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RESUl'ttN 

El ~olvente or9An1co tetr.acloruro de carbono tCCl4J 

produce daño celul•r deb1do ,¡ la 1.cc1ón del r.a.du:&l libre 

tr1clor~etlJo sobre l•s mell'lbranas. plas.tri.ttic•s lo qu• pro"'oca 

l1popero111;1d•c1ón. La 1nten'itdad de f.u efecto depende de l.a 

concentr•c1iin y de factores como l• ed•d, sexo, vta d• acceso, 

inqe•tiOn d1t alcohol y ~en'i01b1lldad al coinpuesto h1lo9en&do entre 

otros. En l• intoKic:acién por cc1 4 ocurre pref•rentemente d•il;o •n 

hl9a.do y en riñón. 

En es.te tr.,ab&JO se estudió el ttfl!cto del tratam1•nto 

&qudo reversible con CCl4 sobre 1tl '11stema ren1n.a an91oten•tna 

.aJdo .. tu·ona y la 'función r•n•t. 

La intoJCic&cUn •e tndujo & 80 rahs rriactio Wu.tar con 

una soh do'iiC intra9Ao¡tr1co1. de '2.S ml/K9 de CC1 4 rnezctado con 

un voh..im•n 19ual de •ce1t• de 1utz y se colTlparó con 20 r•tas 

l•• cu.lle• s.olo se les adlTllnlstró ace1te de rnatz. Las t'atafo 

'5.icrificaron t, 2, :S y? dias despui!ofo óe la •d1111n1•t:t·1tctón 

d•l tetracloruro de c•rbono y •e m1di6 el P••o, volu~en 

urinarla, con5u1:110 d• alim•nto y .19ua. Ad•m.tis •• obtuvl•ron 

platioml, wu•ro y tejidos d• cor•Z"Dn, r1;;on., pvlmOn, c:•rebro, 

t••tfculos. • \ntestino delq•do. 

En 'iUtl'rO •e m.tdió la enUM& con~ertldor• d• &nQtat•nsln• 

l lEC~l, otra• eniint•s csrculant•s como fc'liif•t•'S& &lcclinA (FAl, 

de•hidro9•na'a U.c:ttc:& <LOH>, alan1n• tALTJ y espartato &mino 

tran•fera~& <AST>, protetnaa totales, creat\n1na y urea, "'te-ntra• 

que en el plasma •e determ1nO i. act1v1dad plasml.t1ca de r•nin• 

!APRI 

H"d1. En ortn• 
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midió •odio, potasio, protelnas totales, aldosterona y ECA. A 

vez, en riñón se deternunó el contenido de ren1na y finalmente 

todoto los teJ1dos •e cuantificaron proteinas tohles y act1v1dad 

de ECA, 

El daño por into1ncación con cc1 4 se evidenció por f<'l 

aumento la• enzimas c1rculAntes que consideradas 

marcadores de daño a te Ji dos y que son LDH, FA, AST, ALT. Se 

encentra reduce 1 ón en el peso corporA l y •n el consumo de 

alimento)' a;ua. La dism1nuc1ón en la func10n renAl se ev1denc10 

por el aumento de urea y creatin1na en suero, por la dism1nuc1ón 

de lA depur1iciOn d• creat1n1na y por el aumento en el volumen 

urinario. las protetnas ••ricas, la CPA, CPR, APR Al 

disminuyeron, y el contenido d• renina nmal aumentó. L11 ECA 

su•ro y orina elevó, mientras que en los teJido•, a e1ecepctón 

del riñón, disminuyo. Por último, la aldosterona •n or-in11 

aumentó. 

Estos dAtos 1nd1can que el CCl4 a fect.a 111 functOn 

renal como consecuencia d•l dAño a tUbulo pro1<ímal. la reducción 

de la renina circulante y la elevac10n del conhmido renal d• 

r•nina suoi•ren que 14' secreciOn de renina inhibe. El daño 

hepAtico OCA&ionado por el solvente pued• contribuir a l• 

disminución d•l anQiotensinOQ•no. la •levaciOn d• ECA •n •u•ro y 

disminución en los teJidos, puede •"pl1cArse por la líberaciOn 

de la enz i1n. la c1rculactOn como cons•cuencia del daño 

oca•ionado a loe tejidos. El increm•nto de ECA •n orina puede !il!'r 

consecuencia del daño tubular. El aumento en la eJiCcreción 

urinaria de aldosterona probablement• se deba a h dt•mlnución de 

su catabolismo h•piltlco y rena 1. 
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INTRODUCCION. 

Los seres v 1 vos a 1 tener con tac to con di f•rentes tipo• 

industrial o de tipo bicl09ico producidas por planta.s, hon9011 1 

animal•• e incluso aquellas elaborildas por el propio org.ani~mo, 

d•s•ncadenan una serie compleja de re-.puestas fts1olii9ica& con el 

fin de mantener la homeo1ita•ifi. 

alguno• de ello• operan dentro de las c•lula• para controlar 

re;ular la función de lau diver&a• parte• que lo• constituyen, 

mi•ntras que otros actuan en todo el cuerpo para coordinar 

relacione• mutuas entre diferent•H Oroanos. 

En los mamiferott 1 el riñón tiene la funciOn de •liminar 

de la circulaciún productoe terminales del mehboli ... mo y 

controlar la const1tución de la mayor parte de los ltqu1do-. 

corporales. 

la estructura interna de cada ri,ñán Wi• compon• de un 

millón de n&fronas o mAs nefrona• •n el hombr• <Fto. 1), que •on 

la unidad funcional del mismo. Cada nefroni. ewtA constituida por 

un QlOmerulo a trav•s del cual la •an9r• ••filtra y de un laroo 

tO:bulo dond• •1 ltquldo filtrado 

circula hasta h pelvis d•l riñDn. El olom•rulo .,,. un& red de 

hasta cincuenta capilarliní paralelos cubiertos por c•lul•"-

epiteliales que están incluidos en la cilp•ula de Bowman, h. 

presión de la sanore en •1 9lomérulo hace que filtre •1 

liquido hacla la cApsula de Bowman desde donde pasa al tO:bulo 
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1 
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' ' \ 

'· l11Urlo~liltu 

""'" l6«16ut.. 
dd "'de. Ktn\t 

I~ 6tu:u4uta 

•1 ... io llMlf 

TUbulo 

colcttor 

F1g. 1. Estructura de una. nefrona tuntdad anatómica del r1fiOn) 
donde se puede apreciar un tUbulo con un qlomérulo C01'1•ctado • 
un túbulo colector. Ao: arteriola. 
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pro>t1mal situ.tdo en la corteza renal, Junto con los Qlomtrulos, 

desde ah1 el liquido pasa •l asa de Henle y de5puéos al tubulo 

d1st.tl que se encuentra de nuevo en la corteza renal y f1n.JJ,flente 

penetra en el túbulo colector que reúne el lfqu1do de 

nefron.ts. De éste pas.J por la cortez.a .. tra ... ~s d• I& médula, 

paralelamente •l asa de Henle para lueQO ..,ac1ar<:>e eri la pelv1'5 

renal. Cuando el filtrado qlomerular sigue tr1. ... es de lo'i 

tUbulos, gr1.n parte del •Qua y cant1d1.des variables de ¡¡,olutos 

son reabsorb1do'3 hacJ.a los c1.pllo1res tubulare'!i 1 m1entra'li. que el 

aqu ... y los soluto¡¡, que no se reab¡¡,orben se transforman en 

Las 'SUStanc1,¡-:;, que deben ser e11M1nadas del ph.•ma 

incluyen productos terminales co;no ure .. , c:reat1n1n.i, .leido Ur1c:o 

y uratos, ademdis de ~ustanc1as no metabOl1c•s como los tone5 tJe 

sodio, potasio, cloro e hidr.,geno cu.ando esto5 se consumen o 

producen en cant1d.ades e>tces1Yas 11). 

1, RENINA, 

L• enz ama loc.a liza las ct!olul.1s 

yuxt•qlomerulare¡¡, <YG) de la nefrona 1 de dond• se l 1ber.1 I• 

ctrculac10n 9ener.1l por 11. ven.1s renales y es la l1m1tante de l.1. 

veloc1d.1d del s1stem1. ren1na anQ10tens1na aldosterona !SRAAJ. Por 

t•cn1cas de m1crod1secc10n so ha demostrado que la ren1na 

lib•rad& por 11is ctluhs granul•rvs del .1par&to yu•t•QIOl'lerul.1r 

(2>, que c;;on céluhs de músculo l1so d1fer~nc1a.das y local1t.1.das 

las paredes de cada arteriola renal aferente adyacentes al 

;lomérulo <F1g. 2>. 

La cantidad de grAnulO'i en l<l!i celul&s 1nd1c1n el nivel 

de !1.lntesis y de la act1v1di1d i;ecretor.1 d~ la rentn& <JJ. El 

3 



F19. 2.. Corte de un 9lotnérulo en donde •e 1pr•cia •I •p1ri1.to 
yuJCt•g tom•rul.i r. 



tUbulo d1'1ot1l y la arteriola afer•nte establecen un punto o .lrea 

de contacto donde las c~lulas tubular•• son miití numerosa• y 

densas por lo que se l• conoce como moicul• dens1.. En este punto 

vncuentran 

hinchadas y 

YG que tienen la c1pt1c.id1d de transformarse, de células 

musculart.. l 1••is la 

variación en •l cont•n1do de •al en la dteta o bien como 

tratamientos 1 lar90 plazo con 1nh1b1dores de h 

enzima conv•rtidora de anliliotens1na <ECA) <4,5>. 

La enzima ren1na ••una proteasa .tc1d1. la cual actúa 

sobre •1 anliliotenstnóoeno luna alfa 2 9lobulina sintetizada por 

el hiQado>, para formar el decap•pt1do 1n;iotens1na l <Al) que•• 

biolóQ icamente inactiYo. Sobre •ste actóa la ECA que •• una 

d1peptidil carbo.cipeptida•• que htdroliza 1.l dtp•pttdo His-Leu 

carboJ11.1 lo termin• 1 de l• Al p•r• form•r el 

&n;1otens1n1. 11 <AIIJ. A 11 ECA le conoc& t&mb10n como 

c1n1n&sa II debido a que in&cti.,,.• al nonap•ptido vasodihtador 

br1d1cin1n•. 

La All tiene una intensa actividad bioló;ic• ya que •• 

un potente <~O veces mi• potente qu• la 

norepimrfririaJ, e•timula la secreción de aldo•terona da 

an;iotensinó9eno, inhibe la s•crec.1ón de renina, aumenta la 

slnt••i• d• c1tecol•m1n1s y actúa directamente en cerebro para 

aumentar la presión por medio del si'&t•mi nervio•o s1mp~tico y 

par1s1mp.ttico estimulando la ,.ecrec:ión da v1~opr•tiina y de la 

hormona adrenocort1cotróp1ca <ACTHJ. 

Por otro lado, el .leido 1sp.lrt1co amino terminal de la 



Ali •s h1drol1:udo por la am1nop•pt1d&'ii& A p•r• produe1r nl 

heptap•pt1do ani;¡potensina Ill que t1•ne menor u:t1v1dad b1ol091c:& 

que la All. 

Las &n91otens1naaa'ii son un 9rupo de •n:z:11nas hidrolltic&s 

formi1do por &tn1nop1rptidasas 1 endopepttd&sas y carbo111pept1d&•as 

que h1drol1:z:&n la• &n91otens1n&ft 

&1n1 no.le ido•. 

La cascada de rei1cc1one._ en:Z:lll'l~ticas d••cr1taa 

&nteriorm•nt• con•tituyen •l SRAA IF19.3) el cual part1c1pa •n •l 

balance de liquido• y •l•ctról1tos a•t cotno en la rv9ul&ción de 

la pre•són san;ulnea. La est1mulac1ón eK.a;araaa de ••te s1•tem& 

produce un estado patoló9ico conoc1do co•o hipert•n•ión. 

