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RESUMEN

La induccion de hipertension portal postsinusoidal (HTPPS) aguda en perros
mediante ligadura parcial de la vena suprahepatica izquierda, produjo un deterioro
de la hemodinamica sistémica y de la funcion renal. Esta maniobra indujo ade-
mas una activacion de los sistemas presores y retenedores de sodio, sin cambios
en la sintesis renal de prostaglandinas (PG) I, y E,. Sin embargo, la previa inhibi-
cion de la produccion renal de PG, mediante la administracion de acetilsalicilato de
lisina (ASL), se asoci6 a un mayor deterioro de los parametros de funcién renal.

La expansién de volumen (EV) con suero salino en perros control, determiné
una marcada respuesta natriurética con aumento tanto del filtrado glomerular
(GFR) como de la excrecion fraccionada de sodio (EFNa), sin observarse cambios
en la excrecion renal de PG. Por el contrario, la EV realizada en perros con HTPPS
aguda indujo una pobre y no significativa natriuresis asociada a un significativo
aumento del GFR, pero no de la EFNa. Ademas, en este grupo se observé un au-
mento significativo de la produccion renal de ambas PG. En los perros pretratados
con ASL, la EV produjo un aumento significativo del GFR y EFNa, junto a un au-
mento marcado de la natriuresis. Estos animales mostraron ademéas unos valores
mas elevados de presion venosa central y de resistencias vasculares perlférlcas
que los perros sometidos a HTPPS no tratados con ASL.

En resumen, la inhibicion de la sintesis renal de PG en perros incrementa el
deterioro de la funcion renal inducida por la realizacién de HTPPS aguda. En pe-
rros sometidos a HTPPS aguda, la EV induce una pobre respuesta natriurética
comparada con perros control y ésta parece ser independiente de la sintesis renal
de PG.

Palabras clave: Hipertension portal postsinusoidal. Expansién de volumen. Hemo-
dindmica. Funcion renal. Prostaglandinas.

SUMMARY
RENAL RESPONSE TO INTRAVASCULAR VOLUME EXPANSION IN DOGS
WITH ACUTE POSTSINUSOIDAL PORTAL HYPERTENSION: INFLUENCE OF
RENAL PROSTAGLANDIN SYNTHESIS

Acute post-sinusoeidal portal hypertension (PSPHT) induced in dogs by partial
ligation of the left suprahepatic vein, produced a derangement in both systemic
hemodinamycs and renal function. The same manoeuver produced the activation
of pressor and sodium retaining systems, without changes in renal prostaglandin
(PG) synthesis. Nevertheless the previous inhibition of renal PG production by lysi-
ne acetyl-salicylate (LAS) administration was associated with a pronounced fall in
the parameters of renal function. .

In control dogs, volume expansion (VE) by endovenous infusion of saline, de-
termined a strong natriuretic response with increase in both glomerular filtration
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rate (GFR) and fractional sodium excretion (FENa), without changes in the excre-
tion of renal PG. In contrast, in PSPHT-dogs, VE elicited a poor and non significant.
natriuresis associated to a significant rise in GFR but not in FENa. Moreover in this
group there was a significant increase in renal production of both PG.

In the LAS-pretreated dogs both GFR and FENa rised in response to VE in asso- :
ciation to a significant increase in natriuresis. These animals showed higher levels
of central venous pressure and total peripheral vascular resistances than in dogs
with PSPHT non-treated with LAS.

In summary, inhibition of renal PG synthesis in dogs accentuates the derange-
ment on renal function induced by acute PSPHT. Natriuretic response after VE in
dogs 'submitted to PSPHT is impaired as compared with control dogs and also

appears to be independent of renal PG synthesis.

- Key words: Postsinusoidal portal hypertension. Voluhe expansion. Haemody-
namics. Renal function. Prostaglandins. :

INTRODUCCION

En la enfermedad hepética crénica, asociada a hiper-

tension portal postsinusoidal (HTPPS), existe ya desde

estadios precoces una alteracion de la funcion renal ca-
racterizada por retencion de sodio ' Y POr una respues-
ta natriurética deficiente a la expansion de volumen intra-
vascular (EV) % 6. . : 4 '

Los mecanismos responsables de estos fenémenos no
estan definitivamente aclarados, habiéndose propuesto
tanto una retencion «ptimaria» de sodio por disfuncién
tubular de causa no establecida 2 ° como secundaria a
las alteraciones hemodinamicas sistémicas y renales fre-
cuentemente presentes en esta situacion % 1.

Por otra parte, en estos pacientes la funcién renal de-
pende criticamente de la sintesis de prostaglandinas
.(PG) vasodilatadoras por el rifidn, que se encuentran au-
mentadas cuando existe una funcion renal preservada '%

'® y que se hallan disminuidas en situaciones de insufi-

ciencia renal funcional '> 618 desconociéndose los me-
canismos responsables de estas modificaciones en su
produccion. : .

