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INTRODUCCTION

El papel funcional de los nervios espldcnicos ha sido
investigado utilizando fundamentalmente dos técnicas : la es-
timulacidn eléctrica mediante electrodos aplicados al nervio
'y la interrupcidn de sus fibras por seccidn. |

Se ha preferido la técnica de estimulacidn en los estu-
dios realizados sobre la participacidn de los nervios espldc-
nicos en las funciones vasculares, secreqcidn y liberacidn
de adrenalina, noradrenalina, glucagdn y aldosterona y, final-
nmente, en la accidn glucogenolitica e hiperglucemiante de la
inervacidén hepdtica ( Bloom y col., 1973; Cartoni y Carpi,
1968; Eade y Wood, 1958; Edwards, 1971 y 1972; Edwards y Sil-
ver, 1970; Granata y col., 1964; Holland y Schiimann, 1956;
Kiersz, 1968; Murakawa, 1963; Rapela y Covian, 1954; Singer
y col., 1969 ).

Por otra parte, se ha utilizado la seccidn del nervio
espldcnico en el estudio de la influencia que pueda tener

la inervacidn de los tdbulos renales en la reabsorcidn de



sodio ( Berne, 1952; Blake, 1962; Blake y Jurf, 1968; Bricker
y col., 1956; Pisher y Tacacs, 1959; Kamm y Levinsky, 1965;
Kaplan y Rapoport, 1951; Kaplan y col., 1951 y 1953; Page y
col., 1954; Sartorius y Burlington, 1956; Surtshin y col.,
1952 )., |

La razdn principal por la que, para determinar las posi-
bles funciones de la inervacidn tubular, se ha preferido la
seccidn- del nervio espldcnico, con la consiguiente desnerva=-
cién renal, es que la estimulacidn, tal como ha sido utiliza-
da, produce cambios vasculares que necesariamente enmascaran
la posible accidn de la inervacidn tubular ( Cort, 1965;
Pitts, 1969 ). |

Por el contrario, en la presente investigacidn se estu-
dian conjuntamente los efectos cardiovasculares y renales,
con el propdsito de discriminar entre las modificaciones cau-
sadas directamente por la excitacidn de la inervacidn tubular
¥y las debidas a los efectos cardiovasculéres y humorales. Tal
.discriminacidn se hace posible por la duracidn prolongada de

la estimulacidn y por el estudio comparativo de ambos rifiones.



ANATOMIA Y FISIOLOGTIA

DE LA INERVACION ESPLACNTICA

ls Anatomia

s

El sistema nervioso auténomo o vegetativo comprende las
porciones del sistema nervioso central y el dispositivo de
fibras aferentes y eferentes que paiticipan en la regulacidén
" de las funciones viscerales,

| Entre el sistema nervioso central y las estructuras visg-
cerales que inervan las fibras nerviosas eferentes,se encuen-
tran interpuestos conglomerados de células nerviosas forman-
do ganglios que emiten axones que terminan en los efectores
vegetativos: misculo liso, corazdn y epitelio glandular,

Los impulsos se transmiten del sistema nervioso central
ka las visceras por dos neuronas; la preganglionar que desde
el encéfalo o médula espinal envia su axdn mielfnico hacia
el ganglio auténomo, donde hace sinapsis con una o mds célu-
las denominadas postganglionares, de las que parten fibras

amielinicas que terminan en los efectores ( Botar, 1966 ).
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Fig. 1

Organizacidén general del sistema nervioso simpdtico

En la porcidn toracolumbar de la médula espinal
se originan fibras que se dirigen a los ganglios 1l4te-

rovertebrales y prevertebrales para desde ellos inervar
los distintos drganos ( véase texto ).




Existen tres grupos de ganglios autdnomos : léterover-
tebrales, prevertebrales y terminales, Los primeros estén
localizados a lo 1argo de la parte anterolateral de la co=-
lumna vertebral,unidos entre sf por fibras longitudinaleé
formando los dos troncos simpdticos. Los prevertebrales se
encuentran en los plexos mesentéricos, rodeando la aorta ab-
dominal y grandes arterias viscerales ;vson los ganglios ce-
1{acos, mesentéricos superiores, adrticorrenal, frénico y
mesentéricos inferiores, Los terminales se encuentran en los
propios tejidos que inervan,

El sistema nervioso central estd relacionado con los
ganglios auténomos por tres formaciones localizadas en la
porcidn craneal, caudal y toracolumbar; las dos primeras
constituyen el parasimpdtico y la tercera el simpético ( Burn
1966 ). |

El sistema simpdtico estd constituido por fibras efe-
rentes procedentes de la columna intermediolateral de la mé-
dula,de donde emergen por las raices anteriores del octavo
nervio cervical, de todos los tordcicos y de los dos o tres
primeros lumbares, y a través de los ramicomunicantes blan-
cos llegan al tronco simpdtico donde terminan en los ganglibs
l4terovertebrales o continuan a los prevertebrales mesenté-
ricos sin hacer sinapsis en los anteriores.

La porcién cervical del tronco simpdtico estéd consti-
tuida por los ganglios cervical superior, medio e inferior;

este dltimo se fusiona frecuentemente con el primero tordci-
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¢o. En las regiones tordcica, lumbar y sacra, los ganglios
tienen una disposicidn segmentaria, existiendo 11 6 12 tora-
cicos, 3 6 4 lumbares y 4 6§ 5 sacros. A la altura del céeceix
los trbncos de ambos lados se fusionan entre’si, originando
el gangiio coccigeo, que es unico.

Los ramicomunicantes blancos originados en la médula
estdn limitados a los nervios tordcicos y lumbares superio-
res, entre la primera raiz dorsal y tercera o cuarta lumbar.
Los‘grises, que contienen fibras amielinicas, se originan en
el propio ganglio simpétiéo y van desde la cadena simpdtica
a todas las raices espinales, inervando los vasos y anejos
de la piel ( Netter, 1962 ).

En el funcionamiento del sistema nervioso vegetativo,
junto a las fibras eferentes tienen primordial importancia
las aferentes, muchas de las cuales son amielinicas, que
procedentes de todo el cuerpo y formando parte de los nervios
auténomos llevan la sensibilidad viscerél. Las fibras aferen-
tes tienen sus cuerpos celulares en los ganglios cerebroes-
pinales, pues pasan sin interrupcidén por los ganglios sim-
paticos Yy & través de los ramicomunicantes blancos, llegan
a las raices dorsales donde se~enguentran sus cuerpos celu-
lares.

