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Efecto de la simpatectomia renal con
6-hidroxidopamina en el manejo renal de agua y.
electrdlitos en perros con constriccion de Ia vena
cava
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RESUMEN

Se ha estudiado el efecto de la destruccion de los terminales simpaticos rena-
les por la inyeccion en la arteria renal de 6-hidroxidopamina (6-OHDA, 5 mg/kg. de
peso) sobre la excrecion renal de agua y electrélitos en 7 perros en los que se
produjo un sindrome ascitico por ligadura cronica de la vena cava inferior en su
trayecto toracico. Junto a la 6-OHDA ‘se inyecto propranolol (1 mg.) y fentolamina
(3 mg.) las veces necesarias para evitar cambios hemodinamicos sistémicos agu-
dos. La simpatectomia se hizo una vez en 4 perros y 3 en 3 perros.’

La simpatectomia produjo un efecto transitorio (20-25 dias), maximo a los 12-15
dias, y que con51st|o en un aumento del volumen urinario (de 170 + 30 a 890 + 60

. ml/dia) y de Ia excrecion de sodio (de 4,5 + 0,5 a 178 + 21 mEq/dia). Esto se acom-

. pahé de reducciones muy importantes de la actividad de renina plasmatica (de
'~ 2,2+0,2a0,5 + 0,1 ng angiotensina I/ml/hora) y de aldosterona. Asimismo, se ob-
servo una desaparicion de la ascitis, perdiendo los animales 4,6 * 0,7 kg. de peso.

Se concluye que la simpatectomia renal selectiva induce una movilizacién de la
ascitis por aumento de la excrecion renal de agua y sal, lo que sugiere un papel del
simpatico renal en la génesis de la retencion renal de agua y sal en los perros con
constriccion de la vena cava inferior. .
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SUMN'ARY

EFFECT OF CHEMICAL SYMPATHECTOMY WITH 6-HYDROXIDOPAMINE ON
RENAL HYDROELECTROLYTIC HANDLING IN DOGS WITH CHRONIC VENA
CAVA LIGATION

The effect of a renal selective chemical sympathectomy by intrarrenal infusion
of 6-hydroxidopamine (6-OHDA, 5 mg/kg body weight) on the renal excretion of
water and electrolytes has been studied in 7 dogs in which a syndrome of sodium
and water retention and ascites formation has been induced by partial constriction
of thoracic inferior vena cava. Propranolol (1 mg) and phentolamine (3 mg) were
also injected when necessary to obviate acute systemic hemodynamic changes.
Sympathectomy was performed one time in 4 dogs and three times in 3 dogs.

Sympathectomy induced an abrupt and transient increase in urinary flow (from
170 = 30 to 890 = 60 ml/h) and sodium excretion (from 4.5+ 1.5 to 178 + 21

. mEq/24 h). This was accompanied by an important fall in plasma renin activity
(from 2.2 + 0.2 t0 0.5 = 0.1 ng Anglotensm |/m|/h) and aldosterone, and disappea-
rance of ascites.

It.is concluded that chemical sympathectomy, by increasing renal sodlum and
water excretion, movilizes the ascites induced by chromc caval constriction, a fact

~ - that highlights the role of the renal sympathetic system in the pathogenems of
- sodium and water retention by the’ Kldney

Key words: Ascites. Sodium retentlon Sympathetlc nervous system. Renm Al-
dosterone.
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INTRODUCCION

A pesar de Ios numerosos estudios publicados en los
ltimos afios acerca de las alteraciones en el manejo re-
nal del agua y electrdlitos en las hepatopatias cronicas,
espemaimente en la cirrosis, los mecanismos intimos que
median estas alteraciones se desconocen en sus partes
fundamentales .

experimentales % 3. Por ello nuestro propésito ha sido el
estudiar el efecto de una simpatectomia quimica selecti-
vamente renal en el manejo de agua‘y electrélitos por el
rifidén de perros en los que ha sido inducidd expenmental-

mente un sindrome ascitico por ligadura crdnica parcial |
de la vena cava.inferior tordcica, un modelo que imita -

muchas de las alteraciones. funcionales de-la ci‘rrosis"“

MATERIAL Y METopt_')s'

El estudio ha sido ilevado a cabo en 7 perros mestizos, pre-

viamente sanos, con un peso comprendido entre 18 y 25 kg..