Dado que las alteraciones de la funcién renal citadas
parecen ser dependientes de la existencia de HTPPS
mas que del deterioro de {a funcién hepatocelular '°, un
modelo de HTPPS aguda puede representar una aproxi-
macién valida para su estudio.

El objetivo de este trabajo fue evaluar: a) las modifica-
ciones hemodindmicas, de la funcién renal y de la sinte-
sis renal de PG en perros sometidos a HTPPS aguda por
ligadura parcial de la vena suprahepética, b) el efecto de
la EV sobre los parametros citados en situacion de
HTPPS y c) el efecto de la inhibicién de las PG en perros
sometidos a HTPPS e HTPPS + EV.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 20 perros adultos, machos, entre 15 y 20 kg. de
peso, mantenidos con dieta estandar durante una semana y en
ayunas las 12 horas previas al experimento, con acceso libre al
agua. . . .

En una fase preliminar se procedié a la técnica anestésico-

284

quirdrgica. Los perros fueron anestesiados con pentobarbital
(nembutal, Abbott) (30 mg/kg. de peso, i.v.) realizandose intuba-,
cién endotraqueal conectada a respirador (Bird Mark 8 - Palm
Springs, EE. UU.) con ventilacién controlada a ta presién de 10
cm. de H,O. La dosis anestésica de mantenimiento fue de 3
mg/min, hasta el final del experimento, administrada en infusién
continua a través de un catéter de polietileno introducido en ve-
na antecubital derecha. Se introdujeron catéteres a través de Ios
vasos femorales izquierdos para medicién de presién venosa
central (PVC) en auricula derecha por manometria de agua vy
presién arterial media (PAM) en aorta por manometria de mer-
curio, con registro simultaneo de frecuencia de puiso (FC) y de
temperatura corporal (Monitor Hewlett Packard 78205 D,

-EE. UU.). Por la vena femoral derecha se introdujo un catéter

Swan-Ganz 7F de termodilucién directa tipo Edwards, hasta ar-
teria pulmonar, usando un transductor de presién (Hewlett Pac-
kard 78231 C, EE. UU.) para medicion del gasto cardiaco (GC).

Tras laparotomia media y esplenectomia se introdujo un caté-
ter a través de una rama de la vena esplénica, hasta la vena
porta, para medicién de presién portal (PP) por manometria de
agua. Se colocd un lazo alrededor de la vena suprahepética iz-
quierda introduciendo sus dos extremos a través de un tubo de
polietileno sin realizar traccion.

Después de cateterizar ambos uréteres para recogida de ori-
na en un recipiente colector, se realiz6 cierre casi completo de
la laparotomia. La temperatura del animal fue mantenida entre
36,5 y 37°C mediante cubierta eléctrica a lo largo de todo el
experimento.

Para una hidratacién adecuada, los animales recibieron lacta-
to de Ringer en la fase preliminar (1.000 ml.) y suero fisiologico
(3-4 mi/min.) desde los altimos 30 minutos de esta fase hasta el
final del experimento. Al final de esta fase se calibraron los sis-
temas de registro y se vacié la orina del colector.

La fase experimental se dividié en 3 periodos de 30 minutos
cada uno: basal (0-30'), pre-EV (30-60') y EV (60-90"). Al final
de cada periodo se recogieron muestras de sangre y la orina
total producida fue medida y alicuotada para las diferentes de-
terminaciones analiticas. Ademas se registraron los valores de
los parametros. hemodindmicos estudiados.

Se constituyeron 4 grupos de 5 animales: un grupo testigo fue
sometido unicamente a la manipulacién quirdrgico-anestésica y

- a la recogida de muestras con objeto de valorar la influencia de

la metodologia utilizada en los diferentes parametros estudia-
dos. En los restantes 3 grupos se realizaron las siguientes ma-
niobras: B

_Grupo | (control): EV (minuto 60-90).

Grupo Il: HTPPS (a partir del minuto 30) y EV (minuto 60-90).

Grupo lll: Administracién de acetilsalicilato de lisina (ASL)
(100 mg/kg. peso, IV, minuto 0), HTPPS (a partir del minuto 30)
y EV (minuto 60-90). Para valorar el efecto inhibidor del ASL
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sobre las PG urinarias, en _este grupo se recogio la orina en los
30 minutos previos a la administracion del farmaco.

La EV se realizé6 mediante infusién de un volumen correspon- -

diente al 5 por 100 del peso corporal de suero fisiologico a 37° C
a través de un catéter en derivacién en «Y» con el de la aneste-
sia. ‘

La HTPPS se indujo traccionando el lazo colocado en la vena
suprahepatica izquierda hasta conseguir un incremento de 4
cm. de H,O en la PP, manteniéndolo hasta el final del experi-
mento.