El estudio del SRAA -.e inicio en 1eqe cuando T19ersted y 

BerQ"'ª" demostraron que al adm1n1strar un eictracto de riñón d• 

coneJo por Yi& endovenos& a anll't&les d• la m1sm& tl'"Spec1•, 

pr-oduclan etevac1on•s repent1n1.is y prolon9ada• de la presián 

tt•n9uinea lo cual se &tribuyó & la gran c&ntld•d de ren1na que se 

encontró el teJ1do renal y s• po•tuló que •~te era el a9•nte 

C&U'i&l de la hipertensión (Ql. 

En 1q:l4 1 Goldbl&tt y cols. (71 dell'lostraron que la 

h'ipertens10n 1nduc1da por la oclusión parcial da la arteru 

ren•l desapJ.recia a I l i9arlo tota ll'l'ent•, lo Que 1nchc:aba que ••ta 

tipo de hipertens10n era causado por un ai;¡ente humoral libera.do 

por el riñón i"Squ•m1co. 

Por otro lado, en ¡q40, Paga y t-'eltner 181 del\ostraron 

que la r•nina era un& •nz: ttfta que actuaba sobre un sustrato •n .1 

plasma par& productr un pépt1do .al cual ll&ll'l&ron &OQ1otonina 

ó 



mientras que al sustrato sobre el que actuaba lo llamilron 

sustrato de ren1na. De m.anera simultAne& Br&un-Menéndez y cols. 

1940 (9) hicieron una observac16n similar pero llam.aron a la 

sustancia htpertensina. HAs tarde la sustancia &ct1.,,a fu• llamad& 

an9iotens1na que comb1nac1ón de los términos an91oton1na e 

hipertensina. 

Aunque el riñón es el s1t10 mA• importante de slntes1s 

de rensna t&mb1en se ha enc:ontr&do iso1rnz1m&s en otros teJldos 

sncluy•ndo cerebro, 91.lndulas •dren&l•s, arterias y venas, ütero 1 

placent&. y i:¡l.indula submandibular de ratón 110>. Adem.tis, s• ha 

encontrada ARNm de en cerebro, 91.\ndulas adr•n .. tes, 

cor&zón 1 testiculos y 9U.ndula submand1bular de ratón <11>. 

A pesar de que la ren1na se encuentra •n otro<a tvJldow 

dtfarvntes al renal, ••acepta que l• mayor parte d11 1& e11z1ma 

pre.,.ente en el pl&sma se or1g1na en el rtñiin. E&tc confirma 

cuando la ren1na circulante pr.lct1c.1mente de&aparece de5pues de 

la btnefrectomta. E'St& l"nZ1ma tiene una vida m•dla de 80 minutos 

o menos y es espectftca para su sustrato, lo cual poco común 

una enzima prot•olf.t1c11. Su .1cc1ón catallt1ca we restrtnqe a 

la hidrólisis de un solo enlace peptld1co del 1n91otensíniiQeno. 

En l& mayorta de la& e5p•c1es, h ren1na rompe el •nhce L•ulO_ 

Leu 11 del su•trato para líb•rar el fraom•nto amtno ter1111nal. 61n 

embar90, en el humano el enlace que h1drolua L•u 10-v.11 11 por 

lo que 1• h1drDl1s1s d•l am¡,1qtenB1n09eno solo lleva •cabo por 

r•nina humana o de primates (6). 

La ren1n.1 se •íntet 1za precursor 1nact1vo 

llamado prep rorren1 n&, parte del cual c:onv 1art• 

1ntracelularmente •n prorren1na (61 y •ste • 
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activa, de tal forma que en el pla•ma circulan ambas formas de 

r•nina <activa • inactiva>. Lo• niveles. da prorr•n1na an el 

pla•m& humano son constderablement• m&s altos que la ren1na 

activa <11>. 

Se conocen por lo menos 5 mecanismos f1•1oló91cos que 

re;ulan la secrec1ón da ren1na del riñón <12> y son1 

1.- Un barorrtteeptor 1ntrarranal qu• r••ponde a los cambios de la 

pre•1ón s.an;uln•a. 

2.- La milcula den•• que r•sponde • la concentrac10n del iOn sodio 

yto cloro. 

3.- El •ist•lfl& nervto•o •tmp•tico y cat•colamin•• circulante•. 

4.- Lo• factor•• hormonal••, an;iot•n•tna II, pro•t•;landina• 1 

adeno•ín& 1 ••terotde• y hctor auricular natr1urético y 

•ndotel u 1. 

5.- La conc•ntracUn de elactrOllto• pla•m•ttcos como poh•lo y 

ca le io. 

AdemA•, 

119ecreciOn de renína •on AM.Pc, calcio, tnositol trifo•fato y 

protelna c1nasa e <13, 14>. 

2, ANGIOTENSINOGENQ, 

El an;iotan•inó;ano o •u•trato de ranina •• una 

9lucoprotelna pra•enta en la fracciDn alh.-2 ;lobullna d•l 

plasma. Fu• purificad& del pla•ma de cerdo por Skeo;• y col•. •n 

1963 C15L Su p••o molecular en el humano e• de 61.4 kilodalton•• 

<KOa > y el de la ciol•cul& llbre de carbohidr.ato._ •• de 49. 77 KDa. 

En la rata el a~toten•tnó;eno t1ane un pe•o molecular de 65 KDa 

y la inol•cuh. l 1bre de carbohídr•tos 
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Los primero!i experimentos en donde realizo 

hepatectomla proporcton•ron las evidencias de que •1 

an9iotens1néi9eno SR !iintetiza en el hiQ&do t18>. MA• tarde 

demo1itró que el an1;poten'l9inó9eno pue-deo -sint•tuar•e in. tl1.r:2, en 

perfusiones hep.aiticaoa (19) 1 rebanada• de higado de rah (20> y en 

hepatocttos &i'51&dcs <21>. T&mbién s• ha detectado en la l1nh 

r•nal de ratas y en 9ro\nulo• subcelulare• eapeclfico .. de la 

corter.a renal <22,2::H. 

Por t•cnica• inmunocitoquirnic.as Richoul( y col•. en 1983 

<24> demostri.ron que el anc;potens1nó9eno ••t&b& presente forma 

9ranular en las c•lula!lo del tübulo proKtmal d• riñOn de rata •• 

Ademo\• ae encontré ARNm de an91otenstnO;eno en la corter.a y 

m•dula renal de rata y ratón <5,ll,25>. La. local11ac10n del ARNm 

las cRlulas del túbulo proK1m&l 1 tnd1ca que probablem•nte el 

an9ioten•inó9eno •e •intetiza en e•tas células •• •ecreta 

dentro del intersticio cortical donde a •u vez 11s hidrolizado por 

la renina. t2b). 

;s, ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIDTENSINA l. 

E• una dipeptidil carbo,np•pt1da1ia la cu1.I puede romper 

amplia variedad de su•tratO!i como Al, bradic1n1na <Bk>, 

Leucina- y Metionina.-encefal1n&'li, por l• ruptura de fraQ111•nto• 

dipeptldicos del ex.tremo carboKilo l27 1 28>. 

L& ECA e~ un& 9lucoprotelna que con•iste d• una •ol• 

c•dena de am1noj,c1dos <aa> con un peso molecular vntr• 129 y 200 

kD• y con un c•ntro activo que contiene un& molOcula d• zinc 

<28>. La actividad de la enz1m• es dependiente de lón cloro, •U 
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1.ctivid1.d milxim1. h 1.lc•nu, •lred•dor de un pH de 8 y su punto 

iso•l•ctrico eg d• 4.S C29). 

la chsiflc•ción qu• le da la Enzyme Comi••ion EC 

3.4.1'.lt pertenec• •1 Qrupo de l&a hidrola&I.», Y• que c•taliu 

h ruptur& h1drollt1ca de un 1tnhc• <"3">, es una dipépt1do 

h1droh'll1. porque 1.ctú1. sobre un enlac• pvptld1co C"4") lib•ra 

p6ptido de un polípeptido por lo qu• •• chsific• como peptidil 

dJplftphdo hidrola•• <"15") y por romper •1 extr•mo c1.rbo1d de aus 

sustr1.to• •• consid1tra como dipeptidil carboxip•ptida&a 1 y su 

número progr•sivo e• •1 "1"<30J. 

loc:1.lizó y purificó por primer• v•z vn •l 

pl•~m• d• c1.b1.llo por Sk•9g1o y co1s. 19~4 <27 > quienes 

observ•ron que la enzima c:onvertJ1. •1 dec1.pé'ptido Al •n un 

octapept ido CAI 1J. 

L• mayor p1.rte d• h conv•r•ián d• AI 1 AI t ocurr• 

durante •l paso de 11. s1.n9re por los pulmoneg. Sin embaroo, •• h• 

obs1trv1.do qu• otros t•Jtdos y óroanos también pueden conv•rtir h 

AlenAII<31J. 

Estudios posterior•& demostraron que la •uperficl• de 

hs c•luhs •ndotelul•& vascular•• •n pulmón son ric•• ECA 

(32> 1 aunque hmbien ae ha encontrado •n muchos otro• t•Jido• 

(33>. En el ri~ón v.• h& demo•trado la pr•••nch d• h ECA por la 

conv•r•ión de AI <34> asl 1 t•mbJen •• h• encontr1.do que la 

enzim• e•t• pr11aenhr en lo• v1.sos s•n9ulneog, del iri• de l•• 

ratas <35> 1 ovario, cerebro (3óJ, fibrobl&atos de piel en humano• 

CJ7>, tübulo proicimal <3B>t •uero (39> y en otros teJ1do• como 

corazón, inteatino y testtcu1o <40 1 41>. En este óltimo la enzima 
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difier• en •s.tructura de la. loca.litada en el pulmOn por lo qu• -.e 

considera que 50n tsoenz1ma.s. La ECA 

después de l.a. pubertad, 10v t•m.año y peso cr.olecular son m•nore• e.-n 

comparac: 1 ón con h. loe& 11 zad• en el pu linón l42,4:Sl. L• •n:r 1ru 

convertidora. JUVQA un pap•l lmportant• en la lftot1l1dad df> los 

ei.permato:o,des y an los mec&n1smos de 1nmun1dad <41>. El or1o•n 

de h ECA circulante no ••t,l e•clar"ec::ido pero •e •u91er1r qu• 

e'lita •• 11b•r•d,. a la sanQre durante •1 r•c:i1.mb\o normal d• las 

membrana~ c::elul.ares que la cont1•nen. La enztCft& es una p•pt1dasa 

tr.tntsmembranal, con ancla pepttd1ca h1drofObLCa lnser"tad• dentro 

d• la bicapa lip!dica de la m•mbran& phsm..itica 127J. Debido a ,.u 

amplia. localu.ac1ón se le tu asociado ,1 otros tnstemas hormonal•-. 

diferenteg del SRAA como son la h1drólha• de an,UoQo• de 

colec,stoc1nina y gast:rtna (44>. 

La actividad de h ECA en su•ro pu•d• v.1.rur ••qún la 

••pecie. En cobayo•, por eJ•mplo, h actiYidad •s 72 vec•,. mayor 

que la que se presenta en p•rros (44,451. 

5e •abe quv la actividad D• h. enzima w.e r•duce en vl 

wuero en enf•rm•d&des cotno tubercu.los\s, c.a.nc•r pulmonar 

1ibrosi• quistica. Sin embart;¡o, en •nfermedad•• como la 

•arcoidoto11i 1 histoplasmosis, lvpr• y •nfermedad d• Gauch•r los 

enc:uentran elavado"St 1o cu•l parwce 

e•tar asociado a.1 proceso activo de •Sta• enferrnedades <47). En 

la 9arco1dos1s la ECA s~ ha propuesto coftlo auKl l L&r en su 

ya qu• los, navales de l& en2ima en ott"•'-dh9nó"Otico, 

wnfermedades 

caost;;ant•• <47). 

altos 1ndic:e¡¡. de a.c:tivuhd no s1empre son 

L• ECA pu.,de •er inhtbida por numerolio• COftlpuest:ois entre 

12 



los que se •ncuentri1n aquel los que formi1n comple.io• metAl 1coa, 

como EDTA, EGTA, dímerc•ptcprop•nol o cationes como niquel, 

c1.dmío 1 plomo y calcio, qu• reemplaz•n .,¡ iOn une de la enz11H 

pi.r• formar un• metaloprotelna c•t•lft1ci1m•nte inactiva !1:5,4SJ. 

