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The effect of nearly total renal ischemia during a two hour period on glomerular
filtration and urine composition was studied in relation to tubular permeability and
tubular obstruction, two mechanisms that could explain renal insuficiency after
ischemia.

Studies on creatinine clearance, micropuncture and microinjection of 14C-inulin
into the proximal tubules by means of a hydraulic system were performed before
and after the period of ischemia. Thirty minutes after the withdrawal of arterial
obstruction, the animals exhibited a maintained diuresis, 50 per cent reduction in
glomerular filtration in the superficial nephrons and in the total kidney, a reduction
in the proximal fractional absorption of water, and also an increase in the urinary
elimination of sodium.

The glomerular filtrate of cortical nephrons obtained by micropuncture in anterior
areas of the proximal tubules did not differ significantly from the one obtained by
micropuncture in more distal areas.

The inulin injected into the proximal tubules of a kidney was entirely eliminated
by it.

La fisiopatologia del fracaso renal agu-
do se desconoce todavia en aspectos fun
damentales. Hoy dia se invocan tres gru-
pos de mecanismos distintos: alteraciones 

* Una parte de este trabajo ha sido pre-
sentada al I Congreso National de Ciencias
Fisioldgicas y publicado un resumen en el li-
bro del Congreso.

vasomotoras, aumento de permeabilidad
tubular y obstruccidn tubular.

En el prescnte estudio se investiga el
papel jugado por el aumento de permea
bilidad tubular en un modelo de fracaso
renal agudo provocado por isquemia re
nal temporal.

Un problema de la mayor parte de las
tecnicas utilizadas, inyeccion de glicerina,
dicromato potasieo, cloruro mcrcurico. ni- 
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trato de uranilo, es que poseen un cumulo
de efectos secundarios: miolisis, hemolisis,
liberation de sustancias de action toxica
directa sobre el rinon, que pueden interfe-
rir con el desarrollo del proceso experi
mental. Por ello se ha utilizado, en el pre
sente trabajo, una tecnica basada en la
isquemia renal temporal por ligadura de
la arteria renal, que elimina en gran parte
estas interferencias y que produce una
serie de alteraciones similares a las obser-
vadas en los modelos experimentales m&s
frecuentemente utilizados (9).

Material y metodos

Las experiencias han sido realizadas en
ratas Wistar, hembras, procedentes de
nuestro criadero, que pesaban 190-250 g.
Tuvieron libre acceso a una comida es-
tandar hasta 18 horas antes de la expe-
riencia y al agua durante todo el tiempo.
Despues de ser anestesiadas con fenobar-
bital sodico fueron traqueotomizadas y
colocadas en una mesa de micropuncion
provista de un mecanismo de calefaction
y termostato. Alli fueron preparadas para
micropuncion y/o aclaramiento segun tec-
nicas previamente descritas (15). Ademas
de los procedimientos quirurgicos ordina
ries se paso un lazo de lino calibre 50
alrededor de la arteria renal, quedando
sus extremes sujetos mediante la introduc
tion en un tubo de polietileno de 5 mm
de diametro y 3 cm de longitud con objeto
de poder reducir su calibre. Una vez ca-
nulada una yugular, se comenzo a infun
dir por ella inulina al 7 % en Ringer-lac-
tato, a una velocidad de 0,015 ml/min de
forma que se conseguia una concentration
en sangre de 0,8-1 mg/ml.

Efecto de dos horas de isquemia sobre
la funcion renal. En 10 ratas uninefrec-
tomizadas, al mcnos 20 dias antes de la
expericncia y preparadas para micropun
cion, se tomaron dos muestras de orina de
30 minutos de duration a traves de un 

cateter vesical implantado mediante inci
sion suprapubica.