Las fibras aferehtes viscerales median numerosos refle—
jos viscerales y viscerosoméﬁicos, integrados en la médula
o en el tronco del encéfalo, que regulan las funciones ve-

getativas. Muchos de estos reflejos se establecen a nivel
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" subconsciente, pero también bueden dar origen a sensaciones
conscientes como dolor, nduseas y otras mds imprecisas.

Las sensacliones dolorosas viscerales son conducidas por
fibras que van contenidas en los nervios simpdticos, en tan-
to que la mayor parte de las fibras vagales estdn relaciona-
das con reflejos vasomotores y visceromotores de cardcter
especifico y no conscientes ( Knighton y Dumke, 1966 ).

"En el hombre ( Fig. I ), fibras preganglionares de ra-
micomunicantes blancos procedentes de la médula y originades
de los ganglios ldterovertebrales VII a XII emergen por las
raices tordcicas formando los nervios espldcnicos mayor, me-
nor e inferior ( Netter, 1962 ).

El espldcnico mayor se forma, por lo comin, de los gan-
glios ldterovertebrales VII, VIII y IX fusiondndose en un
solo tronco que con frecuencia recibe anastomosis del espléc-
nico menor, desciende hasta el diafragme formando parte de‘
la pared posterior del térax aplicado sobre la cara anterom
lateral de las tres o cuatro {ltimas vértebras dorsales. A-
traviesa el diafragma entre el pilar interno y‘medio hacién-
dose abdominal,‘para inmediatamente acodarse casi en dngulo
rectd y difigirse hacia la linea media, adelante y abajo,
cruzando la cara anterior del pilar interno diafragmdtico;
el recorrido abdominal de este nervio es corto, de centime-
tro y medio a dos centimetros, dividiéndose generalmente en
tres ramos principales, uno que llega directamente a la glén-

dula suprarrenal para dar origen al pedfculo posterior, otro
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que origina el ganglio suprarrenal y el tercero hace anasto-
mosis con el ganglio semilunar. }

 El nervio espldcnico menor surge del cordén simpdtico
por una o dos raices que parten de los ganglios X y XI. Una
vez constituido desciende hacia el diafragma, atraveséndolo
por un orificio mds externo que el espldcnico mayor, y en el
abdomen da ramas a la suprarrenal y plexo solar.

El espldcnico inferior emana de la cadena simpdtica a
la altura del XII ganglio dorsal, llegando al plexo renal
por fuera del espldcnico menor. -

La cadena de ganglios prevertebrales estd localizada en
la linea media,por delante de la columna vertebral y cerca
de las visceras; se extiende desde la base del crdneo a la
pelvis, unida a la cadena ldterovertebral por numerosos ra-
mos y al parasimpdtico en su porcién craneal por el neumogds-
trico y en la caudal por el nervio pelviano 6 erector, ter-
minando en el plexo hipogdstrico.

Por el volumen de visceras abdominales que inerva, la
cadena prevertebral adquiere gran desarrollo por debajo del
diafragma, donde se forma una densa trama por el entrecruza-
miento y aﬁastomosis cortas de las fibras, de apariencia ple=-
xiforme, origindndose tres grupos principales de ganglios:
los semilunares, mesentéricos y los hipogdstricos; salvo los
primeros, que estdn conformadog como tales ganglios, aunque
irregulares, los otros dos son masas de fibras sin delimita-

c¢ién que se continuan inadvertidamente con las fibras aferen-
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tes y eferentes. De estas formaciones gahglionares se origi-
nan los nervios viscerales, que mantienen una relativa inde~-
pendencia entre si.

En el perro, nuestro animal de experimentacién, los ea-
plédcnicos tienen una topografia muy semejante a la del hom-
bre ( Salazar, 1967 ).

Por lo general, el espldcnico mayor del lado izquierdo
se origina de la cadena simpdtica a un nivel mds alto que el
del lado derecho y estd integrado por ramos procedentes del
VI al IX ganglio ldterovertebral, y éurge a nivel de la pri-
mera vértebra lumbar, en ocasiones entre la primera y segun-
da, con un recorrido torscico de 5 a 6 cm. descendiendo por
fuera y detrds de la aorta,aplicado sobre el plano costal
posterior y'el origen del misculo psoas,al que cruza en sen-
tido oblicuo de arriba abajo y de la parte externa a la li-
nea media., Por delante estd cubierto por la pleura parietal
posterior, Se dirige verticalmente hacia el diafragma, que
atraviesa a la altura de la segunda y tercera vértebra lum-
bar, emergiendo en el abdomen entre el pilar externo y el in-
terno, con frecuencia por el espesor del externo y recubier-
to por abundante tejido celulolinfdtico. | 7

Una vez en el abdomen describe un arco separdndose de la
linea media en direccidn a la gldndula adrenal izquieida,e
inmediatamente antes de llegar a ella da origen s tres ramas,
una gruesa que llega dixectaménte al ganglio semilunar de

este lado, otra segunda que va a la gldndula adrenal y una
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tercera que aborda el hilio renal. Entre la gldndula adrenal
y el ganglio semilunar,el nervio da algunas ramas que se in-
corporan al ganglio mesentérico por encima del nacimiento
de las venas renales. Una gran~vena lumbar cruza por delan-
te de la gldndula adrenal, pero sin relacidn con el nervio.
La arteria diafragmdtica izquierda estd situada por detrds
del nervio y por dentro de la gldndula adrenal.

Lo expuesto demuestra la similitud que tiene el nervio
fsobre el que actuamos en el perro, con el humano.
| Uno de los Srganos con mds intensa inervacién en rela-
cién a su volumen y peso es la gldndula suprarrenal ( Mal-
mejac, 1964 ), a la que llegan los pediculos nerviosos prin-
clpales independientes, pudiendo presentar pequefios engrosa-
mientos ganglionares, que penetran en el dérgano y no se di-
viden hasta llegar al tejido glandular formando una densa
red. El pediculo posterior,formado por gran némero de fibri-
llas,se origina de la porcidén terminal del espldcnico mayor
o/y del ganglio suprarrenal principal que da lugar a otra
de las tres ramas terminales de este nervio en su trayecto
al semilunar. El pedfculo interno, independiente por comple-
to del posterior y con fibras mds gruesas, procede del gan=~
glio semilunar. lLas neuronas preganglionares de los nervios
de la suprarrenal se originan en los segmentos tordcicos
VIII y XI. )

Cabe sospechar, por la independencia que conservan en-

tre si ambos pediculos y estar la suprarrenal constituida
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por dos sustancias diferentes, anatémica y funcionalmente,
que inervasen uno la cortical y otro la medular; la natura-
leza y funcidn de la medular sugiere relacionarla con el sis-
tema nervioso simpdtico, en tanto que la cortical podria es-
- tar inervada por fibras procedentes de los ganglios semiluna-
res.