L• •ct1v1di1.d de h ECA t.amb1•n es inh1b1da por los dipépt.1dos 

11berados d• Al y br.td11:1n1n1. <H1s-Leu y Fen-Ar9), coinpu•stos 

nulfh1dr1lo, •n"lo9os est.ructurr&l•• d• Al, insulina, 9lut•t1Qn y 

el v•n•no de &b~un•• <&erptent•• como ~ ~ <e•p•C:l• 

•ud&meric•n•> y Agkistrodon htly1blomnoth <•spec1e as1.\Uc1:1 por 

lo qu• potenchn a li: bri1dic1ntna l.!l !!..!..tt.2• Se sabe que •n el 

veneno de la especie L.~ hay nu•v• p9pt1dos cada con 

capacidad inh1b1tor1•, •IQunos d• •stcs ~e han s1ntat1zado y 

prob•do •u capi1c 1dad P• ra i nh tb 1 r h h t dró l uu s d• A 1 d• 

bri1dicin1n• !Jl :!.l.:t.Q. • 1.!l v1tro. 

El SQ 20881 <teprotid•I fue •l primar 

•Spf!c!fico de ECA prcb•do cltn1camente y se ha 

tnhlbldor 

uttllzado 

amplia.mente •n inve•ti9ac:1Qn, i1unque su U•o clinlco •• l1m1tado. 

Un• dro9i1 i1ntih1pertena1v1. con potent• efecto 1nh1bidor d• h 

anzima ECA es el captopr1l <SO 14,22~> que la 

concentr1.cione9 nanomolares 1 •s altam•nte competitivo, d& •mpl10 

u•c clinico y d• invest19aciOn (49>. 

4, ALDOSTERONA, 

E• una hormon• 11stero1d•-• is lada • 1denti f ic•d• por 

Simpson y cal'li• en 1953 (50>. Se •tnt@tiz• en li1 zona 9101\erular 

de la cort•z• •drenal <Fi9.4> 1 como s.u 9r.an potenc1.a 

b• lance&d.a por una reducid• t••• •ecretora compar1.da con la 

mayoría de esteroídes .adrenales, •• m•t•bcliza riaipid•m•nte por •I 
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ht9ado y por •l riñón transformando a la hormon• •n un• v&riedad 

de 111•tabol1to• y conJu9ados l51-53>. Se 'ioabe qu• daspué• de 48 

h de la íny•cc1ón de aldoo¡,t•ron.a marcada., aproK1madament• el qo% 

de la ra.dhctividad ap.a.r•ce •n la orina.. El htQado, como ya •• 

mencionó, es el sttlo pr1nc1p&l de cataboli•mo de la aldo•t•ron&. 

Del 40 al 50% da esh hormona sufre la r•ducción del anillo A y 

la conJu9actón del ilcido glucoróntco •n la po•icián 3 p•r• dar 

t•trahidroaldo•terona, del 5 al 10% •ufr• la conjugación del 

l.cido Qlucorónico •n la poaictón 18 formAndo•e un m•hbolito 

6c1do lAbll debido a qu• s• hídroltu a un pH d• 1. Una p•queña 

proporciOn d• aldosterona circulante •e convierte 1B-

9lucorón1do d• a ldosteron• •n lo• riñen••· 

La aldo•teron& penetra a las c•lulas •p1t•lules del 

tUbulo distal y se une a un r•c•ptor especifico en el citopl<1.sma, 

•l compleJo receptor-a.ldostarona, mi9ra al nUcl•o y•• una a 

receptor de crom&ttn.a. nuclear, dando lu9ar a l• ••tímulaciOn d• 

un ARN y a 1• s1nte•1• proteica. Una prot•lna •specif1ca el 

mediador de la principal función d• la aldo•teron&, •• d•c1r, al 

intercambio de sod10 por potaw10 en el tóbulo dist•l <52l. 

La acciOn de la aldost•ron.a. s• manifiesta por el aumento 

"" la reabsorción de •odio y cloro asl como l• eKcreción d• 

potasio. La hormona •• la r••pcn•abl• d•l 95~ d• actividad 

mineralocort1c:o1d• de la corteza adren•l 1 tiene una patenté 

acción p•r• aumentar la r•absorci.ón de sodto en la porción Qrue•a 

de l• r.a.ma ascendente del a'liia de Henle en el túbulo distal, •n el 

túbulo colector y en el tUbulo prcKim•l, aunque en ••te óltimo 

m•nor c:ompar.a.da con los otro'lii tóbulos (54>. 

Los factora• qu• se ha con5iderado qu• pueden r•9ular 11 
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s•creción de aldostvrona son1 

1 > Sist•ma renina-.tngiotvnsini1.. 

2> ConcentN.ción s•rica d• potaaio. 

3) Hormona ,¡drenocorticotrópica. 

4 > P roshlil land1 naa. 

~. TETRACLORURO DE CARBONO. 

El tetracloruro de carbono <CC1 4 J •• un solvent• 

org.intco no inflamable de olor caractertstico que se puede 

diaolver •n &l¡lua, 1.lcohol, benceno, cloroformo, .a.ter y aceit•1 es 

m~s pesado qu• •l aire '''>· S• ha empleado •n la industria como 

con•t1tuy•nt• de all¡lunos tipos de extingutdor••, en la in•dicina 

como vermf fugo antthelmfntlco, fumil¡lante de granos y como 

desmanchador d• UiiO c•••ro. En la actualidad algunos de sus usos 

se han abandonado debido a sus •f•ctos tóxico• y por di•pon•r•e 

de .alternativas m.is seguras C~ó). 

La importancia del •olvente ha aumentado al encontr•r•• 

que forma pi1.rte de lo• contam1n1.ntes ambientah~s emitido• por 

U1brtcas, fuoa• de tanquv• de alm1cenuniento y por otras fuentes 

de emisión de CCl4 "7>. 

En los mamiferos •l contacto con •1 tóxico produce 

lesion•s princip•lment• en el hfgado, aunqu• pued•n •ncontrar•e 

tambiltn alteraciones •n 1& •structura d•l riñón ''ª'· La 

adtT1ini•tractón d•l solvente •n ro•dores proporc1oni1 un modelo 

reproducible de n•cros1s hl!PpAtica el cu•l ha sido muy "t11 en la. 

invest1g&ctón r•l&ctonad& con el •1 e&tudto de las a.lturacion•s 

hepato-ren.al.,• (~9J. 
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El mecan1o¡mo de toxicidad se debe a la formac10n del 

metabol1to react1vo tr1cloromet1lo lCC1 3 > qua radical 

libre for111ado por la ruptura homol it1ca. d•l CC1 4 <bOl. La 

biotran•formac10n •e produce por ox1daciOn •I retlculo 

endoplA.s.m1co y •e ha pl•nteado que la to1nc1dad ciue oca•1ona 

debe a la reacc.10n del r1.d1cal ltbre con lo'io llp1dos y protaln•!i 

lb1). E\ grupo formado por Reck,.,a(Jel y Glende propone en 1973 que 

el radical libre e• el C&U!iant• de la perox1dacl.ón de lo• lip1do• 

polienoicos del reticulo endopl~•mico, y que lo• radicales 11br.,• 

secundario• d1rr1vado• d• los lip1do• producen una reacción en 

cadena que es el re•ultado de la reacciOn d• lo~ radical•• libres 

clorinados con el o•ioeno, lo que oc••iona la llpoperoxidac10n y 

ruptura d• la• membrana• alterando de e•ta tunera funci On 

Durante la 1ntoJ(1cac1ón •l compue111to halo9enado 

absorve rApidamente a través de los pulmones ) •n forma m"'• leota 

por el tracto d19e•tivo y la pi.el (:,8>. Se ha estudu.do que •sta 

velocidad de ab•orción s• incre.'ftenta por la 1n9est1ón de alcohol 

(b4) y otro• factare'IO como la obe•idad, 

hipertensión, daPío hapA.tico, pulmonar, cardiaco, renal • lf'IC:luso 

aquello• en lo• que ,.e pre•enta r¡ens1b1l1dad ._ lo• h1doc:arburo• 

ha lo;anado'it <b5 J. 

A•i, •• pu1tde daci.r que en l!l S•r humano la 1nto1dcacián 

puede va ria r de acuerdo A su •ucept 1vil1d&d, dura e i ón y modo de 

el'(:po•1c1.0n lbb>. 

Cuando la ei<:posic.1Qn e• trAns1tor1a a concentraciones 

que producen into~1cac10n •• preisenta f1ebra, 1rri.tar;1ón de las 

mucosa• nasal•s y conjuntl.va\es con pre•enc1a d• epi•ta5l• 
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subconJunt1v&l y •ciuimosts per1orb1t&l1 no\u••&s, vómito, diarrea 

y distensión &bdom1n&l tb7-b9l. Cuando h. exposición•• por poco 

tiempo, los sintom&• por lo 9eneral des&p&recen, no asi cuando •l 

contacto continuo o h.t.y un& mayor &b•orc1ón d• CC1 4 1 al 

suceder •tito el cui.dro cllnico se c.t.ri.cteriza por la presencia de 

v .. tupor 1 convulsiones y coma o muerte por d•presión C•l •15temi. 

n•rvlo•O C•ntr&l 1 y e• potiible ciue •e pr•sente muert• o¡,úb1ta por 

fibrilaciOn ventricular o d•presión de los centros bulbares 

vital•• l70l. 

A su v•z, la into1<1cación l•ve con •l solvente pu•de 

caracterizarse por oli9uria r•versibl• que dura solo uno• dia10. 

La r•cuperac1ón 9• produc• en tres •tapa• descrita• por Sirota en 

1949 <711. La primer •tap.t. se pr1rsenta cuando h oliguria cesa 

aunque las conc1rntraciones d• creatintna y ur•a en pla••• •• 

mant,•n•n elevadas. En la se9unda etapa s• 1n1c1a una ri6.pida 

di"Sm1nuc10n de las concentr.1.c1ones d• ur•• y cre&tinina 

V en la t•rcer& •tapa 1 que se pr•••nta 

san9ulneo r•n&l y la filtración 9lomerul&r comienzan meJorar 

recuper~ndose la función renal de'Oipu•s de 100 a 200 di••· 

En lo• ca•os m•s eev•ros, la oliourta puede l le9ar 

c.-s1 Anurt.- en el t•rm1no d• una ••m•n• con pr•••ncia d• 

qlObulos rOJOS y albóm1n1. Cuando no se r•st•blece la funciOn 

renal •e produce hipertenalOn, ctano•is, convul'Oilon•s, acidosis, 

uremia termin&l o coma urém1co y/o •dem1. pulmonar Q&naral1zado 

<71). 

El tratamiento de einerc¡¡enc1• en la into1111cación con el 
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compuesto haloQ•nado debe in1ciar'lie lo m.ts pronto posible en 

cualquier persona con so9pecha de haberse &Kpue-.to i1. cant1dade-. 

tóxtcas del compue•to. Los individuos expuestos &1 vapor deben 

•er 1 levados zonas ventiladas y p&ra aquellas que lo han 

ingerido provocar el vómito fil e!i que tillt encuentril conc1ent•, 51 

lo esti. 1 se debe pract1c&r un lav&do Qilstr1co aunque también 

•• necesario adminístrar laxanteo¡ salinos p;tra dism1nu1r \a 

absorciltn. Cuando se les ob•erva por pr1m11ra vez •n la et.tpa 

depres1va. avanzada dal sistema nervioso centr;al, debe prevenlrse 

la hipo1<1& adm1n1strando resp1rac16n artificial y 01dQ&no 1 nunca 

debe elev;arse la pre<sión arterial el uso de drogas 

•impaticomtmét1cas por existir el rie'liQO de producir serias 

arrttmii1.'D <69>. 

El tratamiento para la tnsuf1c1enc1a hepática y renal es 

dificil. Aunque el daño hepAt1co es un rasgo prominente de la 

1nt0Kicac1ón, la 1nsuftc1enc1a renal es la causA mAs frecuent.e de 

muerte por lo que la función renal no debe pasar des<1.perc1b1da 

es necesario observar de cerca la presencia de ol19ur1a o i1.nur1a. 