Determinaciones analiticas

El valor hematocrito (Ht), proteinas totales plasmaticas (PT),

electrélitos y creatinina, se determinaron por las técnicas habi-

tuales. El filtrado glomerular (FG) se estim6 mediante el aclara-
miento de creatinina. Las resistencias vasculares perifericas
(RVP) se calcularon seqgin la férmula: RVP = [PAM (mmHg) -
PVC (mmHg)]/ GC (L/min.).

. La actividad de renina plasmatica (ARP) se estimo mediante .

el radioinmunoensayo de angiotensina | generada por incuba-
cién del plasma (CEA SORIN, Francia). La aldosterona plasma-
tica {(AP) fue determinada por radicinmunocensayo (Abott,
EE. UU.). o

La determinacién de PGE, y de 6-Ceto PGF,a (metabolito

estable de la PGly), se realizé mediante radicinmunoensayo di-

recto de orina diluida (1/10), siguiendo metodologia previamente
descrita 2° y utilizando anticuerpos especificos. El antisuero anti
6-Ceto PGF,a se obtuvo de conejo mediante el método de Kir-
TON et al. 2! y sus reactividades cruzadas con otros prostanoi-
des fueron: PGE,: 2,9 %, 2,3 dinor 6-Ceto PFGia: 1,5%;
TXB,, PGF.a y PGD,, 0,1 % y < 0,01 %, frente a PGF.a. El
antisuero anti PGE, fue obtenido de los laboratorios Pasteur
(Francia) y sus reactividades cruzadas fueron: < 0,01 con 6-
Ceto-PGF,q, 2,3 dinor 6-Ceto-PGF,a, TXB,, PGFia y PGD, ¥
0,11 % con PGF;za.

Las muestras para ARP y AP (recogidas en EDTA-Kal2 %)y

las de PG urinarias (recogidas en EDTA-K al 2 % y ASL 2

mg/ml. de orina) fueron congeladas a — 40° C y almacenadas
hasta su uso, efectuandose en un mismo ensayo todas las de-
terminaciones, :

Los resultados se expresan como media * error estandar.
Los calculos estadisticos fueron realizados mediante el test «t»

de Student para datos pareadoé (para comparacién intragrupos)
y para datos no pareados (para comparacion intergrupos).

RESULTADOS

En el grupo testigo, sometido Unicamente a la técnica
quirdrgico-anestésica, no se observaron variaciones a lo

- largo de todo el tiempo experimental en los parametros
*hemodinamicos, de composiciéon sanguinea, de funcion
. renal, hormonales ni en la excrecién urinaria de PG (da-

tos no citados), lo que descarta la influencia de la mani-
pulacion quirirgica en las variaciones observadas en los
otros grupos. ‘

Periodo basal

En el periodo 0-30 minutos no se realizaron maniobras
en los grupos | y lI, mientras que el grupo Ill fue tratado
con ASL en el minuto cero con objeto de inhibir la sintesis
de PG. Al final de este periodo no hubo diferencias en
ninguno.de los parametros estudiados entre los grupos |
y Il (ver tablas | y Il, respectivamente). En el grupo llI,
junto. con la esperada reduccién de ia excrecion urinaria
de PG (6-Ceto PGF,a; Periodo — 30 a 0 min., 42 + 5,6;
periodo 0 a 30 min., 14,7 + 2,5 ng/min. p. < 0,005 y
PGE,: periodo — 30 a 0 min., 24,6 + 3,5; periodo 0 a 30
min., 14,3 + 2,4 p < 0,002), se observé un aumento de
las RVP, tanto con respecto al grupo | (p < 0,01) como al
grupo Il (p < 0,005) (valores en tablas 1, Wy Il).

A partir de este momento, para valorar el efecto en
cada parametro de las maniobras introducidas, las com-
paraciones intragrupo se efectuaron enfrentando los va-
lores absolutos inicial y final de cada periodo y las com-
paraciones intergrupo enfrentando las variaciones (incre-
mentos 0 decrementos) ocurridas en respuesta a cada
maniobra experimental en los diferentes grupos.