En la sustancia medular las terminaciones nerviosas se
dividen y subdividen para formar un espeso reticulo en ces-

Jta, dando terminaciones muy finas que entran en contacto con

una o mds células.

2. Inervacidn espldcnica y suprarrenales

En el sistema simpdtico hay una terminacién nerviosa muy
caracterfstica y es la que se da en la médula de la glédndula
suprarrenal, cuyas células son homélogas a las neuronas post-
ganglionares por lo que el contacto se realiza entre la neu-
rona preganglionar y las células médulosuprarrenales; la sus-
tancia liberada es la acetilcolina,

La suprarrenal es una gléndula en la que su origen em-
brioldgico va a diferenciar claramente dos porciones: una de
origen ectodérmico, la medular, y otra de origeﬁ mesodérmico,
la cortical. Diferencia que prevalecerd no solo en su estruc-
tura anatémica sino también en su funcidn. E1 mismo origen
- que la médula suprarrenal tiene la masa epitelial destinada
a la conformacién de los ganglios simpdticos ( Barnes, 1968;

| Dawes, 1968 ).
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Fig. 2

Embriologia de las gldndulas suprarrenales

A partir de la cresta neural (A) se originan (B) las cé-
lulas que forman los ganglios raquideos y simpdticos asi como
las células cromafines (C). Las células cromafines paragan-
glionares emigran e invaden el esbozo cortical (D) disponién-

dose centralmente. El sistema simpdtico (E) actuda sobre las

c€lulas médulosuprarrenales directamente y a través de su ac-
¢idn vascular.



17

La funcidn de la corteza suprarrenal,caracterizada por
los efectos de las hormonas androgénicas, mineralcorticoides
y glucocorticoides, no se analiza}por carecer de interés en
el contexto de la presente investigacidn.

Las células médulosuprarrenales originadas del esbozo
paraganglionar estdn en un primer estadio separadas del me-
sodérmico que dard origen a la cortical; posteriormente emi-
grarén invadiendo el esbozo cortical haciendo que el medular
tome una disposicidén central ( Pige 2 ).

La sustancia medular estd constituida por una red de
cordones celulares, anastomosados entre si, surcada de abun-
dantes capilares sinusoidales. Estas células contienen unas
granulaciones que se colorean por sales crémicas, de ahi el
que se las conozea como grdnulos cromafines de donde toman
nombre las células. Las terminaciones nerviosas simpdticas
estdn en contacto directo con el protoplasma celular.

Por estas circunstancias puede considerérse la médula
suprarrenal como un ganglio simpdtico especializado, con una
neurona preganglionar en sinapsis‘colinérgica con las células
croméfilas.

La funcién de las células médulosuprarrenales es la sin-
tesis, almacenamiento y liberacién de las hormonas adrenali-
na y noradrenalina, sustancias que son conocidas con el nom-
bre de catecolaminas, término que se refiere genéricamente

a los compuestos que tienen un nucleo catecol y un grupo
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amina, pero que el uso ha hecho que se reserve e;clusivamen—
te para designar a estas hormonas.

La sintesis de las catecolaminas en las mencionadas cé-
lulas se realiza a partir de un precursor, la tirosina, que
se encuentra normalmente en la circulacidn procediendo del
hfgado por oxidacidén de la fenilalanina; por oxidacidn de la
tirosina, en la propia célula médulosuprarrenal, que la ex=-
trae por un mecanismo activo de transporte; se transforma en
l-dihidroxifenilalanina ( dopa ) por mecanismo enzimdtico
catalizado por la tirosina hidroxilasa, y posteriormente por
decarboxilacién se origina la dopamina que a su vez puede
ser beta oxidada a noradrenalina y ésta N metilada a adrena-
lina. En definitiva, la tirosina experimenta una serie de
migraciones intracelulares terminando almacenada en una par-
ticula especializada, el grdnulo cromafin, en forma de cate-
colaminas. Estos grdnulos estdn separados del resto del ci-
toplasma de manera que no intervienen en la fisiologia de la
- célula secretora, liberdndose a la corriente sanguinea cuan-
do se crean las condiciones adecuadas ( Axelrod, 1965; Gaddum
y Holzbauer, 1957 ).

El hecho de haberse aislado grénulos con un contenido
mayor de uha u otra catecolamina ha llevado a pensar que
existirian dos tipos de células en la médula suprarrenal,
unas que contienen mayor cantidad de adrenalina y otras de
noradrenalina,y que puede habér por tanto mayor secrecidn

de una u otra merced a impulsos selectivos segin las nece-
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sidades fisiongidas del organismo., Se ha evidenciado la cla=-
ra diferencia que exiéte entre unas y otras células, sobre
todo puesta de manifiesto con técnicas de microscopia elec-
trénica ( Wurtman, 1966 ). |

Aunque la fraccidn de adrenalina secretada por la médu-
la suprarrenal es mucho menor que la de noradrenalina, repre-
genta la mayor parte de la que normalmente se encuentra en
la corriente circulatoria. Por el contrario, la fuente prin-
cipal de noradrenalina en el organismo estd representada por
la liberada en las terminaciones nerviosas simpdticas.

Constantemente se estd liberando una pequefia cantidad
de hormonas médulosuprarrenales, pudiendo existir auténticas
descargas rdpidas por estimulos de las fibras colinérgicas
preganglionares o por determinados secretogogos circulantes
( insulina, histamins ), fendmeno que estd condicionado por
las miltiples sinapsis que una neurona preganglionar puede
establecer con neuronas postganglionares} el estimulo refle-
jo de la médula suprarrenal se traduce en una liberacién ma~
siva de catecolaminas ( Malmejac, 1964; Vane y col., 1960 ).