Las medidas bAs1cas empleadas en el tratamiento de tnsuf 1c.ienc1a 

renal aguda son la <1.dm1n1strac10n de Qluco6a 1 el m<1.nter11m1ento 

del volumen y compo.¡1ción de los l iqu1do• corpor<1.les A,.l como l• 

aplicaciOn de d1A\ifíi• <58,72,731. 

El cc1 4 por Bl solo h•p•to y nefrotó1qco 1 p•ro 

agentes como el alcohol, ODT <741 fenobarb1ti1.l (75>, que 

estimulan el metabolismo de las droi;ias, favorecen su •fecto 

form& notable. Por •l contrar10, agente& el leido 

pantoténico, c1•tam1na <761 1 vitamina E <77> acet1lc1iatetn<1. 

<7:S1 lo diism1nuyen y •• han propuesto como protector•s del 
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efecto hep•toté1oco. 

Se sabe que al d•sarrollar•• la l••ién hep.lt1ca 

ratas tamb1•n se observan •19nos de dario r•nal. El cc1 4 produce 

una lesLOn r•..,•r•ibl• del tóbulo pro1dmal. El daño se tnu:1a. en 

r11.1tocondr1•• sec;¡\..11do por hinchazón y prol1ferac10n del reticulo 

•ndopli.srn1co 11-ao con aumento s1multa.neo de la e)(crec10n de sales 

y a9ua '7Bl. Aunque •l daño s• presenta prefer•nt••ente en el 

túbulo proinmal y •1 a•a de Henle, l• nec.ro•11' d•l túbulo di•tal 

taebitn puede pre••ntar•e· Los tYbulos proK1males se dilatan, •l 

ep1tel10 se lnflama y el rn.ater1al sudanofil1co se obser\I& en la 

porc1én basal da la c•luh l59l. Se ha propuesto que l• •ntrada 

d• calcio a trav•• de la m•mbr•na plasmlt1ca d• hepatoc1toto e• 

la responsable de los daño• celular•• 1rre\lersibl•• ocasionados 

por el CC1 4 • El qr•dt•nt• da concentrac1én d• calc10 •• mantiene 

normal 1• membrana celular d• hepatoc1tos, •in embargo, la 

capi.c1d•d de ••tas célula.¡ p•r• mantener una concentrActón 

1ntrac•lular baja d• calcio •• pierde ra.p1da111ente de•pué• de la 

•)(PO•tc.1én a9uda con el solvente haloQenado lo que ocasiona que 

•l c.alc10 se acumule (b2,b:S1. 

6. ANTECEDENTES DIRECTOS. 

l•o¡.1.0n hep~tt.ca d• t 1po c:.rónlco .. afKt&n •I pe•o c:orpora l, y •I 

con5umo do &QU& y a\ un•nto l leQ&ndo . hipovo\em1a (79). 

La rewpuesta de al9un&• enzun;i• e 1•oenz irna• en .. 1 

plaisma • I producirse el daño con .,¡ •oltJente H el•vando •u 
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indicador de daño hep.\t1c:o y cardhc:o l69,80-82J, ah.ni na 

,;urunotransfer•sa y de!Dh1drogenasa 1Act1ca l83,84l. 

Sin embargo, en ratas tratadas con una sola dosis de 

CCl4 no se han caracterizado los cambios en el SRAA y tampoco 

conoc:•n los cambios en la act1v1dad d• la ECA ur1naru. ns la de 

div•rsos teJidos. 

En los mod•los crón1c:os para 1nduc1r c1rros1s con CCt 4 

los niv•l•• de renina y aldostarona en el plasm& 

'79> o normal•• C85) al 19ual que •n el hu1uno C86). En un modelo 

de h•patitis eJoeperunental CCl4 •1 SRA se suprime debtdo a h 

hiperper1uss0n r•nal y ea posible qu• esta Juegue 

primario •n los niv•hUi bajos de Al y •n h actividad d• 

phsm.ttica <B5J. 

En ratone'i. trat•do.o con una sol& d05ts <2.5 ml/KQJ de 

CCl4, la ECA •umenta ttn •l suero y sa reduce an el pulmón a las 

48 h lo cual sugiere que el solvente produc:@ d•río a las c&luhs 

endoteliales del pulrr10n 187J. 

Por otra parte 1 en la es pee le t!!LJ:...1.rn unou u::u la tus 

tratados con una sola dosis de CCl4 <2.4 ml/K9J, •e han detectado 

radica le5 l •bres hl9ado y en otros tvJtdos como son riñón, 

corazón, pul,.ón, testfculo, cerebro y •&OQr• t88J lo que 

d•lftUestra la •xist•ncu d• daño •n teJldos dif•r•nte• al htgado y 

riñón. 
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11 HIPOTESIS. 

El daño que •• produce dur&nte l• tntoxicación aguda con 

CCl4 pu@de alterar los n1v•l•s circulantes de an9iot•ns1n& I, 

an91otensin09•no, ren1na y enzima conv•rtidora d• angiotl!'nsina 

&si como los nivel•• tísulu·e5 de renina y enzima conv•rttdor"a da 

an91otensina I. 

El daño tubular a;udo que •• produce con •1 •olvent• 

CCl4 puede aumentar la e»c:creción urinarh de •nzima convertidora 

de •nQiot•n•ina 

func Un r•na l. 

localizada •n túbulo proKimal y Alterar la 

I 11 OBIETillOS. 

En base a la• h1potesi• anteriores s• plantearon lo• 

si9uientes obJet1vo• 1 utilizando como mod•lo e)(pertmental rah.• 

macho Wistar tratadas en forma 1.9uda con tetracloruro de carbono. 

-Evaluar algunas d• h• alteraciones en la función renal 

<volumen urinario, prot•inurJa, eMcr•ctOn urinaria. de •Odio, 

potu¡¡o y depuraciOn d• cr••t1n1naJ. 

-Oet•rMinar l•• alteracion•• •n el •ist•m• 

an9 l otens i na-a ldosterona. 

r•ni na 

-Conocer lo• cambio• d• actividad de la enz 1m• 

conv•rtidora d• an;ioten•ina 

teHdo9. 
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IY MTERIAL V 11ETODOS. 

1. REACTIVOS. 

Los •iou1entes reactivos •• obtuvieron de Siom& Chem1cal 

Co.i Nonidet P-40 1 albüm1n& s•rica bovina fracción V, re.activo d• 

Fol in e• rbón activado, 2,:s 

dimercaptoprop&nol, sulfato d• 8-0H-qu1nollna, benzoato d• 

benci lo, hipurato d• hi•ttdl 1 leucina CHHL> y Tri•-HCL. El HHL 

radiactivo c14c> y l• anoiotensina 1 ( 12~ 11 .. obtuvieron d• N•w 

Enohnd-DuPont. El t•trac loruro d• carbono CCCl4> .. o tuvo d• 

Herck de f'1•J1CiCO. El anticuerpo para medir anoiotens1na 1 lAl J por 

radioin111unoan•l ius •• preparó •n nue•tro hbcrator10 <89,90>. 

Las dem6s auatanci•• •t!' obtuvieron comerc:ialm•nt• y fueron de 

al ta pureza. 

2. DISEnO EXPERIMENTAL. 

Se utilizaron 100 rah.a macho de h cepa Wutar d• 

200±20 O• La into.cicac1ón a;uda por CCl4 •• tnduJo en 80 ratas 

con una sola dosis intraoa.strica d• 2.5 ml/Kg mezclAndoh con un 

volum•n iQu•l de .u:•lt• de malz <91). El Qrupo control cona1stió 

da 20 rata• a las cual•• se le& dió el mi9.mo volumen d• v•hJculo 

(aceite d• malz:l. L•• r•tas ae colocaron en Jaula• meta.bólic•• 

durant• todo •l ••tudio <2 dla• ant•• y 7 di•• d••pu•• d• la 

administra.ción del CCl4 o del vehículo) para recolecti1r orina, 

medir !!l peso corporal y consumo d• alimento y &Qua. l•• ratas 

••sacrificaron por decapitación los di•• 1 1 2 1 3 y 7 d11spu•s de h 

adm1n1&tri1ción del CCl4 y 7 dlas después de la •dm1nistración del 

v•hiculo. DI' cada rata se obtu.,,o s•rn¡¡re que swp.1 ró dos 

fr•cciones, una para auero y h. otra para pla•ma, a la cual•• 1• 
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.tQreou·on 50 microl1tros d• EDTA 250 mM. Ademl.• se e1dr&jeron 1011 

•i;uientes teJ1dos1 cor&zOn, riñOn, t•stfculo, y un& porciOn d• 

cerebro, pulmón • int•stino d•lc¡¡.tdo, los cuales ge mantuv1eron 

congelados a -70 °c ha•t• su proc•&ami•nto. En su•ro •e midió la 

d•shidrooana.sa 

l.&ct ica CLDHJ, aspartato aminotr.ansferas• lASTJ, alan1na 

aminotransh~r•s.t CALT), creatin1na, ur•a y proteina• total••, 

mientras que en •I pla•m• se det•rminó la actividad pl••ml.tlca 

d• r•n1na (APR> y h conc•ntración ph•ml.tica d• r•nina <CPR>, de 

ant¡110t•n•1noo•no <CPAJ y de ano1otensina l CAI J. En orina s• 

Midió sodio, potasio, aldo•tvrona, proteinas tohl•s y ECA. En 

riRán ••determinó vl cont•nido r•nal de rentna, y •n todos los 

t•Jidos d•t•rminarón prot1tina• total•• y actividad d• ECA. 

3, DETERMINACIONES ANALITICAS, 

a l. PRO TE l NAS TOTALES, 

L&'i prot•inas total•• •e midieron por el m6todo de Lowry 

y col•. l92>, utilizando como patrón albúmina ••rica bovina 

<ASBJ. En la primera etapa de ••ta roacc1ón se involucra la 

form•c1ón de un complejo prot•tna cobre en soluciOn alcalina, •n 

la ••ounda •tapa de h r••ccton, el complejo formado reduce a 

reactivo fo•fomol!bdtco-fosfoti:tno•tico <Fenal folfn y Ciocalt•u> 

para producir un inten•o color azul. las •olucton•• empleada• 

fueront 

SoluciOn Al Carbon•to d• •odio •l 2Y,, h1drD1etdo d• •odio al 0.4Y. 

y t•rtrato de ~odio y pot.u1io .ti 0.02'1.. 

Solución 81 Sulfato d• cobre al 0.5Y.. 

Soluc10n Cr ~O ml. d• la •olucián A + 1 ml. da la •oluc10n B. 
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Soluc:10n Di Folln-fenol y Ciocalteu l N. 

Solución E: Solución patrón d• albUm1na ••r1c• bov1na 1 50 m9/100 

mi. 

Tanto la •oluc1ón de albümina como la 11nu••tra 

colocaron en un volum•n final d• 0.2 ml. El procedun1ento fl.1• al 

•t.9ui•nte1 ••tomaron 0.1 ml da una dilución 11100 d• suero to la 

cantidad corr••Pond1ente de la 5oluc1ón El + 0.1 .. 1 d• aQu• 1 

esta diluciOn pu•de rno<hf1carse d• acu•rdo a la concentrac10n d• 

proteinas •n la iMJestra. Se &Qr•Qó l ml d• solución e, 

aottaron y •• deuron en r•po•o durant• 10 minuto•, 'li• l•s agreqO 

0.1 ml de la soluctán o, •• deuron en repo•o durant• 30 minutos 

y fin&lll'•nte •• leyó la densidad óptica a óóO 

L•• protelnas urinarias se pr•c:1pitaron y •e lavaron con 

tr1clor0Acetic:o al 10%. El prec1p1tado obtenido •• 

r•touspendió en O.ó t111l d• hidróK1do de sodio o.:i M. la 

determinación fué identic• a la antes descrita. La concentr-ac1ón 

mult1pl1co por el volumen urinario •l resultado se e111.presó 

mQ d• proteina/dla. 

De lo• t•Jldo• prevtament• ho1111ogene1zados •1t tom.aron 

mue•tr•• del •obrenadante, ••le• hizo la dilución dependiendo 

tomo la muestra para cuantificar la• 

prot•lna• por la t•cn1ca antes cttada. Lo~ resultado• •• e111.pr••an 

en m~/ml. 

b) CREATlNINA. 