TABLA |

PARAMETROS DET_ERMINADOS EN EL GRUPO 1

Periodo basal Periodo pre-EV Periodo EV
0-30’ - 30-60° 60-90'

Presion arterial media (mmHg) ... ... 105 £ 4,6 104 + 3,6 110 £ 3,5**
Frecuencia cardiaca {p/min;) ........ 151 +1 152 £ 8,6 137 = 8,6 ***
Gasto cardiaco (L/min.) <. .......... 472+0,3 4,48 + 0,3 6,59 + 0,5
Presién portal (cmH,0) ............ 84+ 06 8,7+ 0,8 14,1 £ 1,4
Presion venosa central (cmH0) . ... 0302 ~0,t £ 0,2 65+ 107"
Resistencias vasculares periféricas ' '
{din.s.cm™3) 1.814 = 1565 1.886 + 126 1.270 £ 96 ***
Hematocrito (%)........... AP 43+ 21 432+ 21 38+21*
Proteinas plasmaticas totales (g. %) 43103 4,3 +£0,2 35+02*
Volumen minuto (mi/min.y .......... 344 =08 4,73 £1 112+16"
Filtrado glomerular (mi/min.) ........ 1007 99 + 8 132+6"
Excrecion neta de sodio (uEg/min.) .. 421 £ 62 441 £ 69 964 + 129 **
Excrecidn fraccionada de sodio (%).. : 2,82+ 0,5 3,1+£05 49+07"
Actividad renina plas. (ng/mi/h.) ..... 8,2+0,3 85+ 26 29+08*
Aldosterona plasmatica (pg/mi.) .. ... 6475 74,4 = 3,7 31511+,
PGE, (ng/min.).......... e 378+ 10 378+ 13 41,5+13
6-Ceto PGFa (ng/min.) .......... . 158+ 34 20754  269+t4,7

EV: Expansién de volumen intravascular, Los resultados se éxpresan en forma de media + ESM.
La comparacién estadistica se establece con respecto al periodo previo. * p'<0,05. * p< 0,01. ** p<0,005.
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A PARAMETROS DETERMINADOS EN EL GRUPO Ii

TABLA Il

Periodo EV

Periodo basal Periodo pre-EV
0-30’ : 30-60' (a) 60-90’

Presion arterial media (mmHg) ... ... 97+ 3 90 £ 3 110+ 26"
Frecuencia cardiaca (p/min.) ........ 149 £ 6- 146 + 9 131 +48*
Gasto cardiaco (L/min.) ...... .. .. . 4,57 £ 0,2 4+03" 547 + 0,6 *
Presion portal (cmH,0). .. .. Lo 7907 . 13 £ 0,6 ** 18+16"
Presién venosa central (cmH0).....© —-0,6+0,3 -1,34 £ 0,3~ 1,9+07"
Resistencias vasculares periféricas . ) -

" (din.s.cm™9) , 1.707 + 110 1.868 +-111 1.452 + 87 *
Hematocrito (%).................., 43+ 3 40 + 2,7 354 £ 25"
Proteinas plasmaticas totales (g. %) 4+06 3802 3+0,1*™
Volumen minuto (mymin.) .......... 466+13 4,37 £ 1 724+ 18
Filtrado glomerular (mi/min.) ...... .. 105 + 6,5 996+ 7" 129+ 9"
Excrecion neta de sodio (uEg/min.) .. - 469 + 86 379 £ 65" 570 = 105

- Excrecion fraccionada de sodio (%) . . 3,16 =+ 0,7 27+06" 293+ 04
Actividad renina plas. (ng/mih.) ... .. 42+ 1 158+ 18" 53+1,7*
Aldosterona plasmatica (pg/ml.) ..... - 873+ 19 17356~ 718+t 22"
PGE, (ng/min.)y . ..........0........ 404 304 £3 527 +9*
6-Ceto PGFa (ng/min.) ............ 258 + 4 226=x5 458 +8"

EV: Expansién de volumen intravascular. Los resultados se expresan en forma'de media + ESM.
(a) Se instauré hipertension portal postsinusoidal aguda a partir del minuto. 30.

La comparacion estadistica se establece’ con respecto al periodo previo. * p < 0,05. **p < 0,01. *** p < 0,005.

PARAMETROS DETERMINADOS EN EL GRUPO Il

« TABLA il

Periodo EV

Periodo basal  Periodo pre-EV

0-30' (a) 30-60’ (b) 60-90"
Presién arterial media (mmHg) .. .. .. 112+ 3.4 109 £ 24 116 + 29"
Frecuencia cardiaca (p/min.) ....... . 142 + 3,7 138 + 2 117 £ 5*
Gasto cardiaco (L/min.) ............ 3.65*+04 3,31 £04" 452 +0,3*
Presién portal (cmH,0)........... .. 81+04 13+ 0,6 ** 20 £ 0,8
Presion venosa central (cmH,0). .. .. 0,04 £ 0,6 -0,2x07 6,6 £0,7 "
Resistencias vasculares periféricas
(din.s.cm™%) ' 2,627 £ 100 2.857 £ 110 2079 £ 170
Hematocrito (%)................... 43,6 + 3,2 42,4+ 33 35+ 35
Proteinas plasmaticas totales (g. %) 3,9+02 38+0.2 29+0,2
Volumen minuto (ml/min.) .......... 473109 254 +07" 703x156"*
Filtrado glomerular (ml/min.) ........ 106 £ 10 82+9™ 110 £ 11 *
Escrecion neta de sodio (UEg/min.) .. 561 + 98 -271 £ 86* 595 £ 131"
Excrecion fraccionada de sodio (%) . . 3,79+0,9 247 08" 381+09*
Actividad renina plas. (ng/mph.) ... .. 55+ 1,1 11,9+28"* 32+06"
Aldosterona plasmatica (pg/ml.) .. ... 79,5+ 15 217 £ 53" 56 +15*
PGE, (ng/min.).................... 147 £2,5 , 123 +26 129+ 4
6-Ceto PGF,a (ng/min.) ............ 143*24 6,7+ 1,3 74+15