Al principio y al final de cada periodo
se tomaron 0,1 ml de sangre femoral en
capilares heparinizados, para medir he-
matocrito y concentration de inulina. Si-
multdneamente con la recogida de orina,
se tomaron tres muestras de fluido tubular
por micropuncion de la parte final acce-
sible del tubulo proximal mediante la tec
nica de recoleccion espontanea previamen
te descrita (15). Una vez terminado este
periodo de control, el lazo situado alrede
dor de la arteria renal se estrecho tirando
de las puntas de lino pasadas por un tubo
de polietileno, de forma que la circula
tion superficial renal, observada a traves
del microscopic de diseccion, se hiciera
muy lenta, aunque con cuidado de no in-
terrumpirla totalmente. Con ello el paso
de fluido por los tubulos fue desaparecien-
do, terminando estos por colapsarse en
pocos minutos. Durante el tiempo de is
quemia se suspendio la infusion de inuli
na. Una vez transcurridas dos horas, se
retiro el lazo arterial, la circulation se
restauro aparentemente en pocos minutos
y las nefronas volvieron a cargarse de
liquido. Se reinicio la infusion de inulina
y a los 30 minutos se repitieron los pro
cedimientos experimentales descritos en el
periodo control.

Biisqueda de «escapey> de inulina a tra
ves de la pared tubular. En 4 animates
uninefrectomizados y preparados para
micropuncion se repitio el procedimiento
experimental utilizado en el grupo ante
rior, con la diferencia de que, en cada
periodo, se obtuvieron dos o tres muestras
de fluido tubular, tanto de zonas medias
como de la zona final accesible del tubulo
proximal, identificadas por el paso de li-
samina verde.

Asimismo, se estudid la recuperation
urinaria de Cu-metoxi-inulina inyectada
en los tubulos proximales de cinco anima
tes no nefrectomizados y en poliuria por
inyeccion de furosemida, 10 mg/kg oe 
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peso, para conseguir una diuresis de al-
rededor de 50 /zl/min. Se realizaron tres
microinyecciones de inulina marcada en
el periodo de control y otras tantas en
el periodo postisquemico en cada rata,
cuyos ureteres fueron canulados indepen-
dientemente con tubo de polietileno PE 10.

La microinyeccion fue hecha mediante
una microjeringa Hamilton (Micromesure
N.U. La Haya), acoplada a una bomba
Braun de infusion constante de manera
que proporcionara una velocidad de infu
sion de alrededor de 1 nl/min. La jeringa
se conecto mediante un tubo de polietile
no PE 50 a la pipeta de micropuncion a
traves del manguito del micromanipula-
dor. La jeringa y el tubo de polietileno
se llenaron con aceite mineral y el tubo
se ajusto a la pipeta calentando ligera-
mente. Una vez realizada la inyeccion, la
pipeta fue mantenida 5 minutos en su po
sition antes de ser retirada y se dejo un
interval© de 20 minutos antes de comen-
zar una nueva microinyeccion. La orina
fue recogida, en periodos de 10 minutos
a partir del moment© de comenzar la infu
sion, en pequenos viales completandose
a 1 ml con solution salina. Esta cantidad
se puso junto con 7 ml de liquido de
Bray en viales de centelleo que contenian 

2 ml de agua destilada. Se pusieron mues-
tras de 5 ml de inulina, igual a la inyec-
tada, directamente en 1 ml de solution
salina y se trataron como si fueran orinas.
Estas muestras fueron utilizadas como pa-
trones de referencia y su actividad fue
considerada el 100 %. Todos los viales se
leyeron en un contador de centelleo liqui
do durante una hora o 10.000 cuentas.

Se determino sodio y potasio por foto-
metria de llama en un espectrofotometro,
modelo IL 141 (Instrumentation Labora
tory, Lexington, Mass.); inulina en sangre
y orina por el metodo de la antrona (7);
inulina en fluido tubular mediante un mi-
crometodo espectrofluorometrico (17).

Resultados

Efecto producido por dos horas de is-
quemia casi total sobre la funcion renal.
Contra lo observado por algunos autores
(2, 3) no se ha encontrado un aumento
significative de la diuresis. El filtrado glo
merular total se reduce en 48,5 % y el
filtrado glomerular por nefrona cortical
en un 51,2% (tabla I), cifras similares a
las observadas por Daugharty et al. (2).