L• creatintn.a 1le 1n1d1ó por el ••todo da picrato o1lco1lino 

en un an.al12.ador 2 d• creo1t1ntna Becloun. Se iny•ctaron 0.02:> ..,¡ 

de cnueGtra al aparato que ~• ine2claron con •l rwacttvo ptcra.to 
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alcalino en una c•ldilla de re.1.cc1ón. S• 11nd1ó h v1tloc:1d.1.d del 

aum1tnto d• absorc l ón debido & la forma e i ón del comp le JO al cal 1no 

de picrato de creat1nina. L& veloc1d&d de form&clón del complejo 

dir•c:t•m•nt• proporcional a la conc:•ntrac1án d• cr•atinina 

la mu•stra. El analizador utiliza un s1stema de d•t•cc:ión Opt1ca 1 

•inpleando fuente lum1nosa, un filtro de 520 nm, un 

fotodetector y un c1rcu1to el•ctrón1co qu• mide •1 cambio en 

ab•orc1ón de la •olución de picrato alca.lino después de la 

a.d1c1ón de la mue•tra.. Cuando aa inyecta una mue•tr-a en el 

r1tactivo picrato alca.l1no, la craat1nina de la mue•tra se combina 

con el •cido pícrico en presencia de iones OH el react1vo, y 

produce un compleJo de color rojo <fig.A>. Los r•sult.1.dos 'ia 

eMpresan en mt¡1/dL. Para calcular la depuración de creat1nina se 

utilizo la 'EilQuiente relación en donde laG un1dadeoa -;¡e eMpresan 

como mL/m1n. 

Creat1n1na urinaria mg/dL w FluJo ur1nar10 mL/m1n. 
D• - -------- --------------- --------------------------

Cl"•a ti n 1 na en 1iUero mo/dL 

el. UREA. 

La urea Ht cuant 1 f icó •n un analizador BUN 2 Beckman. 

E•te analizador ut1liza un método enzim.ltico qu• mide la 

velocidad de la conductividad en la reacción. Un volumen d• 0.010 

ml. •• inyec:ta y •• •••cla con el reactivo la CUb•ta de 

r•acc1ón. El el•ctrodo de conductividad mide la Y•loc1dad de 

aum•nto de conductividad en la r•&cc1ón. La velocidad medida •• 

proporc 1ona 1 la cantidad d• n1tró9eno ur6ico pre!i•nte en la 

mu••tra <fag.BJ. Resultados en mg/dL 
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CREATININA AC, PICRICO 

I. I Comrlejo 
alcalino d1 
picr&to de 
creaU.111JLa 
(color rojo) 

Fio. A. Formación del complejo pícrato d• cr•atin1na 

Ft.g. 8. R•acc&ón para deter111unar la cantidad de urea por la 
conver'llón de la urea en carbonato d• amanso 
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di, SODIO Y POTASIO. 

El sodio y al pot&•io sa midieron por flamometria en un 

flamOmetro du;ptal modelo 343. Este flamómetro compara 

electrónicamente la '5eñal de la concentración de la muestra de 

Na/K con la se"ill de la concentrac1ón de la constante de Litio y 

se reporta a l& relación de estas dos cant1dade'!i directamente 

unidades de concentraciOn del •lemento analizado. A 0.25 ml de 

orina•• le ad1c1onO 1 ml de 19ua desh1onizada C11~) 1 la soluc:.10n 

•a ••pirada por el aparato, el cual mu••tra d191talmente la 

concent rae 1 ón d• Na /K a los poco• ••Qundos. La concent rae ton 

obtenida ••multiplica por el volumen urinario y el factor de 

dilución. Lo• resultado• 

el ENZIMAS SERICAS. 

Las enzimas FA, AST, ALT y LOH ••midieron por medio de 

un estuche comercial Beckma.n e•p•cifico para cada •nzima. 

FOSFATASA ALCALINA <FA l, 

Las fofif&ta•a• alcalina• cah.lizan la h1drOllsi• de una 

arnplu gama de •steras da icido• fo•fáricoto, fl•iolD91cos y no

flsiolág1cos, en medio alcalino. Los •Ustratos naturales de esta• 

enzimas no han sido identificado• ha~ta •ste momento. Por esto, 

•• han empleado una amplia QJ.ma de •ustratos •int•ttco• en lo& 

método• de ensayo de FA, •li916ndos• cada uno en función de la 

~r-op11 con..,Rnlern:.u. 5• ha encontrado que lo• Qrupos hidroKtl 

alcohólicos sirvan como aceptore• de fo5fatos acelerando la 

velocidad de reacción de la FA. El reactivo para FA Ori-STAT 

(tampón CO;sl se formula como un reactivo da un •olo componente Y 

contiene man1 tol como aceptar. 
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Lo'A valores e111h••dos de FA se &soc1&n con enf•rrned&des hep.tt1c•s 

que 1n::luyen obstrucciones de 1&5 v11.s b1l1ares. 

L& fosfatas1. alc&l1na c•tal1za la s1ou1•nte reacc10nr 

p-n1trofen1lfosf&to • At¡iua -------> p-n1trofenol • fosfato 

El sustrato no t1ene color mtentras el p-n1trofenol absorbe luz a 

405 n/T'¡. la v•loc1dad de aumento de 1bsorbenc1a 

proporc1on1l a l• actividad de FA •n la n1ue~tra, lo• result&dO'I 

ASPAR TATO AMlNOTRAUSFERASA <AST J. 

son un orupo d• •nzimas qu• catal1zan l& int•rconversión de 

&c1do• anlino y alfa-ceto por la tr•n•ferenc1a de un 9rupo an11no. 

L.a. aspartato am1notransf•rasa c&t&llZ& I• transferenc1a del 

9rupo amino de alan1n11 alfa ceto9lutarato, product•ndo 

9lutamato y Ollaloacetato. 

5• encuentran niv•l•• elevados de AST en •l tnfarto al •1ocard10, 

La determ1nac10n de AST t1en• valor dtaignóst1co en conjunción con 

l& determin•c10n de alan1na &m1notransferas& l• cual permanece 

en niveles normales. S• ob•erva elevación d• AST casow de 

trau11it ic••· 

L& secuet"\cl& de la reacciOn enz.imittca empleada en el 

anill1s1s de anunotransferasa •s l• s19u1enter 

AST 
Aspartato • alfa-Ceto9lut•r&to -----> O)l&Lacetato + Glut•mato 

+ MO + 
OK• lacet.a to + NADH + H -----> Mala to + NAO 
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uns t'•&cctclin de d••htdrOQ•nac10n~ la m•htc desh1dro9en•s• ~MOi 

cat&ltia h. reducción de 0>1&hc•tato & mal.ato con la o,dd•ciiin 

concomitante de NAOH. L• veloc1d•d de diHHnuc1ón d• la 

1& o:iodac1ón d• NAOH 'lt'f 

directam•ntv proporc:1ont:l a la i&e:t1v1d&d de AST en h muestra. 

ALANINA AMINOTRANSFERASA <AL T l. 

de al&nína al f1.-ceto9lutara to, produciendo 9lutama to y 

p1ruvato. 

la det•rminación d• la actividad de ALT •• de gran 

111Jor •n el duQnó•tico d• la h•patiti• tó>tic.1 y viral, a•t 

la .. tcuenc1a de re&cctona• •nzímAtica• e111pleada en el 

ALT 
A.lantna • a.lfa-ceto9lutarato ------> Piru.v•to + Glut•mato. 

Piruvato + NA.OH + H+ 
LDH + ------> Lacta to + NAO 

<LDH1 catalit.a h reducc1Qn d• piruvato lactato con la 

reducido CNAOH>. l• disminuc10n en la abaorbunch • 340 rm d•b1da 
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la 01odación d•l NAOH •• directa11ente proporcional la 

act1v1d&d de ALT en l& cnuestr&. Resulhdos en Ull. 

LACTATO OESHIOROGENASA ILOH>. 

La enz1m• 1 acta to desh idro;;enasa ca ta 11 t.a la 

1ntercon ... 1rrs1ón de lactato y p1ruva.to1 por •sto, la enz1111a no 

especlf1ca para e5ta única r••cctOn. Debido a que la LDH catal1z& 

la oiddaciOn de otros ~c1dos alfa-h1dro~1, las dater1n1nac1ones 

clf.n1c,as de LOH •• baaan ind1•ttntamente 

lactato <reacc10n directa> o en la reducc10n de p1ruv,ato. 

El aumento en lo• n1v•l•• d• LDH ••ocian con el 

infarto de miocardio. Se ob••rY&n elevac1on•• d• LDH 

enfermedade• hep•ttcas, ane111.1& perniciosa, al9uno• ca~os de 

enferrr.ed•des renales y de traum•t1smo muscular. 

L,a reacción c.at•lizada por la lact•to de'lh1drogenatta es 

la s19u1ente1 

Lactato + NAO+ 
LDH 

------> PiruYato + NADH + H+ 

La forrnación d& NADH reducido produce un aumento de 

absorbencia a 340 nm, La velocidad de C&lflbto da absorbenc1& es 

directamente proporc1onal a la act1v1dad de LOH la mue .. tra. 

Los r••ul tados •• •)(presan en U/L. 

11. RENINA. 

CPR, CPA, AI y el contenido renal d• renina lCRR>. 

CONCENTRACION PLASMATICA DE RENINA <CPRI. 

La concentración de ranina en el pl&sM& se •tdtó 
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indir-•ctamente por RIA d• Al gen.rada por h acción enz1mAtica de 

11. renina sobre el ang1otens1nóg•no. Los anticuerpo• u•&do& para 

e•ta determ1nac10n ast como p1r1 la cuant1flc1.ciOn de 

anc¡potenstnógeno pla•mi.t1co fueron prepar1do!i y caracterizados 

nuestr-o l1bor1tor10. El procedimiento fué el '5IQu1ente1 A la 

mu••tra de pl••"'• (0.05 ml> se l• •dic1on•ron 0.005 ml de B-OH-

qu1nolin1., 0.005 mlde 011T1arcaprol (1nh1b1dores da la ECA y 

anoiotansina•a•>, 0.45 n'll deo plasmad• ratas bin•fractomuada• y 

ml d• amortiou•dor d• m•lea.tos <pH ó.0 1 0.1 M>. Se tomo 1 m.l 

de ••ta mezcl& y•• incubo a 37°C. Al final d• la incubaciOn 

tomaron 0.1 mly sel•• 1dic1onó 0.05 ml de A125 1 y 0.5 inl d•l 

anttcuel"po. La 11tezcla •• icubD 18 h a o4 ºc. La radiactividad 

llbra •• separó con una •oluclón de ca.rbón activado y dextrAn. La 

r1dtactiv1d1d unida al anticuerpo•• determino por conteo en un 

contador de rad11cion•• oamma. Se construyo la curva patrón para 

interpolar la10 niuestra• problema. L&s concentr1c1one• de lo• 

patrone5 fueron s 0.10 1 0.2~, 0.50, 1.00 1 2.50 y 5.00 no Al/ml. 

ACTIVIDAD PLA511ATICA DE RENINA CAPR>, 

La act1v1dad plasm.it1ca de ranin& •• midi6 1.l 19ual que 

CPR por RIA d• Al. En APR l.a produce 1 ón de Al se l l•va • cabo 

pr••enc1a de •ustrato endooeno. La cantidad de Al tambl•n •• 

midió a 4 ºc. El resto del procedim1ento, curva pa.trón y forma de 

calcular es id•ntica a la pre!H!ntada pa.ra la CPR. 

CONCENTRACION PLASMATICA DE ANGIDTENSINOGENO CCPA>, 

L• CPA t&1nb1en •• determino por RIA de Al. En e<ate caso 

la variante, •n r•lac1ón a la determinación de 11. CPR, fue que•• 
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•dic1onO un exceso d• ren1na <par• •9otar an91otensinó9•nol 

de un exceso de sustrato (para. saturar a. la. CPRl, 

El proc•d1m1ento de RIA fué al n11smo. L&ti v1r1anteti d•l 

procedimiento fueront a 0.025 ml de muetotr• •• le ad1c1onaron 

0.005 ml de B-OH-quinol1na., 0,005 ml de d1merc1prol, 0.005 de 

EDTA 250 111:1'1, 0.005 de renina porcina y 0,3 ml de 1morts9u1dor de 

rul•ato• pH 6.0. 

