otra teoria que podria explicar el aumento parcial del FSR al administrar los
aminoacidos, pese al bloqueo de la formacién del NO, es que la presencia de la
arginina podria revertir el efecto inhibitorio del bloqueador. Este aminoacido es un
elemento necesario para la formacién del NO que se produce a partir de sus atomos
de nitrogeno (Palmer y col.,, 1989). Otros trabajos demostraron que la L-arg
administrada sola, no solamente fue capaz de revertir la reduccion del flujo
sanguineo de la corteza renal producida por la perfusion de un bloqueador de la
formacion del NO (LNMMA), sino que produjo un aumento del 49 +/- 10% del mismo
(Walder y col., 1991).
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9. CONSLUSIONES

Al igual que en otras especies la sobrecarga aminoacidica provoca un aumento del
flujo sanguineo renal en el ovino.

El 6xido nitrico pareceria cumplir un rol mas activo que las prostaglandinas en esta
vasodilatacion, actuando a nivel de la autorregulacion del flujo sanguineo renal.

En funcién de nuestros resultados no son los unicos involucrados en la respuesta a
la perfusion de aminoacidos, por lo suponemos que en este mecanismo tan
complejo otros autacoides locales y hormonas se encontrarian implicados.

Seria de importancia delucidar a través de nuevas investigaciones el mecanismo
intrinseco que lleva a la vasodilatacién arteriolar renal.
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