Asi como la adrenalina y noradrenalina tienen distintos
tejidos como fuentes principales de sintesis y almacenamien-
to, también es distinto el mecanismo y modo de liberacidn;
la adrenalina es liberada en la médula suprarrenal de forma
sibita y en gran cantidad, en tanto que la liberacidn de nor-
adrenalina en las terminaciones nerviosas adrenérgicas se rea-

liza de forma gradual.
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En la composicidén del grdnule cromafin entrana formar
parte importantes cantidades de ATP y se ha observado que
tras la descarga simpatoadrenal se produce una disminucidn
de catecolaminas y de ATP en los grdnulos de las células adre-
nales y en los de las fibras nerviosas simpdticas. Sugiere
este hecho que de alguna forma el ATP interviene en el al-
macenaje y liberacidn de las hormonas ( Axelrod, 1965 )e

El sistema nervioso vegetativo estd principalmente vin-
culado al hipotdlamo, donde es dificil hacer una distincidn
funcional entre simpdtico y parasimpdtico. Exceptuando los
centros respiratorios, cardiacos y vasomotores,los principa-
les centros vegetativos residen en el hipotdlamo.

La secrecidén de la médula suprarrenal se estimula por
impulsos originados en la zona hipotaldmica, influenciada
también por otras regiones cerebrales; lo que explica que
la suprarrenal responda a situaciones de stress mental. las
modificaciones funcionales debidas a la emocién se canalizan
igualmente a través de la excitacidén del hipotdlamo ( Ingram,
1960; Schildkraut y Kety, 1967 ). También la hipoglucemia y
diversos fdrmacos, como la nicotina y acetilcolina, estimu-
lan la secrecidén de adrenalina ( Malmejac, 1964 ).

En definitiva, cualquier situacién de stress, bioquimi-
co, fisico o mental, puede producir un aumento de secrecidn
de la médula suprarrenal.

Una vez liberadas a la circulacidén, la adrenalina y nor-

adrenalina tienen una accidén generalizada, aunque de efectos



21

no superponibles, siendo dificil encontrar un campo de la
fisiologia donde no intervengah en mayor o menor grado., In-
fluyen sobre corazdn, circulacidén, respiracién, riﬁdn,.teji-
do adiposo, hfgado, cerebro, etc. ( Fig. 3 ). La descarga
gsimpatoadrenal crea unas condiciones globales de respuesta

a transgresiones en el equilibrio funcional ( Cannon, 1936;
Soderberg, 1964 ). | _

La accidn de las catecolaminas es diffcil de generali-
zar,ya que varia de un animal a otro incluso dentro de la
misme especie,y los drganos efectores no se comportan de ma-
nera idéntica aunque sean del mismo tipo. Diversos misculos
lisos, como en el tubo digestivo, responden con relajacidn,
en tanto que otros, como la cépsula esplénica y ureteres,
se contraen; estos distintos comportamientos para una mis-
ma hormona, deben tener su causa en las células efectoras,
La llegada de las catecolaminas a la membrana celular lleva
consigo la interaccidén entre estas hormonas y los receptores
-de la propia membrana, con mecanismos bioquimicos posterio-
res consecuencia de esta interaccidn.

Este fendmeno de respuestas no superponibles en los
distintos tejidos bajo la accién de la misma hormona,llevé
a los farmac6logos a proponer la existencia de receptores
de membrana especificos ( Axelsson, 1971; Greengarg y Cos-
ta, 1970 ). En un principio se describieron los receptores
E y los I, que mediarian los efectos de contraccidn o de

relajacidn respectivamente,
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Acciones fisioldgicas de la adrenalina

y noradrenalina

La secrecidn de adrenalina y noradrenalina por la médu-
la suprarrenal estd regulada por el sistema nervioso. Una vez
en la circulacidn ejercen sus funciones sobre corazén, pre-
sién arterial, aparato respiratorio, rifién, tejido adiposo,
higado, cerebro y otros 8rganos. La accidén de estas hormonas
difiere segin el efector; en el esquema el ancho de las fle-
chas indica su mayor o menor accidn.
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Al comprobarse posteriormente que el comportamiento del
receptor no era necesariamente de inhibicidén o de excitacidn,
se propusieron 1osAreceptores alfs ( inhibidos por los blo=-
queadores alfa adrenérgicos ) y los beta ( que no son blo-
queados por estos agentes )o Existen indicios, ademds, de
que pueda haber modificaciones della egpecificidad del re-
ceptor en distintas circunstancias o incluso en distintas
condiciones metabdlicas de las células ( Robison y col., 1967 ).

Recientemente los conocimientos sobre los efectos de las
catecolaminas a nivel celular han avanzado extraordinaria-
mente como consecuencia de los estudios sobre el AMP cfcli-
co. En el proceso de la activacién de la fosforilasa por ac-
cién de la adrenalina,se puso de manifiesto la mediacién del
AMP cfclico procedente del ATP en reaccidén catalizada por la
adenilciclasa. Este descubrimiento supuso un gran paso para
la comprensidn del mecanismo de la accién hormonal,ya que
una hormonas puede actuar sobre la célula efectora por la
aceidén selectiva de los receptores de membrana, produciendo
miltiples moléculas de AMP cfclico,las cuales pueden reaccio-
nar posteriormente con muchas proteinas celulares, con fun-
ciones especificas y en muchos casos con accidén enzimdtica.
El efecto estd condicionado por el lugar de la membrana ce-
lular donde la hormona actda y por el tipo de proteina con
la que reacciona el AMP ciclipo. Siendo pequeiia la cantidad
de hormona,pero miltiples las moléculas de AMP ciclico que

se forman,se produce una amplificacidén en el efecto ( Robison
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y col., 1968, 1971; Sutherland y Rall, 1960 ). Este mecanis-
mo justifica las variadas acciones de la adrenalina y nor-
adrenalina en los distintos 8rganos ( Pig. 3 ), que esque~
matizamos a continuwacidn ( Axelsson, 1971; Acheson, 1966;
Krayer, 1959; Vane y col., 1960; Wurtman, 1966 ).

Los fenémenos que mds llamaron la atencidén desde un
principio son los manifestados en el aparato cardiocircula-
torio. .Los efectos sobre el corazdn estdn relacioﬁados prin-
:cipalmente con la adrenalina,que ocasiona un aumentio de la
frecuencia cardiaca asi como del volumen minuto, vasodilata-~
cién coronaria, mayor fuerza de contraccién y aumento de la
excitabilidad. E1l efecto de la noradrenalina es de disminu=-
cidén de la frecuencia cardiaca ( probablemente como conse- |
cuencia de la estimulacidén de los presorreceptores ) y del
volumen minuto.