Los datos del filtrado glomerular por
nefrona obtenidos por micropuncion en la

Tabla I. Efecto de la Isquemia sobre la funcion renal.
Abreviaturas utilizadas: PA = Presi6n arterial; D = Diuresis; U/P>n = Relation entre la con-

. centracidn de inulina en orina y plasma; FGT = Filtrado glomerular total; Uxa = Sodio de
orina; Uk = Potasio en orina; FT = Flujo tubular; FT/Pin = Cociente entre la concentration

de inulina en fluido tubular y plasma; FG/N = Filtrado glomerular por nefrona.

Pardmetros
Periodo
control

Periodo
postisquemia

PA (mm Hg) 98,00± 2,00 97,00± 2,00 ‘
D (/d/min/kg) 27,20 ± 2,00 34,70± 4,70 *
U/Pin 241,00 ±11,00 96,00± 3,00“
FGT (ml/min/kg) 6,49± 0,24 3,34± 0,51 “
Uxa (mEq/l) 25,50± 5,30 141,40±11,80 “
Uk (mEq/l) 175,00± 9,00 63.00±10,00 “
FT (nl/min) 10,70± 0,30 7,80 ± 0,30 “
FT/Pin 2,92± 0,03 1,85 ± 0,08 “
FG/N (nl/min) 31,20± 0,70 14,30± 0,60 “

* No significative. ** P < 0,005.
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parte initial de los tubulos proximales y
en la mas distal accesible de los mismos
se muestran en la figura 1. Los valores
encontrados para las dos localizaciones
no presentan diferencias significativas en
el periodo control ni en el de recuperation
de la isquemia.
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Fig. 1. Comparacion de los flltrados glome-
rulares por nefrona obtenidos de micropun-
clon de las zonas anteriores (ZA) y la zona
mas distal accesible (ZF) de tubulos proxi
males antes y despues de una isquemia re

nal temporal.

La figura 2 resume los resultados de
microinyeccion de inulina radiactiva. En
el periodo control toda la inulina inyecta-
da en los tubulos de uno de los rinones
se recupera en la orina eliminada por el
mismo. En cl periodo postisquemico ocu-
rre lo mismo en 3 animates, pero en el
cuarto alrcdcdor de un 40 % de la inulina
total excrctada se elimina por el rinon
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Fig. II. Recuperacion de C'‘-metoxi-inulina in-
yectada cn tubulos renales antes y despues

de una isquemia renal temporal.

contralateral. Este animal excreto por los
dos rinones alrededor de un 70 % de la
inulina inyectada y no se pudo probar
que tuviera ninguna peculiaridad que jus-
tificara el comportamiento diferente al del
resto de los animates.

Discusion

El problema de cual es el trastorno
fisiologico fundamental en el desarrollo del
fracaso renal agudo esta aun sin resolver,
a pesar del gran numero de trabajos de
investigation realizados en los ultimos
anos sobre el tema, utilizando las mas
modernas tecnicas (1, 2, 6, 8, 11, 13, 14,
16). De ellos han surgido dos tendencias
principales, que pueden resumirse en los
que creen que el factor primario es la
alteration hemodinamica y las modifica-
ciones tubulares son secundarias a ella
(2, 3, 10, 12), por otro lado los que sos-
tienen que la obstruction tubular y la
permeabilidad tubular aumentada, con es
cape de filtrado a traves del epitelio dana-
do, son los responsables primaries de la
oliguria y siguen siendo de primera impor-
tancia en su mantenimiento (4, 16).

Tanner ef al. (16) encontraron que
tras 1-2 horas de isquemia renal unilate
ral, la filtration glomerular total es del
10 % del valor basal y la filtration glome
rular por nefrona cortical del 70 %, pre-
sentando una resorcion proximal de agua
disminuida. Hicieron asimismo microin-
yecciones manuales de C14-metoxi-inulina
en los tubulos renales. Antes de haber su-
frido isquemia se recuperaba del rinon
microinyectado un 98,4 % de la radiacti-
vidad administrada y solo un 0,6 % se
eliminaba por el contralateral. Despues de
una hora de isquemia el rinon inyectado
excrctaba un 36,4 % y el contralateral un
27,3 % del total administrado. La presion
hidrostatica de los tubulos proximales fue
tan alta que igualo la presion de los capi-
larcs glomcrulares medida por otros in-
vcstigadorcs. Tcrminan concluyendo que
la disparidad entre la filtration glomerular 
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total y la por nefrona puede explicarse
por una obstruction tubular (que vendria
apoyada por alta presion hidrostatica in
tratubular proximal) y un escape de fluido
tubular a traves del epitel io de la nefrona
proximal, demostrado por las experien-
cias de microinyeccion de C'^-metoxi-
inulina.