CON TEN l DO RENAL DE REN l NA C CRR > , 

Para cuantificar la ren1n1 1ntrarrenal, primero se 

homaoeneiz•ron hs rebanada• d• riñOn en un homo9eneu1dor de 

teJidos CpolitrOnl les 1d1c1onO 1 ml de unort lQuador de 

11aleatos pH 6 y se centrifu90 • 2500 rpm. E5t• paso rep1t10 

hasta completar un volumen de 4 mL Se le hizo una. d1luc10n 1120 

.amorti9ua.dor de m1leatos pH 6 y 9enerO de la. m1sm1 

que par.a l.a concantrac10n pla•mj,t1ca de ren1na. 

ANGIDTENSINA l CA!>. 

La AI mid10 por RIA de AI. Se toma.ron O. t ml de 

plasma •1 cu1l v.e le adiciono 0.005 ml d• B-OH-qu1nol 1na y 0.005 

ml de dimercaprol. L• muastr1 con anhtbidor•• no •• 9anera y el 

procedimiento de RIA es el m1•mo que para las 1nter1orea. Loa 

re•ul tados se expresan pira Al en m~/ml, CPR, APR, y CPA •n n9 

AI/ml/h y para CRR como n9 AI/m9, 

ALDOSTERONA, 

med t r 

aldoaterona <93,94l. El método se basa en la comp•t•nc11 entre la 

aldo•teron1 m1rcada con 125 1 y 11 aldosteron• conteniendo el 



patrón o la mueatra por un número f1Jo y l1m1tado de s1t1os 

activos de ant1cu•rpo. En el estuche comercial el anticuerpo esta 

peQ&do al tubo. Lo10 patron•s son de-: o, 50, 100, 250, 500 y 1000 

PQ de aldosterona. Un amortiguador da fosfato5 pH 7.4 al cual 

l• a1;1reQa la sal dH1ód1ca. del .icido B-a.nil1no-l-naftalen-

sulfónico <ANSJ tambu~n son inclu1do9 en el estuche. 

Para la aldo•terona urinaria !le •fectuó una hidról is1-. 

AcidA de h. orina (93,94) •n dond• a O.l ml d• orina •• l• 

•or•;u·on 0.2 ml de HCl 0.2 Nt •e mezcló y i¡¡e incubó d• 1'5 & 20 

ha una tamparatura d• :SO ºc. La aldo•terona s• midió en o.Ol ml 

del h1droliu.do, los cuale• •• l•s adicionaron 0.2 ml del 

patrón cero <•ol. de protetna•, •in aldo•terona) y 0.5 ml de 

aldo~t•rona radiactiva. La incubación •e realizó de 18 a 22 h 

una temperatura d• 18 a 25 ºc. La mezcla incubada de cada tubo •e 

asp l ró cu1dadosament• y •e cu•ntó la rad1act1vidad P•oada al 

tubo •n un contador d• rad1.ac1ona• 9amm1 durante l minuto. Lo& 

r•sultados se e,i:pre••" en nQ/dla. 

QI ENZIMA CONVERTIDORA DE Al. 

La ECA •• cuantificó por medio d• un ensayo radioquimico 

con el •u-. trato HHL- 14c <91 ,92>. Prevument• al ensayo lo• 

tejido• d• riñón, corazón y t••ttculo,la• porcion•• d• cerebro, 

pulmón • inte•tino del;ado •11 homoQ•n•izaron en un hOW109eneizador 

de t•J1dos tpolitrón>, •n una w.oluc1Qn amortiguadora d• Tri•-HCl 

0.1 M pH 7.8 1 KCl :SO mM, MQCl2 5 mH, •acaroii& 0.25 M y Nonidet 

P-40 al 0.1%. El homogenado G• deJó reposar durante 

aproM1mad.amant• 24 h a 4ºC, po•terlormente !I• c•ntrituoó a 12,500 

rpm durante 20 minutos a 4ºC y del •cbranadante •~ tomaron la• 
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1.ltcuot&s par& deter1111nar l& &CtlVid&d dfl ECA. L& 1tnuma 

con acetato de et1 lo y se cuenta en un contador de r1.d1ac1ones 

bet• dur•nte 2 mtnutos. 

Prev10 al ensayo t;e mezcl•ron :S.5 1n1crol1tros de HHL-

14c con un volumen i9ual de HHL no rad1act1.,,.o bB.l mM lpr•parado 

con •t&nol y &QU& b14) por tubo. La concentr&c1ón flnal del HHL 

0.04 ml da amortiQuador Tri•-HCl 0.125 '1, N&Cl O.ó H pH a.:s. Cada 

fueron blanco5 y dos problema. La cantidad d• 111uewtra fue de 

0.01 ml. A los tubo• blanco •• les .ar¡¡rer¡¡aron 0.05 111.l d• HCl 1 M y 

.a todos los tubos •e l•• .agregó 0.04 ml de sustr.ato-amort19uador 

Se incubaron a :S7°C a dí.ferent•s tiempos ••Q'1n •l t•j1do <v•r 

hbh>. 

Volumen lmicrol 1tros> Incubac1on <•ninutosl 

SUERO 

ORINA 10 éO 

PUUION 10 

RlllON 10 20 

CEREBRO 10 20 

CORAZON 10 20 

INTESTINO DELGADO 10 20 

TEST !CULOS 10 

OespUes de l& lncubaci.ón •• colocaron 0.05 111'11 d• HCl 1 M 

los tubos problem.a y a todo• lo• tubos se l•s ad1c1onC. O.:S ml 
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QM-GLl·HIB-LEU • O~·QLI-+ HIS-LéU 

HIPURATO DE HISTIDIL 
LEUCINA 

ACIDO + HISTIDIL 
HIPURICO LEUCINA 

FJG. C REACCION EN LA QUE SE BASA LA DETERMINACION 

OE LA ACTIVIDAD DE LA ECA 

36 



de acetato de •tl lo iniciando con los tubo• bl&nco. Se &Qlt&ron 

durante 15 •e9undos en un vorttt• y s• centr1fuQ&ron a 2500 rpm 

dur•nte 15 m1nuto'I a temperatura ambiente. Se obtuvieron 0.2 ml 

de muestra de l• fa•• org~n1ca 1 y •• colocaron en 5 ml de 

l tquido de centelleo en un frasc:o destinado para contar 

rad1ac1on•• beta. Los resultados se expresan en suero como mU/mL, 

en t•J1dos como rnU/mQ prote1na y en orina mU/dLa. 

h l. ESTUDIOS HISTDLOGICOS. 

Fr&Qmentos de teJido r•nal constituido• por corteza 

lftédula se fiuron con una •olución de formaldehido •1 lOY. en 

a111orti.9uadcr d• fosfato• y se incluyeron en par•fina. Los cort•G 

de 4 a 5 1t11cr&• de espesor se tiñeron con hem& to>< i l 1na y eos l na 

para realizar estudios de m1croscop1a de luz. 

El an~l1sis ultrastructur•l re•lizó en pequeños 

fr19mento• cübicos de cort•z.• renal que •• fijaron con 

qlutar•ldehido al 4% en amortiguador de cacod1loatos 0 .. 01 t1 a 

t•mperatura ambiente durante 4 h. Po•teriormente se post-fiJaron 

con tetraóKtdo de osmio a 1 2% , •• de•hldrataron en soluc1on•• 

con concentrac1one• crecientes d• •lcohol y finalmente •• 

resinas de Epon. Se obtuvieron cort•s •em1f1nos y 

fino~ con un ultram1croto"'o Sorval MT-&000, loe corte• fueron 

contrastado ... con acetato de uran1lo y citrato de plotno. El 

•studio ul trae•tructura 1 ra&ltzó con 

•l•ctrOn1co Zel1l• M-10. 

4. ANALISIS ESTADIST !CD. 

Los datos se •Mpre~an como el pron1ad10 (,.) 1: error 

e•t,.ndar <EE). Se aplicó el anillst• de varunz.a untvariado 

<ANOVA, el cu•l se re•ltzO usando una calculador& Hewl•tt packard 
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modelo 41CV. Cuando •l ANOVA fué s1Qn1f1cativo se determino 

cuáleo¡ 9rupos fu•ron diferente• al control por med10 del motado 

de Bonf•rroni <101>, •l cual se b&toa en el uso de valores de 

mod1hcada. Se considero si9n1flcativa una p <o.o~. 
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V RESULTADOS. 

!. PESO COl\PORAL Y CONSUMO DE ALI l'IENTO V AGUA. 

Para •v•luar el •f•cto tówaco qen•r&1 d•l CC14 en la' 

ratas, •• d•t•r1t11n.aron el peao corporal y el consu1110 de altmento 

y lQO~ o 

En la h9. 5' 5e ft\uestr11n lo• c:arnbiott •n el p••o corpora) 

<'Al, con•umo d• a 1 ui•nto <5B> y con•umo de •Qua <~C>. El P••o 

corporal de la• rata• trah.d•s con CCl4 disminuyó claramente 

desd• al dh 1, •lcanz.á al valor trttnimo •1 dia 2 <10% meno• que 

el controtJ e iníc1C su r•cuperac.t.ón a partir dll'l dl• 3, aunque 

•n el dh 7 no alcanzó el P••o de las. ratas control. El con!ilumo 

de a1 u .. ento de las ratas trat•d•• c::on el compuei&to haloo•nado 

disnunuyó el t1Ja t, alcanzó el valor minttl\O 1tl dla 2 (67% menos 

quv •l control), y a•.ur.entó el dl• 3 hasta J le;ar 

cercano• •l control •l dta 4. L• 1n9est1ón de .a9u1 du;minuyo el 

dla l, alcantó wl valar mlnuno el di& 2 l:i7X menos que •l 

control) y 11u111entó •1 dh 3 ha•ta ll•~•r A \lalores atmilar .. • al 

control el di• 4. 

2. CONCENTRACION DE PAOTEINAS SERICAS Y ENZIMAS CIRCULANTES. 

Pere evaluar el daf'\:o a t•Jidoa producido por •1 CCl4 se 

t'ltld1eron los nivel•• circulante• d• fosfato1•• alcaltna,. 

d••h1dro9en&sa liict:ic:a, aspartato •cninotransferts• y alan1ni1. 

a1tlnotranst•ratl& que •on enzlm•• mArc:adoras de daño t1•ular, •• 

d•c1r, q\Je •• l&ber~n • la c1rcul.tción inesp•c11tcament• al 

produc1r~• un1 l••tOn •n tejidos. 
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Fi9. 5. Perfil•• del peso lAI, consumo d• alimento UD y &QUI 
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se e111.presan como la media ± EE de 2!J • 30 det•rotinac:ion•s por dh 
de ••tudio. • .. control y O • con CCl4. 
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En la tabh presentan los cambios •n l• 

ae las enzirn•• AST, ALT, LDH Y FA. L.1 conc11ntrac1éin de l•• 

protein•• ••ricas disfninuyó los di&& 1 1 2 y :S (15%, BY. y 8% 1 

r••pect1vam•ntel comp•r.lndola& con los controleu. Todas l&B 

enz1m.a.s c1r-cul1nte10 aum•nt1ron1 LOH 2.8 vece& el di• 1, ALT ó.1 y 

4.8 vec•• loa dtas 1 y 2 1 AST 7.4 y 5.0 vec•• lo• dh• 1 y 2, y 

finalmente FA 1.7, l.ó y 1.4 veces lo• dh• 1, 2 y 3 

r••p•c t t vamente. 