Pequefias dosis de_adrenalina tienen escasa repercusién
gobre la presidn arterial, pero si se aumentan aparece una
hipertensién seguida de una mds o menos marcada hipotensidén,
para terminar recuperando los valores primitivos; el efecto
hipertensivo es consecuencia de la vasoconstriccidn de los
vasos cutdneos y renales, pero al producir vasodilatacidn
en las arterias musculares y del drea esplenoportal, probable-
mente de mayor duracidén, explicaria las fluctuaciones poste-
riores de la presidn arterial. También en los vasos corona=-
rios tienen un efecto de vasodilatacidén., El papel hiperten-
sor de la noradrenalina es mds importante por su enérgico

poder vasoconstrictor periféfico.
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Sobre el aparato respiratorio la adrenalina produce
relajacidn bronquial, y si la dosis es brusca y alta‘deter—
mina un periodo de apnea. Aumenta la presidn en la afteria
pulmonar y disminucidn en los capilares. Ambas hormonas
tienen una accidn global de aumentar la frecuencia y el
volumen respiratorio.

Por accidn de la adrenalina el consumo de oxigeno au-
menta, elevando el metabolismo basal. Un efecto muy signi-
‘ficativo es la hiperglucemia debida a glucogenolisis hepd-
tica. La accidn hiperglucemiante de la noradrenalina es cinco
veces menor que la de la adrenalina. El efecto sobre las
células del tejido adiposo se traduce por una intensa lipo-
lisis,

Las catecolaminas determinan un aumento de la volemia
por movilizacidn de la sangre almacenada en los depdsitos
de reserva; parece existir una contraccidn de la cédpsula
esplénica a la que puede deberse el aumento de hematies que
se observa. En sangre, ademds, hay tendencia mieloide de 1la
férmula leucocitaria y disminucidén de eosindéfilos.

En el aparato digestivo se observa contraccidn del car-
dias y piloro, con relajamiento del estdmago e inhibicidn del
peristaltismo intestinal.

En el dtero es muy significativa la variedad de efectos,
que pueden ser distintos segun la dosis, el estado gravidico,
la especie del animal e incluso el estado anterior del drga-

no, si estd relajado lo contrae y viceversa; en el dtero de
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la rata la adrenalina tiene un efecto inhibidor, siendo es=-
timulante en la gata en gestacién. Generalmente en el dtero
humano el efecto es estimulante. ‘

Las catecolaminas intervienen en el mecanismo de regu-
lacidén extrinseca de la circulacidn renal, produciendo vaso-
constriceidn arterial,lo que determina una disminucidn del
flujo sanguineo renal y del filtrado glomerular.

Las acciones de la adrenalina y noradrenalina sobre el
sistema nervioso central son conocidas solo muy parcialmen-
te, aunque existe comin acuerdo en gque actilan preferentemen-
te sobre la formacidn reticular e hipotélamo ( Axelsson, 1971;
Schildkraut, 1967 ). Queda por determinar la exacta relacidn
~entre las acciones sobre el sistema nervioso central de las
catecolaminas circulantes y las sintetizadas por las propias
estructuras cerebroespinales ( McIlmwain y Bachelard, 1971 ).

La desaparicidén de estas hormonas de la circulacidén es
rdpida, con una vida media inicial de descarga simpatoadre-
nal que oscila de diez a treinta segundos, durante los cuales
gse producen las modificaciones mdximas en los 6rgénos sobre
los que actdan, dependiendo la duracién del efecto del flu-
jo de sangre arterial en los tejidos efectores.

De las hormonas liberadas,menoé del 5% se excreta sin
modificacidén por la orina. Una parte es fijada y almacenada
de nuevo por las terminaciones nerviosas simpdticas y el res-
to se presenta en la orina en forma de metabolitos inactivos;

giendo los mis abundantes dentro de €stos el 4cido 3-metoxi-
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-4~-hidroximandélico, el 4cido 3, 4-dihidroximandélico, la
3-0-metiladrenalina ( metanefrina ) y la 3-0O-metilnoradrena-
lina ( normetanefrina )., Las reacciones enzimdticas mds im-
portantes para estas transformaciones son la desaminacidn
oxidativa y la metilacidn catalizadas respectivamente por la
aminooxidasa y catecol-O-metiltransferasa. También se pueden
encontrar conjugados de sulfato y glucurdnido de la adrena-
lina yrnoradrenalina,asi como de algunos de los metébolitos

citados ( Axelrod, 1965; Wurtman, 1966 ).

3. Inervacidn espldcnica y aparato cardiovascular

El aparato cardiovascular tiene como misién primordial
la distribucién de la sangre para cubrir adecuadamente las
necesidades vitales de cada érgano, manteniendo una presidén
arterial suficiente para que se realice el proceso de fil-
tracién capilar.

Las condiciones en que se desarrollan las funciones car-
diovasculares no son siempre las mismas, pues se precisa un
mayor aporte sanguineo cuando existe actividad funcionalvque
en reposo; si por circunstancias extremas las necesidades
mfnimas no pueden ser cubiertas,se plantea una situacidn de
prioridad gegin las exigencias en oxfgeno y la importancia
de los tejidos ( Burton, 1968 ).

Esto supone que el aparato cardiovascular ha de estar

sometido a mecanismos de regulacidén para mantener la presién
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de perfusidén de la sangre en las distintas dreas y, en caso
de requerirlo, sacrificar transitoriamente el aporte a algu-
nos érganos en beneficio de otros mds nobles: cerebro, cora-
zén y pulmén.

Estas exigencias se cumplen por una regulacidén general,
siguiendo un orden de prélacién funciohal; un proceso de adap-
tacidén, para las situaciones de alteracidn grave del equili-
‘brio figiolégico, y un tercer mecénismo de carédter autdénomo,
propio e individual del drgano con modificaciones exclusiva=-
mente loéales ( Bard, 1960; Folkow, 1955; Herd, 1970 ).

Los principales factores determinantes_de’la presidn arQ
terial vienen condicionados por el gasto cardiaco, la elasti-
cidad de las paredes de las arferias, el volumen de sangre
circulante y por las resistencias‘perifériéas ( Fig. 4 e

El gasto cardiaco resulta de la multiplicacidén del vo-
lumen sistélico y de la frecuencia cardiaga,’dos factores
que el 6rganiémo maneja de forma facultativa en su lucha por
el mantenimiento de un flujo de sangre adecuado para mantener
la presién arterial dentro de unos limifes constantes ( Guy-
ton, 1963 ).