EV: Expansién de volumen intravascular. Los resultados se expresan>eh forma de media + ESM.

{a) Se administr6 acetilsalicilato de lisina (100 mg/kg. peso) en ef minuto 0. (b) Se instauré hipertensién portal

postsinusoidal aguda a partir del minuto 30.

La comparacion estadistica se establece con respecto al periodo previo. *p < 0,05. **p < 0,01. *** p < 0,005.

Efecto de la ligadura parcial de la vena suprahepa’tica
izquierda ‘ :

Esta maniobra, realizada en los grupos Il y lil, produjo
un aumento significativo de la presion portal con respec-
to a sus valores previos (tablas [l y 1l). Enelgrupol, en
donde no se realiz¢ ligadura de la vena suprahepatica, -
no se observaron variaciones en ninguno de los parame-
tros estudiados en este periodo. En el grupo Il (tabla 1) Ia
HTPPS se asoci6 a aiteraciones hemodinamicas (des-
censos significativos de GC y PVC), modificaciones en la
funcion renal (descensos significativos de FG, NaUV vy
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EFNa) y cambios hormonales (aumento significativo de
ARP y AP), sin que se modificasen el Ht, las PT ni la
excrecion urinaria de PG. '

En el grupo Il (tabla Ill) se observaron cambios cuali-

‘tativos similares a los del grupo Il si bien el descenso de

PVC no fue significativo y el VM disminuyé significativa-
mente. \ j

.Es de interés senalar que de los dos grupos en que se
indujo HTPRS; el grupo il tratado con ASL, presenté un
descenso significativamente menor de la PVC Yy un
mayor deterioro de la funcién renal con descensos signi-
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ficativamente mayores de FG, NaUV, VM y EFNa (fig. 2),
manteniéndose una marcada inhibicién de la excrecion
urinaria de PG. Aungue en este periodo los cambios de
RVP fueron similares en todos los grupos, es de notar
que en valor absoluto el grupo Il mostré niveles significa-
tivamente mas altos (p < 0,01 con respecto al grupo Il y
p < 0,005 con respecto al grupo Il).

Efecto de la EV

La infusién de suero salino se asoci6 en el grupo | a
hemodilucién con descenso significativo de Ht y PT,
cambios hemodinamicos con aumentos significativos de
PAM, GC, PVC y PP y descensos significativos de FC y
RVP y modificaciones en la funcion renal con aumentos
significativos del VM, FG, NaUV y EFNa. Se observo
ademads un descenso significativo de ARP y AP y no hu-
bo cambios significativos de las PG urinarias (tabla I).

En los grupos li y Ill la hemodilucion y los cambios en
los parametros hemodinamicos fueron similares a los re-
feridos en el grupo contro! (tablas H y Ill) sin que existie-
ran diferencias intergrupo, excepto en lo que respecta a
la PVC, cuyo incremento tras la EV fue significativamen-
te menor en el grupo Il que en los otros dos (fig. 1). Por
otra parte, las RVP consideradas en valor absoluto per-

PAM

mmH . p/min
AR

-10 4

AR

manecieron mas elevados en el grupo it (ver tablas |, Il y
).

La respuesta renal a la EV difirié en los grupos 1l y ll.
En el grupo Il sblo fue significativo el aumento de FG (y
no los aumentos de VM, NaUV y EFNa) (tabla Il), siendo
todos los respectivos incrementos significativamente in-
feriores a los observados en el grupo control (fig. 2).