TABLA 1. CONCENTRACION DE PROTEINAS Y ACTIVIDAD ENZIMATICA EN EL 
SUERO DE RATAS CONTROL Y RATAS TRATADAS CON CCl4• 

DIAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE CCl4 

CONTROL 2 3 

PROTEINAS 7.5±0.18 ó.4±0.13• ó.8:!:0. 14• ó.BtO. 12• 7.S:!:O.Jó 
(g/dl} 

AST 307±.tó 2278:401• 1551±.tcn• BlOtl 13 291:!:14 
CU/L J 

ALT 13118 800±136• 629±92• 20St89 12~±8 

!U/L l 

LDH 2713±179 7493:!:1170• 3603:1:479 2232±381 2876:!: 134 
(U/l J 

FA 322±23 531±44• 498±46• 4ó3t37 306:!:15 
CU/L J 

ANOVA• p<0.05. Los datos e•tAn expres&dos como 11 meda :t EE de 
10-1~ det•rminaciones •n dif•r•nt•• animal••· AST• Aspartato 
ami notram¡fera-ii., AL T• Alan1 na ami not ransf er1.s1., LDH• 
Deshidro;enasa l.6ctica y FA• Fotifat••• alcalina. 
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3. FUNClON RENAL. 

En la f19. b s.• indican los camb1os •n •l \l'Olulllen 

<óAJ y en la prot•inuru <óBl en rata• tratada• con 

CCl4. El volul'l'len urinario aumentó hu•ta un valor 111•1omo el dla 

<1.92 veces) y despu6s di•nunuyó paulat1nam•nte hasta lle;ar 

valores control el dta 7. Las protetna-. en or1na aumentaron solo 

el dia 2 <2 vec••). 

En la fu~. 7 •• mu••tr•n lo• camb10• •n la •111cr•ción 

urinaria di! •odio <?AJ y potasio <79> en las ratas trah.da• con 

CCl4. La e111creción urinaria de •odio di-.minuyó •l dia l, alca.nzci 

un valor mtn1mo •l dta 2 <disf'linuyó 70%) y r•;r••ó va lores 

•1m1 lares al control •l di& 4. La ••cr•ción urinaria de pota•10 

duun1nuyó el di& 1, alcanzó un valor mtn1mo el dt& 2 (52% tfll!nor 

que •1 control> y r•Qr•só a valores parecidos al control •l di& 

5. En la f19. BA •e presentan tos valores de ure& ••rica, l& cual 

aumentó 1.3 y i.5 vece'lo en los dias 1 y 2, r••pecl1v11.tr.ente. La 

creatinLna •énca aumento 1.3 veces el dta l y 1.B vece• el dla 2 

lfiQ. 88). Por '1ltimo, la depuración da creahn1na (flq. BCJ, 

que e• una medtda de la filtración c¡;lomerular, d1•runuyci lo• dtas 

1, 2, y 3 <45%, 65~ y 31%, respectivamente> • 

4, COMPONENTES DEL SISTEMA f\ENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA, 

En la tabla 2 •e obir.ervan lo~ cambio• en lo• n1v•l•to 

circulantes de lo• componente• del SRAA •" la'S r•t&1o tratada<s con 

CCl4. La concantr11.c1ón pla•rn•tic• d• Al di•m1nuyé 93Y., q1y, y b2'1. 

tos di&• 1, 2 y 3 1 en tanto quC! la actividad ph.1oll'llt1c11. d• r•n1n11. 

disminuyó ób% y 87Y, los dlas 1 y 2 respectivamente, 

t.34 vece-. el di& 7. 
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La c:oncentrolc1on plastn.\t1cai de ren1n.1 óu.mtnuyO bbf. el 

dh. 2 Y &umeontó t.46' ... ece~ al df.1 7. la con<:antr&ciQn pla•má.ttca 

de an91otens1nóQeno disminuyo SOY. el di& 1, 47Y. •l 2 y 25~ el 3 y 

an91otensinó9•no di&mínuyó 50%, 47% y 2S'I. loo¡¡, dhs 1, 2 y 3, 

respec: t 1 \amente y .aumento l .8 veces • l d ta 7. E 1 contenldo rena. l 

de ren2na se tncrem•ntó l.9, 2.7 y 2.2 vec.1H- los dias l, 2 y :S. 

Por Ult1lflo, h •t:tlYtd&d s•r-ica de ECA aumentó 1 .. 7, 2.0 y 1.5 

VttC:fH 105 dh'S 1, 2 ':/ 3. 

TABLA 2. COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSJNA-ALDOSTERONA 
EN RATAS CONTROL Y EN RATAS TRATADAS CON CCI4. 

DIAS DESPUES DE LA AOMINJSTRACION DE CCl4 

CONTROL 2 

Al o. 4~±0.04 O.O:S'!0.01 • 0.01!0.0l• O. lJ!0.03• O • .lb!0.04 
tn9/rnL) 

APR 9.B:tO. 7 :s.:st.0.2 .. 1.:St.0.3• 6.ó!O. 7 13.:S!:t .•H 
(n9AI/ml/h) 

CPR 22!1 19~2 8±1 • 17±1 33±2• 
(n<¡Al/ml/hl 

CPA 87,±3? 439:!:37• 4ób!35• b51:!:25• 1571!50• 
<n9AJ /mL/h J 

CRR 4.3±0.2 e.2:to.&• 11.8~2.2• '9 .6-tt ~o· :s. 7±0.~ 
<n9AI/m9) 

ECA 62!:5 l05!b 129~9• tf'2!.9• 47:t:i 
(mU/rnL) 

ANOWH P<0.05. Los resultado!I estin e1<prl!sadas corno la ni•dta 2: Ee: 
da t5 a 20 det:ernitni.ctone• u•ando •n1males dderent .. 1i. Al• 
an9totenstna t, APR• ac:t l vidia.d p la&nt.it 1c.1. de r-eni.na, CPR• 
concent:raciéin pl.asm.-tica de ren1n1., CPA .. c:oncentrac1ón pla•mitic• 
de t.nQioterisin6gt!no, CRRa contenido rvnal de r•n1na y ECA• enzi111a 
conv~rt idora de anqiotenst na 1. 
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En la tabla 3 ... mue•tr& la actividad de ECA eon los 

d l fe rentes tRJ idos estud11.dos. Los va lores mi• altos 

obtuvJ.eron te•ticulo los mis bajos en corazón. E•ta 

1.ct1v1d1.d b&J6 en todos los teJldos con RKcepciOn del ri~on en 

donde no hubo c1.mb1os •19n1flcat1vos. En testkulo disminuyó loto 

dias y 2, en pulmQn los di&• 3 y 7, en J.ntestino del9•do los 

y 7, en cer•bro el dh 2, y en corazOn los di&• 2, 3 y 

7. 

TABLA 3. ENZIM CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA I <mU/m9 PROTEINA> 
EN RATAS CONTROL Y EN RATAS TRATADAS CON CCl4. 

DIAS DESPUES DE LA ADMINISTRACIDN DE CCI4 

TEJIDO CONTROL 2 3 

TESTICULO 56.0±2.b 35.0±2. 7• 37.3±3.2• ~3.1±3.2 56.4±3.4 

PUU10N 27,9:t1 .7 25.0:!1.8 22.4:!:1 .3 18.7:!:1.2• 17.5:!:1 .4• 

INTEST. D. 7.3±0.b 7 ,4±.0.5 4.St.0.7• 3,0l:O,:S• 3.b:!:0,5• 

CEREBRO 1. 0±0. 1 1.1.to.1 0.5.t0.1• 0.7±0. l o.e±o. I 

RlllON 1.o:to.1 1.0::!::0. t 1.3::!::0.1 0.7:!:0,1 o.e±.0.1 

CORAZON o. 3±0.02 o.:s:to.02 0.1:!:0,01• 0.1:!:0,02• O.l:t0.01• 
-- ---- - -------------------------------------------------------- --
ANOVA• P<0.05. Lo• r••ultados e•t•n •KPr•••do-. coino la media :!: EE 
d• B-10 determinacionas anim•l•• diferentes. INTEST, O.• 
intestino del9ado. 

urinaria. de ECA <fiQ. 9A) y aldosterona (fi9. 9BJ. La eKcreción 

urinaria de ECA alcanzó un valor mj,1<J.mo los dh• y 2 y 

disminuyo paulatinamente hasta ll•Q&r A valores control •1 dia 7. 

L;a aldosteron• ur1naru aumentó 2.b y :S veces los dl;as l Y 2 y 

r•~resO a valoras par•c:idos al control el dh 3. 
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••pre6&n como el promedio ± EE de 10-1!> determiriacton•• por dia. 
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~. ESTUDIOS HISTOLOGICOS. 

L•• alt•raciones ultraestructurales fu•ron •stud1&d&s 

24, 48 y 72 h de•pué• de h i1dm1nistrac1ón del cc1 4 • A las 24 h 

<F19. 10> se obserY&rOn cambio• importantes h estructura 

m1tocondr11.l car&cter1zado5 por vacuolaciOn de la matriz, lo cual 

ort91na compre&iOn con deformación de las crestas, d1latac1ón y 

conformación esf~rica1 vn el citoplasma apical y lateral se 

conor•Q•n gran número de •structur.as tubular•• distribuid•• 

irregularmente 1 imitadas por meft'lbrana •n cuyo interior hay 

f1lamento11 electrondensos. E•isten además vo1cuolas c1toplAsm1ca11 

de tam&ño va r 1ab1• •n cuyo i nter 1 or •• observa ••ter i a 1 

el•ctrond•n•o ••caso flnament• ;ranular, •lounas d• estas 

••tructuras pueden 1dent1ficar•• como vacuola• autot•gtc••· Las 

m1crovello•1dedes ap1c•l•• son corta• O e•t"n aus•nt••· 

D••pues de 48 y 72 h de la tn;••tlOn d• CCl4 •• ob••rvO 

un 1 ncremvnto •1 númttro d• las estruct1.1ras tubul•r•s 

pr•v1amente descrita• <Fi'il• 11 y 12) 1 las cual•s •onde ••pacto 

mAs compacta las porciones lateral•• d11t 

•Ptteli•l•s. Las m1tocondr1a• muestran menos •dama p•ro tienen 

,..:iltipl•s d•p0•1tos •l•ctrondenso de tama~o diverso que 

corre•por.den & calcio precipttado, 
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F19. lO. r11cro9ra11 .. electriin1ca de un.,..~"º capilar loca.lsudo 
entre dos tú.bulos contorn••dos pro•1n.~le1', 24 h de,pues d• la 
adminlstr•c1án de CCl4. Lu; cólul&s endotel1ale• 111.u••tr-an 
fr-&9inanu.c1ón tfl'(tens• del c::itopla"t1ta celular <12,500 XJ 



F19. 11. Ima9en ultr•estructural de las célula5 del epitelio 
tubular pro"'1ma.l 48 h d~spués de h. adm1n15tra.ción d• CCt 4 • 
E1dsten a.centuada prollfera.c1ón tl.lbulo c1sternal vacuolac1ón 
citopl~sm1ca. t4,000 Xl. 
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FlO• 12. M1cro9rafU. el•ctróntc.ill d.,1 citoplasma d•l .,pit•llo 
túbulo proic.tmal 72 ti después de h adm1nutrac10n de CCt4. Ewisteo 
daño mttocondrtal •centuulo car•cter1Z.illdO por),¡ d1Jtac1ón d• 1.1.s 
crestas m1tocondr1a.les, el reticulo endoplasnuco mueir;tra también 
dilatación y fragmenti1c1ón ll0,000 O. 
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Vl OlSCUSlON. 

El pre•ent• estudio •e enfoco .a conocer la respuesta. de 

C•d• uno de les com.pon"ntes del sistema reruna-an9iotens1na

a Jdo~terona durante la 1nta•1c.;11ción i19ud• con tetraclcruro de 

c .. rbono, eva)uaneio1 adem.ls algunas de la.s alter~c:1one& que se 

producen la func>Dn renal. 

La adm1n1•tr&clón de un¡. •ol.a das1• 1ntr&9~•tr1ca de 

tetracloruro de carbono <2.~ m1/kc;i> en rah.•• oc:a•1ona. un daño 

renal a9udo sin deJar de mantener su •f~cto d1rec:to en •l hi9ado. 

De-s.pués di!> la adm1n1stracicin del cc1 4 &e ob'Servó qu• l•s. 

ratu;. dlSl'l\ll'luyen la ÍMQl!!«t10n de •lin'lento y &Qua, lo cual 

ocasiona un• d1sm1nuc1Qn dttl pe&o corporal durant• los tres 

primero~ dSas. Eatud1o<s pre .... 1os de Strik&r y cols., <59> y Elias. 

t1q1 tamb1en demostr•ron que al peso diiiminuye tanto los 

rnodelo'l •Qudos como en loe cr6n1co5 \nduc1dos con es.te •olvente. 