Como consecuencia del funcionamiento discontinuo del
corazdn, el volumen de sangre que pasa por las arterias no
es uniforme,pero se adaptan a €1 en virtud de la elasticidad
de sus paredes., La afectacién de esta cualidad asi como la
del volumen sanguineo, tiene cémq conseéuencia variaciones

en los valores de la presién arterial.
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Regulacidn de la presidn arterial

La presidn arterial depende fundamentalmente de la ac-
tividad cardiaca y de la resistencia periférica. Pactores
nerviosos y humorales se intengran en reflejos reguladores
( véase texto ).
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Pero el principal factor que puede modificar los valo-
res de la presién arterial es la resistencia que encuentra
la circulacidén de la sangre en su progresidn, represéntada
por la capacidad vasomotora de las arteriolas ( Green y
Kepchar, 1959 ). )

Las paredes de las arteriolas del drea espldcnica con-
tienen fibras musculares lisas que estdn sujetas a un con-
trol nervioso vegetativo y humoral. Las fibras nerviosas
fsimpéticas adrenérgicas que parten de la columna intermedio-
lateral de la médula, haciendo escala en los ganglios simp4-
ticos, inervan profusamente las fibras musculares contrdcti-
les de las arteriolas de todo el territorio espldenico.

En la regulacidén de la presidn arterial juegan un papel
importante los presorreceptores que detectan sus variaciones
y que dan origen a reflejos reguladores que actdan sobre la
actividad del corazdén y de los vasos, elaborando las modifi~
caciones apropiadas péra la recuperacidén de una funcidn car-
diovascular 6ptima.( Bard, 1960 ).

Los presorreceptores estdn constituidos por arboriza-
ciones de terminaciones nerviosas alojadas entre la adven-
ticia y la capa media arterial, en lugares donde las fibras
musculares son menos densas. Estas estructuras se hallan lo-
calizadas principalmente en la bifurcacidn de la cardtida,
en el seno carotideo, y en la pared del cayado adrtico, seno
adrtico, existiendo también 6tras formaciones secundarias

en la subclavia y en la cardtida. Del seno carotideo se ori-
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ginan fibras sensoriales que se incorporan al nervio gloso-
faringeo; las de los restantes presorreceptores llegan por
el nervio adrtico al neumogdstrico o vago ( Herd, 1970 ).

La presidn arterial mantiene distendidas constantemente
las paredes de las arterias, pero en el momento de la sisto-
le la presidn alcanza su mdximo valor,y las paredes, en fun-
cidn de su elasticidad, se distienden para adaptarse al au-
mento de volumen,lo que provoca la estimulacidn de los pre-
sorreceptores que se encuentran en ellasg, origindndose des-
cargas de potenciales de accidn segin el grado y la veloci-
dad de la distensidn de las paredes del vaso.

Los potenciales originados en los presorreceptores por
accidén del aumento de la presidn arterial actdan sobre los
centros troncoencefdlicos produciendo el aumento del tono
vagal y la inhibicidn del simpdtico, lo que determina una
disminucidn de la frecuencia cardiaca y relajacidn de la
musculatura lisa arteriolar; modificaciohes que conducen al
descenso de la presidn arterial, inicidndose entonces el me-
canismo inverso ( Bard, 1960; Folkow, 1955; Hilton, 1966 ).

También el sistema venoso juega un papel significativo
en este proceso, ya que las fibras musculares lisas de su
pared, con inervacidn simpdtica, mantienen un tono que se
opone a la distensidn pasiva. E1l aumento de este tono lleva
a la movilizacidn de una masa sanguinea que puede ser impor-
tante y que se incorpora al sistema arterial con_repercusién

en los valores de la presidn ( Alexander, 1963; Wood, 1965 ).
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Particular importancia adquiere,en la regulacidn de la
presién arterial, la actividad de las gldndulas endocrinas
y el rifién. Respecto al papel de las hormonas se ha de dis-
tinguir entre aquellas que afectan al apérato cardiovascular
indirectamente por causar modificaciones en el metabolismo
hidrosalino y las que lo hacen directamente por sus efectos
gobre el corazdén y los vasos.

El complejo hipotdlamo-hipofisario a través dé la se~-
crecién de ADH, con su efecto de reabsorcién facultativa de
agua, participa modificando la volemia,lo que repercute en
la presién arterial ( Ray, 1967 ). La accidén de la corteza
suprarrenal est{ determinada por la secrecidén de aldostero-
na como principal mineralcorticoide ( Gauer y col., 1970 ).

Entre las hormonas de efectbs directos cardiovasculares
destacan la adrenalina y noradrenalina,que se diferencian
porque la primera actuia preferentemente sobre el corazdn,
mientras que la segunda lo hace de forma primordial sobre
la resistencia periférica.

En el contexto de la presente investigacidn hemos de
aunar las acciones de las catecolaminas sobre el corazén
con los efectos de la actividad simpdtica,puesto que al es-
timular los nervios espléchicos ge produce una liberacidn
masiva de adrenalina y noradrenalina, pero al mismo tiempo,
sin que se pueda descartar una accién directa sobre la iner-
vacién simpdtica del corazén, la estimulacién de las fibras
aferentes que cursan con los espldcnicos median y refuerzan

la estimulacidén simpdtica.
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La inervacidn simpdtica y parasimpdtica del corazdn
afecta al gasto cardiaco modificando la frecuencia y la fuer-
za de contraccidn ( Johnson y Lieberman, 1971; Tanz, 1967 ).
El sistema neurovegetativo produce alteraciones de la fre-
cuencia al extremo de inhibir los latidos cardiacos o de
aumentarlos hasta 250 lat./minuto. La estimulacidén enérgica
del simpdtico aumenta la frecuencia cardiaca, pudiendo lle-
gar a 200 6 250 lat./min.; la estimulacidn parasimbética,
por el contrario, puede producir parada cardiaca durante 5
a l0 segundoé. El corazdén responde a la estimulacidén simpé-
tica después de varios segundos, para alcanzar el mdximo
efecto a lés 10 - 20 segundos, en tanto que la respuesta a
la estimulacién parasimpdtica se produce en una fraccidn
de segundoe. |

Con frecuencias cardiacas de 20 a 40 lat./min. la fuer-
za de contraccidén del miocardio se debilita por afectarse
la circulacidén coronaria, y a medida qué esta frecuencia es
mayor aumenta la fuerza de contraccidén, para de nuevo debi-
“litarse cuando se sobrepasan los 150 a 175 lat./min. porque
la didstole ge acorta disminuyendo la replecidén. La fuerza
de contraccidén se afecta también por mecanismos neurovegeta-
tivos, existiendo un aumento de ella por estimulacidén simpd-
tica,mientras que por el contrario no se ha podido demostrar
que la estimulacidn parasimpdtica la disminuya. ‘

Una elevacidn brusca de la presidn arterial estimula

los presorreceptores inhibiendo el centro vasomotor,lo que
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produce vasodilatacidén periférica, disminucidén de la fuerza
de contraccién y de la frecuencia cardiaca. La inhibicién
mediada por el vago, a través de estds reflejos, disminuye
en el transcurso de pocos segundos,con lo que el corazdn re-
cupera paulatinamente su ritmo normal.