Por el contrario, el grupo lll, pretratado con ASL, mos-
tr6 aumentos significativos de los cuatro parametros de

funcién renal estudiados (tabla Il1), con modificaciones

de magnitud similar a las del grupo |, siendo el cambio en
la EFNa significativamente superior al del grupo Il (fig. 2).
A pesar de que la respuesta renal neta a la EV fue
cualitativamente similar en los grupos | y Ill, en este ulti-
mo los valores absolutos alcanzados fueron inferiores, al
partir de unos valores previos mas bajos como conse-
cuencia de la HTPPS y del tratamiento con ASL. La ARP
y la AP disminuyeron significativamente en los grupos il y
Il (tablas 11 y lll), no siendo el descenso significativamen-
te diferente al observado en el grupo control (fig. 3).
La excrecion urinaria de PG permaneci6 inhibida en el
grupo |l por efecto del ASL. En el grupo control este pa-
rametro no se modificé por efecto de la EV, mientras que
en el grupo Il se observé un incremento significativo de

FC : GC

L/min

ARy

30 60 90
PP PVC RVP
ceamrd
cmH0 A cmH,0 W’ dyn-s-cm e
- 3
; 200 4
o
-200 <
- 4004
30 60 9o min. 30 s'o 9‘9 min. 30 éo ;0 min .

Fig. 1.—Variaciones de los pardmetros hemodinamicos en respuesta a las maniobras experimentales en los tres grupos de perros

(n = 5). Grupo | (controi) (---), grupo Il (—) y grupo Il (....). Se instaur6 hipertension portal postsinosoidal aguda por ligadura parcial

de la vena suprahepética izquierda en los grupos Il y Il a partir del minuto 30. El grupo Il fue tratado con acetilsalicilato de lisina

(100 mg/kg., i.v.) en el minuto 0. Se realizé expansién de volumen en los tres grupos con suero salino fisiolégico (5 % peso corporal)
en el periodo 60-90 min. (zona rayada).

a: Significativo frente a grupo |. b: Significativo frente a grupo li. Los subindices 1 y 3 representan p < 0,05 y p < 0,005, respectiva-

mente. FC: Frecuencia cardiaca. GC: Gasto cardiaco. PAM: Presibn arterial media. PP: Presién portal. PVC: Presién venosa central,
RVP: Resistencias vasculares periféricas.
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Fig. 2 —Variaciones de los parémetros de funcion renal en res-
puesta a las maniobras experimentales en los ires grupos de
perros (n = 5). Grupo | {control) (---), grupo Il (—) y grupo Iif
(---). Se instauré hipertension portal postsinusoidal aguda por
ligadura parcial de Ia vena suprahepética izquierda en los gru-
pos Il 'y lll a partir del minuto 30. Ei grupo Nl fue tratado con
acetilsalicilato de lisina (100 mg/kg., i.v.) en el minuto 0. Se rea-
lizd expansién de volumen en los tres grupos con suero salino
fisiolégico (5 % peso corporal) en el periodo 60-90 min. (zona.
. rayada).

a: Significativo frente a grupo I. b: Significativo frente a grupo |l
Los subindices 1, 2 y 3 representan p < 0,05, p < 0,01 y
P < 0,005, respectivamente.

EFNa: Excrecion fraccionada de sodio. FG: Filtrado glomerular.
NaUV: Excrecién urinaria de sodio. VM: Volumen minuto urina-

rio. :

6-Ceto PGF,a y PGE,, tanto con respecto a sus valores
previos (tabla Il) como frente al cambio observado en el
grupo control (fig. 3). )

DISCUSION

La instauracién de HTPPS aguda en perros determing
una alteracion de la funcién renal con disminucion signifi-
-cativa de FG, NaUV y EFNa. Estas modificaciones se
asociaron a una disminucién significativa del GC y de la
PVC y a una activacion del ‘eje renina-angiotensina-
aldosterona. Estos hallazgos sugieren que, al menos en
parte, las alteraciones en la funcién renal de la HTPPS
pueden ser secundarias a una hipovolemia central. Otros
autores que indujeron HTPPS mediante ligadura
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Fig. 3.—Variaciones de los pardmetros hormonales y prosta-
glandinas urinarias en respuesta a las maniobras experimenta-
les en los tres grupos de perros (n = 5). Grupo [ (control) (---),
grupo Il (—) y grupo Il (....). Se instauré hipertension portal
Postsinusoidal aguda por ligadura parcial de la vena suprahepé-
tica izquierda en los grupos Il y Ill a partir del minuto 30. El
grupo il fue tratado con acetilsalicilato de lisina (100 mg/kg.,
i.v.) en el minuto 0. Se realiz6 expansién de volumen en los tres
grupos con suero salino fisiolégico (5 % peso corporal) en el
periodo 60-90 min. (zona rayada).
*: Representa la variacion de PGE, y de 6-Ceto PGF,a con rep-
secto al minuto 0 en el grupo Il.
ay: p < 0,05 con respecto a grupo |,

* AP: Aldosterona plasmética. ARP: Actividad de renina plasméti-

ca.

suprahepdtica’ o infusién de histamina en la vena
porta > manteniendo una hemodin&mica sistémica inalte-
rada, observaron retencién de sodio y agua sin modifica-
cion del FG, lo que sugiere que otros factores, ademas
de la depresion hemodinamica, pueden ser responsables
de las alteraciones de la funcién renal.