Daugharty et al. (2) observaron des
pues de 3 horas de isquemia renal unila
teral casi completa, que el rinon problema
presentaba una filtration glomerular total
y de cada nefrona cortical disminuidas en
un 40 %. Mediante inyeccion tubular de
inulina marcada y medida de la filtration
glomerular a dos niveles diferentes del tu-
bulo proximal dedujeron que no habia
escape transtubular de inulina. Las expe-
riencias fueron realizadas en la estirpe
Munich de ratas Wistar, que presentan
glomerulos en la superficie del rinon. Esto
les permitio deducir por valoracion direc
ta que el equilibrio de filtration individual
de las nefronas corticales se mantenia sin
cambio respecto a los valores control.

La inyeccion intratublar de Cu-metoxi-
inulina parece ser una prueba importante
en la valoracion de la permeabilidad y del
posible escape de filtrado del interior de
los tubulos danados y posiblemente obs-
truidos. Sin embargo, han sido muchas las
objeciones que se han hecho al metodo
utilizado. Tanner et al. (16), inyectaban
manualmente la inulina radiactiva dentro
de los tubulos, sin control de la presion
hidrostatica intratubular, lo que podria
facilitar la salida de la inulina, al elevarse
la presion intratubular, a traves del epite-
lio danado. Esto podria explicar la dismi-
nucion de la recuperation de la inulina
observada. Para intentar obviar esto, y la
necesidad de colocar otra micropipeta dis-
talmente a la zona de puncion, se ha reali-
zado la microinyeccion mecanicamente,
con ayuda de una bomba Braun de infu
sion continua y una microjeringa, de for
ma que se consiga una velocidad de infu
sion muy baja, 1 nl/min. Asi sc ha cncon-
trado que. exccpto en un animal, la radi- 

actividad administrada en los tubulos pro-
ximales de un rinon se elimina integra-
mente en la orina procedente del mismo.
El filtrado glomerular por nefrona corti
cal obtenido a partir de micropunciones al
azar en tubulos proximales no varia res
pecto a las realizadas en la zona mas distal
accesible de los mismos, indicando que no
ha habido perdida de inulina en el trayec-
to entre la zona pinchada al azar y la
zona mas distal situada en la superficie.
Esto parece indicar que, en la reduction
de filtrado glomerular observada, no jue-
ga un papel fundamental el escape del
fluido tubular y que son especialmente
factores hemodinamicos (2, 12) los res-
ponsables de estas alteraciones.

Resumen

Se estudia el efecto de dos horas de isque
mia renal casi total sobre la filtracion glome
rular y la composicidn urinaria, asi como el
posible aumento de permeabilidad tubular.

Antes y despuds de la isquemia renal tem
poral se hicieron estudios de aclaramiento, mi-
cropuncion y microinyeccion de C14-metoxi-inu-
lina dentro de ttibulos proximales mediante un
sistema hidriulico. Despuds de 30 minutos de
haber retirado la obstruccion arterial, los ani-
males presentaban diuresis mantenida, reduc
tion el 50 % del filtrado glomerular, tanto de
las nefronas superficiales como del rinon total,
asi como de la resorcidn proximal rational
de agua, ademds de un incremento de seis ve-
ces en la eliminaci6n urinaria de sodio. El fil
trado glomerular por nefrona cortical obtenido
a partir de micropunciones de zonas anteriores
de los ttibulos proximales no difiere significati-
vamente del obtenido de micropunciones de la
zona mfis distal accesible de los mismos. La
inulina inycctada en los tubulos proximales de
un rindn es eliminada integramente por el
mismo.
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