Por- otro lado, 

ALT, LOH y FA mullil'•tran un incremento en su ac:t1v1dad cu&ndo h•y 

e"'idenc:tas de d•ño en dJferentes teJ1dos <65:, 66, Bl, 641. En 

este etttud10 tambu~n se encontrO un incremento en la acti111dad de 

las enzimas .rintes menc1on.adasr., lo cu.il nos indica la pr•senc.a& de 

dafio a nivel tisular. 

Aslmtsmo, di-sm:1nuciOn •n la 

concentrac16n de proteln•s tot•l•S del 5U•ro. Es postbl• que e•to 

sea oc:as1onado por la 1tpopero:oddi1c1 ón que sufren las m•mbran•• 

de los hep•tocitos, lo cual lnduce una .alter.ac10n d•l metabolismo 

de to-. liptdos y una dism1nuci6n en la 1iintests de prote1nas 

<62,102). A su vez, Pa.nduro y cols. (91>, han demostr•do que •1 



sola dosis de 2.S 1"11/l<g d• CCl.i ra to1s lot 

tr1.nscr1pc10n del gen de .1lbUm1nil a1sn11nuye •n un 85X rer;;ireaAndo 

A va 1 ores norma! es despues de tres d 1 •s. 
Los valores de urea y cre,1.t1n1n& sér1ca, m&rcador•s de 

l& función renill 1 se 1ncrem.ent&n, Esto'i d;atos, Junto con lil 

d1sm1nuc10n de lil depur1.c10n de cre.at1n1no1 1 1nd1can que la 

func10n renal a1sm1nuye en este modelo. Str1ker col s. <59J 

también encontraron un aurr.ento en la. creo1t1nlni1. y ureo1 stH·tcas en 

un modelo •1m1 lilr, 

Se observo un 1ncreft'lento en el volumen ur1n1.r10 con un 

pico de d1ures1s mAic:tm& • las 24 h 1 lo cu¡¡l concu•rda con dilto~ 

pr•vios (5;9) en donde se propone que el aumento puede d•b•rse 

l& lesiOn ren•l re"1ers1ble l 1m1tild1. al túbulo prOMlm&l y de 

Henle. La eic:crec10n ur1n0tr1.a de ttod10 y potasio d1sm1nuyO a pesar 

de la lesión renil.1 1 e&to parece el(pl1cars;e por lil mi1rC&d1. 

d1sm1nuc1ón en el consumo de alimento y aguil. 

En la orina d• 11.s r•t•s tratadas. se obo;¡ervaron 

proteln&s el dla 2, la prote1nuria solo h•b1a r•portado en el 

modelo crónico de CCl.i <104>. E5 probable que la prota1nur1a no 

ten91. su origen en el glomérulo, sino vn loi¡ túbulo'5i d•ñado•. 

Por lado, la ev1denc1• de 111.s alterac1one'<i ultr••structur.al•• 

del túbulo pro1111na 1 d1.0ado •n donde este pued• l 1berar enz unas 

1ntraceluhres • 1.a orina, y por otro, la pérdida de la capacidad 

p,¡ra reab~orber prote(nas pvquoñas que f 1 l tr.i.n •xpl ic:.ando A'lt 

1.i. prote1nur1a. Cuando existe p rote 1nur1 a d• or 19en 

t;¡lomerul•r e&ta e• mucho mAs abundante que l• tubular, por 

ejempla, en la prote1nur1a glomerular la el(crec:lón de albúmina 

awcede lo'l 10 9 1 en tanto que 
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e.11crec1ón Cf• b&t&-2 m1cro91obu1uu pu~de •Jor:ceder 100 l'l'IQ ttO~I. 

Par& determinar def1nJ.t1.'-'&mente 1i1 el ori.9en de ta proteinurtia 

presente en 1&'!1 ratas con CCl4 es Qlomerular o tubular, es 

n•c•s&rto deternun.ar •l p•so molecular d• 1&• protl!tncs ur1no1.r1as 

por l& técn.1c• de electroforesis en Qel•s d~ acr1l&(rllda y/o tnedir 

tnarc:o&dore<¡¡ de d&ño tubular corno lo& .alf&-1 m1c:.roqlobul1na o l.& 

bet.a-2 m1cro9lobul tna. 

El &utflento •n la ~"'cr•c10n ur1n•r1a d• aldcsterona 

prob•blemente •s secundario .a una di•minvc:1ón •n •l c&t•bol1•mo 

r•n•l y hep.ltico de e•ta hormona corno cons•cue"c:1a del d•~o en 

•1itoa teJ1dos. 

El comportutumto de h APA, CPR y CPA d•s~u•• d• h 

.adl'\tn1stru:10n d•l cotr1pu•ato ha lo9ena.do •• bi f.419tc:o, prtmttro 

d1•m1nuyen (óia• l-3J y d•spués aument•n (dfa 7>. Se ha observ1.do 

que en l• c1rrotólS 1nduc:id& •n ratas, los valores d• APR aum•nt&n 

C7'f') m1entr.a~ que e-n 11. hepatit1• e•perl.MIHltal d1sm1nuyem <B:>>. 

•o¡te tr&b&JO, también 

disminuye l.a Al CS5>. la disrninuciOn de APR y CPR probabl•mante 

s• deb.1 • la 1nhtbic10n d• la ••crec;1Qn de rentna. Mourell• 

f'hu:& C60> observu·on en un mod•lo a9udo de CC:l4 en r•t•• que •l 

calcio 1ntr•c:elular se 1cvrnula. lo• d•pós1tcs •lectrond•nso 

encontradois ~n •1 en.\lis.i• ultraestruc-tur&l y qv• corr••ponden a 

c.:alc10 precipitado apoyan l• teort& en l• cual 'Suponemos que 

este 1Qn e5 el responsable de la inh1b1c1ón d• la •ecr•ción d• l& 

ser el resulhdo de la inhlbic.tOn de h secreciQn de •tota enzima 

•n prusenci• de una s.tnttts.i,. normal, lo que 11nalm•nt• ocas1on.a 
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la acuntuh.ctOn renal de la enzuna. L• d1sm1nuc10n de la CPA 

probablemente se deba al d•ño Qu• sufr" el higa.do Que •S •l s1t10 

principal de su .. 1ntes1s. Sin •mbar90, con estos dato~ no se s&be 

•1 esto to• debe a una dtsrunuclOn l• s1nt•s.1s, en la secrec10n 

y/o aumento de su catabol1,mo, o s1 es un1 cornb1nac10n de es.tos 

fenOmeno•. 

La act1vtdad d• ECA en •u•ro, or1n•, test1culo, pulmOn, 

inte•ttno del9ado, c•rebro y corazOn taeftbí•n se af•ct& durant• la 

intoJC1cac1ón con el solvente. En suero la act1v1d•d 

increlft•nt;i, m1entr1s Que en los teJ1dos dt'l<'lltnuye a e•cepc:10n d•l 

r1iion, donde L1 a.ct1v1dad de la enzima no eli s1gn1ficat1vamente 

dtf•rente de los valor-es control, La di'im1nuc10ri de ECA 

te,ndos co1nc1de con el aumento de la. r.11sma. en '5uero, to QUI" 

suQ1ere Que pr-oba.blem•nte parte de la enI11T1a circulante deriva de 

lo• te.)ldos da"ado•, ya que •• ha lnforrnado daño a. otros tendo• 

diferentes de h1gado y r1ñcin COMO cor•?On, pulm0n 1 te•tlculo, 

cerebro 5angre en donde el CCl4 produce la formac16n de 

radica.les libres tBbl. 

Se ha observa.do que •l &dtJ11n1•trar am1nonucl•0•1do de 

purom1c1n1., •l cu&l produce daño tt'!i>ular por 11. forll'l&CtOn de 

radicales l1bre5 en las rat&'i, la. a.ct1v1da.d de ECA •n 'liUll'rO 

aumenta (45,100l 

t•Jld0'5 y en orina. C lOó), lo que inchca que las sustancias que 

produc•n daño t1sula.r- por for.nac.10n de ra.dtc:al•!i libre"& PU•deon 

producir altera.c10n en la. actnndad d• E.CA. 

HollinQer <87) ob'iervü que &l adm1n1stra.r 2.8 rnl/KQ de 

CCl4 a r&ton•s, los nivele• de ECA en pulmOn •• reducen, nn•ntra' 

que en hig&do y ri"On permanecen sin c.a1r.b10. También observó que 
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1~ d1Slfl1nuc10n de ECA en pulmón coincide con el a.umento de h. 

m1snia vn suero y concluye que el 1.umenta de l& ent:tm.a ci.rculanta 

se dwbe &l d•ño por CCl4. 

L1 ECA c1rculant:• prob1blem•ntv der1v• del recambio de 

les m•mbr&nas del endot:eJ10 CJ07>, aunque su oru;¡en no 'SEl ha 

e5r:lo1rec1do. Se ha. suc;i11r1do que •l aumento •n los n1vel•s 

c1rcuh.nte• de la enz:im& en las d1versa11 p&tolo9i&• pu•dtt deberse 

&l d&í'O or:1"'1on&do al •ndotello v•sc:ular <108tl0q) o bien • h 

d1s.m~nuctón del catabolismo hep~t1co d• la m1~m• <110). 

En or1n• no s• detectó h .actividad de la e-n:r:1m• 

conv•rt1dora de Al en los an1mal•• control, e'5to puede d•b•r•• a 

no est.\ presente normalmente. No ewisten datos previo• •n ta. 

Solo *'º"tfl' informac1ón de enz:1ma presente en la orina dtt humanos 

normal•., <ltt>, "ºdonde '5.e su91•r• qye el ori9en de la ECA •on 

tos túbulos rvnale.,. y no &l phama. Esto 9te cornpru•ba por la-a 

observac 1onl!~ hl9c:h&s dond• la enzima aumenta en las afecctone'!i 

renal•s- del tro11c:to ur1nar10 <auper1or y en el rechazo a9udo de 

transplante ren& l ( 1121. 

El CC1 4 produce- da.Mo renal, princ.ip•lmente al tübulo 

proMtm.al (5Q,100) en donde la ECA ••abundante cu::u lo cu•l 

tndu:& que posiblemente l• mayorh de ECA eJ<cretada por ortna 

provt•ne de los tUbulos dañados, d•ncartando la po•tb1lid&d d• 

qu• proven9a del plasrn.1 ya que et daño a lor. g lom•rulo• •• minimo 

Colflo se obserYó en td &n.tl1a.is ultraestruc.tural, lo que se 

r~fleJ• •n la baJa eiccrec1ón de proteinas urtnar1as .. 
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VI 1 CONCLUSIONES. 

L- La funciCn r•n•l disminuyó como consecuenc 1 a d•l daño •l 

túbulo pro:omal por •l CCJ4. 

aumento c:omo con!lietuenc1a, prob .. blemente, de la 1nhJb1c1Qn de l• 

svcr&tc1ón de ren1n1. 

:S.- L• d1srunuc1ón del .al"\Q1otenstn09eno c1rcuhnt• t1:l "et: 

deba l• d1sm1ru,,c s On de •fntesu, secund•ru a 1 •f•cto 

h•patotóx1co del CCt4. 

4.- El Aum•nto en la ttJfcr•c.lOn ur1n&r1a de .tldO'i.tfrron• 

•ll.pl1ca por l• probable d1•rninuc10n de su cahbol1smo hepAtaco y 

renal. 

5.- La di10nunuc1ón de la enzim• con ... ert1dar1. de A.I •n t•JldO& 

•u aumento en el s.uero su91eren que estos. ca1T1b10& t.e deben .tl 

daño ocasionado por •l 'liOlvente a los te.hdos. 

ó.- El aum•nto •n la excreción ur1nari.a de ECA tlen• 4u or19en 

probablem'fnt• en el túbulo prox1rnal, cottlQ con•ecuencJ~ d•l d.año 

que et.te •ufre por la •ccióri del CCl4. 
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