Por otra parte, en el grupo con HTPPS (grupo 1), en
presencia de una hipovolemia eficaz y de una activacién
de los sistemas presores, las RVP se mantuvieron en el
mismo nivel que en los controles. Es concebible pensar
que en esta situacion una RVP total inmodificada sea re-
flejo de ia suma de cambios positivos y negativos en dife-
rentes areas del lecho vascular. En el presente estudio la
caida del FG en los perros con, HTPPS, a pesar del man-
tenimiento de la PAM, sugiere la existencia de un au-
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mento de la resistencia vascular renal, que presumible-
mente pueda acontecer igualmente en otros territorios
periféricos como est4 descrito en otras situaciones de
bajo gasto cardiaco %2 Ello llevaria a pensar que en este
grupo de animales (ll) existe un territorio de bajas resis-
tencias vasculares que posibilitaria un secuestro sangui-
neo responsable del descenso de la PVC y del GC objeti-
vada en este grupo de animales. En nuestro modelo el
secuestro sanguineo esplacnico parece el mejor candi-
dato para justificar estas alteraciones hemodinamicas.
En este sentido, en un estudio anterior, hemos demostra-
do que la ligadura parcial de la vena porta en perros y
ratas produce un aumento local de la sintesis de PGi; en
el lecho esplacnico y no en la circulacién
extraesplacnica 2> 2. La prostaciclina, merced a su efec-
to vasodilatador directo y a su capacidad de generar re-
sistencia al efecto de las hormonas presoras °, podria
aumentar la capacitancia del area vascular esplacnica y
posibilitar el secuestro sangumeo

La HTPPS no se acompafé de modificacion en la ex-
crecion urinaria de PG. Sin embargo, la administracion
de ASL, que inhibié eficazmente la sintesis renal de PGl

y PGE,, produjo un deterioro de la funcién renal mucho

mas marcado que en el grupo no tratado, con descenso
significativo de FG, VM, NaUV y WEFNa, sugiriendo que
en este modelo de HTPPS la funcién renal es dependien-
te en parte dela indemnidad de la sintesis de PG. Estos
resultados concuerdan con los obtenidos en otras situa-
ciones con disminucion de volumen circulante eficaz y en
que la administracién de antiinflamatorios no esteroideos
produjo alteraciones de la funcién renal 2% 27, o incluso
cuadros clinicos de insuficiencia renal, caso de la cirrosis
hepatica avanzada ' '8 7. EI mecanismo propuesto pa-
ra este efecto de la inhibicién de las PG es la aparicion
de un disbalance entre factores vasoconstrictores y va-
sodilatadores con descenso secundario del flujo plasma-

tico renal '* ', En nuestro estudio la presencia de una-

ARP elevada y la disminucién del FG tras la administra-
© ¢ion de ASL apoya este mecanismo. La posibilidad de la
abolicién de posibles efectos natriuréticos directos de las
PG propuestos en algunos estudios 2% 2°, pero no univer-
salmente aceptados, no ha sido evaluada en este tra-
bajo.

La EV en el grupo controi produjo la respuesta espera-

da en la hemodinamica sistémica (aumento de PAM, GC,

PVC y PP y disminucién de FC y RVP) con respuesta
renal natriurética, tanto glomerular como tubular. Asimis-
mo, se observé un descenso de ARP.y AP. Estos resul-
tados concuerdan con los obtenidos por otros autores en
diferentes modelos experimentales 30 31,

La excrecion urinaria de PG aunque mostrd tendenma

al aumento no lo hizo de forma significativa en-respuesta -

a la EV. Otros autores han descrito aumento de PGl,
renal asociada a disminucion de PGF.a %2 0 aumento de
PGE; ** en seres humanos tras EV, sin que se conozca
la significacion exacta de estos cambios, ya que no se
correlacionaron con ning(in parametro de funcidn renal.

En cualquier caso, aunque los datos son todavia contro-
vertidos, algunos hallazgos sugieren que la administra-

.¢ion de inhibidores de las PG no impide la respuesta re-
‘nal a la EV * en sujetos sanos en circunstancias norma-

les.