Los perros se mantuvieron en cajas metabdlicas reolblendo una.

dieta que contenia alrededor de 80 mEg/dia de sodio y, 50

mEg/dia de potasio y agua ad libitum. EI volumen urinario y la :

excrecion de electrdlitos se midio dlanamente La constnccuon
de la vena cava se llevd a cabo como sigue: los perros fueron’
anestesiados con sulfato de atropina (0,5 mg/kg.) y pentobarbi-

tal sddico (25 mg/kg.). Tras intubacion endotraqueal y ventila- -

cidon mecanica, se hizo ‘Una incisién en el octavo espacio inter-

costal-derecho, y la vena cava inferior.se ligd parcialmente, ,

dejando una luz igual a la mitad dé su calibre inicial. Se ceri6 ta

toracotomia y los perros se de;aron recuperar de la anestgsia, -

Entre 50 y 60 dias después de la operacion se observé la pre-
sencia de ascitis y el resto de las manifestaciones de la reten-
cién.de sodio. En este momento se realizé |a simpatectomia qui-
mica renal bilateral. Para ello, después de anestesia, intubacion
y ventilacién, se canularon una arteria femoral y una vena CUbI-‘

tal para monitorizacién de la presion arterial y-para infusién de -
drogas, respectivamente. A través de una ingision en la linea -
alba se recogi6 el liquido ascitico en conducuones estériles. Am- ,

bas arterias renales se canularon con agujas de insulina conec-

tadas a una bomba de infusién continua pard la infusi6n intrarre-" -
nal de 6- h|dr0X|dopam|na (6-OHDA). Entonces se myectaron m-; :

travenosamente fentolamina (3 - mg.) vy propranolol (1 mg.) °.

" Cinco minutos después se inicio” la infusién de 6-OHDA (5.

mg/kg. de peso en salino_isotdnico, conteniendo 0,002 mg/m.
de 4cido ascorbico), que se prolongo durante 20 minutos. La
administracion de bloqueadores alfa y beta se repitié cuantas

veces fue necesario para el control de la presion arterial. Una.

vez terminado este procedimiento, se retiraron I6s catéteres, se
cerraron las incisiones quirirgicas y. se restituyé el liquido asciti-

cO a la cavidad abdominal. Este proced|m|ento se hizo una vez "
en 4 perros y 3 veces en os otros 3 perros, lo que hace un total .

de 13 simpateciomias. Los niveles plasmaticos de renina y al-
dosterona se midieron cada- 4 dias utilizando radioinmunoen-

sayos estandar. Los datos se expresan como media + error es-, -

tandar de la media. Los estudios estadisticos se hicieron me-
diante una calculadora programable Hewlett-Packard, 9856-A. .

RESULTADOS .

v

La constncmon -de la vena cava mfenor presento una’
mortalldad nula Los flujos urmarlos y Ia excrecion de SO-
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Recientemente, la intervencion del sis- .
tema. nervioso simpético en estas alteraciones ha sido
puesta de manifiesto y ha recibido importantes apoyos

dio estan representados en la figura 1. La constriccion de
la cava dio como resultado todo el cumulo de alteracio-
nes en el manejo renal de agua y electrélitos, tal y como
esta descrito en la literatura *. Asi e_étos animales mos-

‘traron una importantisima reduccién en la excrecion renal

de sodio y agua, que se acompano de la aparicion de
ascitis (los perros aumentaron 4, 6 + 0,7 kg. de peso) y
una activacion muy importante del sistema renina angio-
tensina-aldosterona, cuyos niveles plasmaticos aumenta-
ron mas de 2 veces por encima de sus niveles basales
{fig. 2)..
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Fug 1 -—-Alleractones de la excrecion-urinaria de sodio (NaV,
mEq/24 h., panel superior) y del flujo urinario (VO, 1/24 h., panel

‘mfer/or) inducidas por la ligadura de la cava inferior (LC) y la

.

srmpatectom:a quimica (S).
v :

La inyeccion de 6-OHDA- indujo un aumento muy im-
portante de 1a.excrecion de sodio y de la diuresis, que

'presentaba un maximo entre 12 y 15 dias después de la

simpatectomia quimica, desaparemendo el efecto a los
20-25 dias. El aumento de la natriuresis y la diuresis dio
como resultado una desapanmon practicamente comple-