Las hormonas de la médula suprarrenal influyen en 1a.
frecuencia cardiaca por accidn directa sobre el nédulo sinu-~
sal y la conduccidn., La accidn de la adrenalina se traduce
por una mayor fuerza contractil,unida a.un aumento de la con-
ductibilidad y de la excitabilidad, lo que ocasiona un aumen-
to del volumen sistdlico que cuando se acompafia de un incre-
mento de la frecuencia cardiaca eleva considerablemente el
gastoAcardiaco y consecuentemente_la presidn arterial. Si
simultdneamente hay vasoconstriccidn periférica el efecto
gobre la presidén arterial es mdximo ( Greenfield, 1965; Herd,
1970; Rovick y Randall, 1967 ).

La vasoconstriccidn periférica,debida fundamentalmente
a la noradrenalina por su extenso y enérgico podser vasocons-
trictor, sumada al efecto de la adrenalina sobre las arterio-
las de la piel y el rifidn, trae como consecuencia una eleva=
¢idn de la presidn arterial, tanto sistdlica como diastdlica;
como la liberacidén de catecolaminas se realiza de manera brus-
ca y masiva por las miltiples terminaciones de las neuronas
preganglionares, la elevacidn de la presidn arterial es in-
tensa, pudiendo alcanzarse el‘méximo de la elevacidn entre

los 10 y 30 segundos.
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Las catecolaminas iiberadas tienen una vida media muy
reducida:por la rapidez con que gson fijadas de nuevo por los
6rganos de mayor inervacidn simpdtica y por su'inmediéto ca-
tabolismo, razdn por la que la elevacidn méxima de la presidn
arterial va seguida rdpidamente de un gradual deséenso, refle~
jo de la degradacidén y fijacidén hormonal, pudiendo llegar in-
cluso a valores por debajo de los primitivos, para terminar
recupergndo el inicial, Estas oscilaciones estdn provocadas
fanto por la supresidn del agente vasoconstrictor como por
}1a puesta en marcha de los reflejos reguladores.

Ante la estimulacidn continua del espldcnico cabe esperar
que la presidn arterial no se comporte‘igual que ante la des-
carga de la médula suprarrenal,pues en este caso existen
otros factores sobreafiadidos que impiden su rdpido descenso:
posible libefacidn continua de adrenalina y noradrenalina,
estimulacibén de las fibras aferentes, alteraciones respirato-
rias, acumulacidn de cétabolitos en los tejidos, etc. |
N También en la extensa red arteriolar del aparato diges-
tivo,la'estimulacidn del espldcnico produce una vasoconstiric-
- ¢idn generalizada y como consecuencia del intenso flujo de
sangre de este territorio, para cubrir las necesidades nutri-
tivas de los propios tejidos y para el transporte de los pro-
ductos de la digestidén, se moviliza un gran volumen de sangre;
a lo que hay que afiadir que la estimulacidn también provoca
una contraccidn répida y globél de TIa cdpsula esplénica que

exprime los tejidos y libera a la circulacidén un notable vo-
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lumen de sangre, rica en hematies, con repercusién de ambos
en la presidn arterial.

El rifidn es un Srgano con gran débito sangu{neo:por su
funcién de formacién de orina y unos mecanismos de regulacidn
que conducen al mantenimiento de una pregidn de filtracidn
eficaz constante. La descarga simpatcadrenal ocasiona una
vasoconstriccidén generalizada, que trae como consecuencia
su exclusién de la circulacidén general, cuyo flujo aumenta,
fy detencién en la formacidén de orina ( Smith, 1939-1940;
:Thurau, 1964 ).

Junto a todos los factores citados que afectan a la
presién arterial conviene resumir, por su relacién con nues-
tros resultados, las modificaciones producidas por 1la respi~
racidn.

La presidén arterial sufre aumento y disminucidn con ca-
‘da ciclo respiratorio. Estos cambios son producidos por los
impulsos que emite ellcentro respiratorio para la inspira-
cidn,que también estimulan el centro vasomotor, aumentando
simultédneamente la presidn arterial. Ademds, con la inspi-
racién,la presidn negativa de la cavidad toréciéa se hace
mayor y los vasos sanguineos del tdrax se dilatan,con re-
duccidn dei volumen de Sangre‘que llega a las cavidades iz-
quierdas del corazdén, lo que lleva a una reduccidén del gas-
to cardiaco y de la presidn arterial; al producirse la espi-
racidn el efecto es contrari&. La resultante de estos fac-

tores opuestos determinan la aparicién en los registros de
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presidn arterial de las denominadas ondas respiratorias, con~
sistentes en un aumento de la presidn arterial al final de
la inspiracién ( Fenn y Rahn, 1965 ).

Dado que 1la estimulacién del nervio espldcnico movili-
za sangre del drea espldcnica, aumentando. el retorno venoso
al corazdén, se hace necesario comentar la presidn venosa cen-
tral,

El sistema venoso tiene funciones tan importantes como
la de almacenar grandes volumenes de sangre, que pueden ser
movilizados en funcidén de las necesidades del organismo por
la capacidad de contraccidn y dilatacidén de las grandes ve-
nas, o por bombeo venoso, y representa un factor de importan-
cla en la regulacién del gasto cardiaco ( Wood, 1965 ).

La sangre de toda la circulacidn es conducida por el
sistema venoso a la auricula derecha,donde alcanza una presidn
que es conocida como presidén venosa central y que depende de
la capacidad del corazdén en impulsar la sangre y de la afluen~
cia de esta sangre al corazén, de tal forma que si impulsa
un mayor volumen de sangre se produce una disminucidén en la
presidn de la aurfcula derecha. Por otro lado, al aumentar
el paso de'sangre periférica a la aurfcula derecha se produ-
ce una elevacidén de la presidn venosa central, y en este sen-
tido influye el aumento del volumen sanguineo, el aumento
del tono venoso y la dilatacidén de las pequefias venas de la
gran circulacidn; por el contfario, todo obstéculq a la pro-

gresidén de la sangre hacia el corazén, como puede ser la dis-
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minucién del volumen sangufneo, reduccién del tono venoso y
constriccidn de los pequefios vasos de la gran circulacidn,
influyen en la disminucidén de la presidn venosa central

( Herd, 1970 ).