En el grupo de perros sometidos a HTPPS (grupo Il) la
respuesta natriurética renal a la infusion de suero salino
fue deficiente, a pesar de producirse una EV eficaz (ava-
lada por un aumento significativo de GC y PVC no sélo
frente a los valores inmediatamente previos, sino tam-
bién a los valores obtenidos en el periodo basal y un
comportamiento de ARP y AP similar al del grupo con-
trol), lo que parece sugerir que la situaciéon hemodinami-
ca per se no basta para explicar el déficit de respuesta
renal. El escaso incremento en la natriuresis fue ademéas
cualitativamente diferente del observado en el grupo con-
trol: mientras que en éste la respuesta fue glomerular y
tubular, en el grupo con HTPPS se incrementd unica-
mente el FG, sin modificacion en la EFNa. Este mismo
fenémeno fue observado por otros autores en perros so-
metidos a HTPPS y EV que mostraron retencién de sodio
en ausencia de alteraciones hemodinamicas y en pre-
sencia de un flujo plasmatico renal y un FG idénticos a
los de los controles & 9, por lo que se propuso que !a

‘congestion hepatica liberaria un factor/fes humoral que

produciria/n retencion de sodio, una vez descartado que
este efecto fuera debido a mineralocorticoides, catecola-
minas, angiotensina o inervacién renal . Con los resulta-
dos del presente estudio no puede descartarse la exis-
tencia de un reflejo nervioso hepatorrenal propuesto por
otros autores 3*. Otra posibilidad para explicar el fenéme-
no reside en la posible ausencia de un factor/s natriuréti-
cos de cuya existencia existen evidencias indirectas en
animales y sujetos normales sometidos a EV 31135 % y
que no han podido ser demostrados en pacientes cirroti-
cos en estadios iniciales de la enfermedad en los que se
realizé la misma maniobra g, por lo que se propuso que
un déficit de hormona natriurética podria mediar la reten-
cién de sodio en el cirrético.

Finalmente ® se ha propuesto que la escasa respuesta
natriurética de ratas con cirrosis experimental a la EV po-
dria deberse a un escape de plasma al intersticio que
redundaria en una menor expansién intravascular, al ob-
servar que la EV producia un mayor descenso de PT que
de Ht. Sin embargo, en nuestro modelo este mismo fend-
meno estuvo presente en grado similar en perros control
y con HTPPS, lo que parece descartar este factor como
responsable de la disparidad de respuesta renal entre los
dos grupos en el presente estudio.

La EV en el grupo de perros sometidos a HTPPS se
asocio a un incremento significativo de la excrecion uri-
naria de PGE,; y PGl,. Dado que separadamente ni la
HTPPS (grupo I} ni la EV (grupo Iy producen este efecto,
este-hallazgo sugiere que la presencia simultanea de

- HTPPS y de un adecuado volumen central, presumible-

mente asociado a una adecuada perfusién renal, seria
responsable del aumento de la produccion renal de PG.
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Este hecho guarda paralelismo con el aumento de PGE,
urinaria observado en pacientes cirr6ticos sometidos a
inmersion en agua hasta el cuello '*, maniobra que pro-
voca un aumento del volumen central. En este mismo
sentido la excrecion urinaria de PGl, '7 y PGE, '2 '3 esta
aumentada en cirréticos con funcién renal conservada y
deprimida en pacientes con sindrome hepatorrenal, los
cuales presentan mala perfusién renal y una mayor acti-
vacién de los sistemas presores '3 1617,

A diferencia del grupo Hl, en el grupo de perroscon
HTPPS pretratado con ASL, la EV produjo una respuesta
natriuretica significativa a expensas tanto de un aumento
del FG como de una disminucién de la reabsorcion tubu-
lar de sodio. Ademas de la distinta respuesta renal, este
grupo presenté mayores niveles de RVP y PVC. Estos
cambios hemodinamicos son probablemente atribuibles
a la inhibicion de la PGI, sistémica secundaria al ASL.
De hecho, la HTPPS experimental induce aumento de
sintesis de PG, en el iecho esplacnico 2 2*; |os pacien-
tes cirréticos presentan una sintesis de PGl,
aumentada '” y la administracion de indometacina a es-
tos sujetos se asocia a disminucién del flujo hepatico y
presion portal con concomitante aumento de la RVP %7,

Estos resultados sugieren que la funcién renal en con-
diciones  de HTPPS y adecuada perfusién .renal no es
criticamente dependiente de.la sintesis renal de 'PG, de
acuerdo con fendmenos observados por autores en cirro-
sis experimentales o humanas *® 3°, E| hecho de que la
menor natriuresis tras la EV observada en los perros del
grupo Il coincida asimismo con menor incremento de la
PVC, sugiere que una deficiente capacidad de p'roduc-
cion de factor natriurético atrial podria estar implicada en
la falta de respuesta natriurética tubular presente en ani-
males con HTPPS “°, ' ‘

En resumen, la HTPPS aguda en perros condiciona un -

deterioro de la funcién renal que se agrava por la inhibicion
de la sintesis renal de PG. Al realizar una EV en perros
con HTPPS se observé una deficiente respuesta natriu-

rética tubular y un aumento- de produccién renal de PG,

las cuales no parecen ejercer un papel fundamental en el
mantenimiento de la funcién renal en esta situacion.
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