~ta de la ascitis (los perros perdieron 4,3 + 0,8 kg. de pe-

50). Asimismo, tanto la renina como la aldosterona en

. plasma disminuyeron mucho (Fig. 2), aunque esta dismi-
- nucion fue también transitoria. Una vez acabado el efec-

to de la _simpatectoml’avquimica', los perros continuaron
reteniendo sodio y agua y formando ascitis a.una veloci-
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Fig. 2—Alteraciones de los niveles plasmaticos de renina

(ARP, ng de angiotensina |/mi/h., panel superior) y de aidostero-

na (ALDO, ng/mi., panél inferior) inducidos por la ligadura de la
cava inferior (LC) y la simpatectomia quimica (S).

dad similar a como lo habian hecho antes del tratamien-
to. La repeticion de la simpatectomia era igual de efectiva
que la primera aplicacién. .

DISCUSION

Aunque hay algunos estudios que podrian sugerir la
existencia de fibras vasodilatadoras colinérgicas en el
rifién ©, la mayor parte de la evidencia acumulada no
apoya la existencia de tales fibras o, al menos, no apoya
la existencia de mecanismos renales vasodilatadores 7 .
Asi, la estimulacion de los nervios renales se sigue de
una disminucion de la excrecién de sodio con o sin dismi-
nucidn del flujo sanguineo renal dependiendo de la inten-
sidad de la estimulacién °. La participacion de la estimu-
lacién simpatica en la retencién renal de sodio y agua en
la cirrosis parece bastante bien demostrada 2. Asi, la
concentracion de noradrenalina en la sangre venosa es
mayor en los pacientes cirrdticos que en los controles,
con una correlacién positiva con la presién venosa encla-

vada en el higado y una correlacién negativa con el volu- .

men plasmatico *. Ademds, el origen renal de la noradre-

nalina 'se demuestra por el hecho de que en los pacien-
tes cirrdticos la concentracién en la vena renal es mayor
que la medida simultdneamente en la sangre arterial,
mientras que en los normales esto no se observa '°. Este
aumento de la NE en la vena renal es caracteristico de Ia
estimulacion simpatica renal °.

El mecanismo, por el cual la ligadura de la cava induce
la estimutacién simpatica, parece ser un arco reflejo esti-
mulado por el aumento de presion en el sistema esplac-
nico y que da como resultado un marcado aumento en la
actividad nerviosa eferente hepatica y en la aferente al
rifén y al sistema cardiopulmonar '3 €,

Ha sido previamente demostrado que la infusién in-
traarterial de 6-OHDA produce una simpatectomia selec-
tiva, cuyos mecanismos estan bastante bien
estudiados > ' 2. Nuestros resultados demuestran que
la simpatectomia renal selectiva en un modeic experi-
mental de retencién renal de agua y sal con formacion de
ascitis, muy utitizado en la literatura, induce un aumento
muy importante y transitorio de la excrecidn de electrdli-
tos que se acompana de una normalizacion de los nive-
les circulantes de renina y aldosterona (que estan muy
elevadas en este modelo experimental) y de una dismi-
nucion de la ascitis. Estos estudios no permiten deducir
si el aumento de la excrecion renal de agua y sal se debe
solamente a la disminucion de los niveles circulantes de
renina y aldosterona o son dos fendmenos que ocurren
en paralelo. Sin embargo, el efecto directo de la estimu-
lacion simpatica renal sobre la resorcion tubular de sodio
ha sido demostrado recientemente °

Es interesante recalcar que el aumento de la elimina-
cién renal de agua y sal se acompana de una desapari-
cion de la ascitis, lo que viene a senalar que la acumula-
c¢ion de ascitis es un fenémeno dependiente basicamente
de la retencion renal de agua y sal mas que de las altera-
ciones hemodinamicas esplacnicas '> '*. Otro punto im-
portante a destacar es que la simpatectomia quimica
puede realizarse repetidamente en el mismo sujeto sin
perder su efectividad, lo que le confiere un potencial tera-
péutico muy sugerente.

En conclusién, estos resultados demuestran que el sis-
tema simpatico renal parece jugar un papel importante
en la retencién renal de agua y electrélitos en el perro
con ligadura de la cava inferior y que la simpatectomia
renal selectiva revierte esta retencion.
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