Habitualmente la presién en la auricula derecha es de
0 mm. de Hg. y cuando el corazdén trabaja en forma especial-
mente enérgica o el flujo de sangre que llega a €1 estd muy
disminqido, la presidén puede bajar a -4 6§ -5 mm, de Hg.; por
el contrario, cuando el gasto cardiaco es menor o el flujo
;de sangre es masivo la presién venosa central puede llegar
hasta 15 6 20 mm. de Hg. -

Uno de los principales factores que regulan la intensi-
dad de la circulacidn en el sistema vascular hacia la auri-
cula derecha es la presidn circulatoria media, que estd en
relacidn con el gasto cardiaco. La presidén circulatoria me-
dia en el perro es de 70 mm. de Hg., con oscilaciones que
no aumentan normalmenté de 1 mm. de Hg., pero que pueden ser
mayores con los cambios del volumen sanguineo, aumento o dis-
minucidn de la actividad simpdtica, alteraciones de los 1li-
quidos corporales y en general siempre que se modifiquen las
condiciones delrsistema circulatorio. En el caso de una es-
timulacién simpdtica enérgica,la presién circulatoria media
para un determinado volumen de sangre se hace de dos a cua-
tro veces mayor, produciéndose un aumento del flujo de san-
gre al corazdn con aumento dei gasto cardiaco; lo contrario

de 1o que sucede cuando existe inhibicidén simpdtica,
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La tensidn de las paredes de los vasos por aumento del
volumen de sangre disminuye progresivamente en el transcur-
8o de unos minutos,debido a la adaptacidn de las fibras mus-
culares lisas al aumento de la presidén intravascular,y si
entonces el volumen sanguineo disminuye bruscamente la pre-
8ién sufre un descenso hasta que las fibras musculares lisas
se adaptan de nuevo a ese menor volumen, recuperandoc los va-
lores normales en el transcurso de unos minutos. Las paredes
arteriales tienen poca adaptabilidad pero, sin embargo, la
de las venas es muy elevada y por ello un aumento prolonga-
do de la presidn venosa puede incluso duplicar su volumen
de sangre. Este es un mecanismo de regulacidn por el que la
circulacién general se adapta a las grandes modificaciones
del volumen de sangre circulante ( Harlan y col., 1967;
Taylor, 1967 ).

En la inspiracidén disminuye la presidén intratoridcica y
aumenta la abdominal, que conduce a un aumento de la presién

venosa central; lo opuesto sucede con la espiracidn.

4. Inervacién espldenica y rifidn

La circulacidn renal tiene una regulacidén extrinseca
nerviosa y humoral, asi como un mecanismo de autorregulacién
de caracter auténomo ( Smith, 1939-1940 ).

El rifién es un Srgano perfundido por un volumen sanguf-
neo extraordinariamente elevado, necesario para su funcidn

de formar orina. Las situaciones de urgencia ocasionan gran
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disminucidén de su débito, ya que a través de la regulacidn
nerviosa se desvia la circulacidén hacia territorios cuyas
necesidades son mds importantes de inmediato, segin uh cri-
terio de prioridad de funciones y resistencia a la anoxia,

0 para cémpensar un trastorno circulatorio general. La ex-
clusién renal de la circulacidn se produce por vasoconstric-
cidn de la.arteriola aferente del glomérulo, ocasionando una
suspensidn del filtrado que no se recupera aunque se eleve
;1a presién arterial sistémica ( Thurau, 1964 ).

| En condiciones basales la actividad vasoconstrictora en
el rifién es précticamente nula, pero se eleva con el esfuer-
zo, emocidén, frio, etc. sin que ello produzca modificacidn
del filtrado glomerular, que puede permanecer inalterado in-
cluso con franca disminucidn del flujo de sangre; es s0lo en
situaciones de caracter grave cuando el filtrado glomerular
se‘modifica profundamente.

Entre los factoreé humorales destacan las hormonas de
la médula suprarrenal, que pueden reducir con dosis pequeilas
el flujo sanguineo renal hasta en un 50 % sin que se modifi-
que profundamente el filtrado glomerular; una cantidad mayor
de adrenalina y noradrenalina determinan una elevacidn de la
presién arterial por vasoconstriccidn periférica, con gran
descenso del flujo sanguinéo renal y del filtrado glomerular
que pueden llegar a anularse por completo, suspendiéndose la
formacién de orina ( Axelssoﬁ, 13871 ).

Fisioldgicamente la ADH produce descenso en la diuresis

sin modificar el flujo sanguineo ni el filtrado glomerular;
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igual sucede con la serotonina. La renina y angiotensina dis-
minuyen el flujo renal, pero no la filtracidn ( Wardener, 1968

| Independientemente del control extrinseco de la‘éircula~
cidn renal, existe un mecanismo auténomo dé regulacién inhe-
rente al paquete vascular glomerular, que le permite cierta
independencia de la funcidn cardiovascular. La regulacién sim-
pética queda superpuesta, con misién de distribucidén faculta=-
tiva dg la corriente sanguinea seguin prioridad de funciones,
‘al mismo tiempo que influye en el mantenimiento de la veloci-
jdad de filtracidn tan constante como sea posible ( Pilkington
y col., 1965 ). | -

Los vasos aferentes’y eferentes del glomérulo tienen ca-
racteristicas de arteriola, disponiendo de fibras musculares
lisas de inervacidén simpdtica; la reduccidén de la luz del va-
80 supone una resistencia a la presién de perfusidn. El cali-
bre de la arteriola eferente es menor que el de la aferente,
por lo que a ese nivel se produce una caida de la presidén ar-
terial, de tal modo, que la que existe en los capilares glome=-
rulares es superior a la que tienen en otros territorios.
Cuando la presidén de perfusién aumenta, se produce una vaso=-
constriccién de la arteriola aferente para que la de los ca-
pilares no se modifique. Existe,por lo tanto, una coordinacién
permanente entre las presiones aferentes y eferentes con la
misién de mantener constante la de los capilares, con velo-
cidad de filtracidn uniforme;‘este mecanismo es vdlido para
compensar oscilaciones de la presién arterial sistémica que

no sobrepase ciertos limites.
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Parece claro que la autorregulacidén estd basada en el
efecto de vasoconstriccidén de las arteriolas glomerulares
cuando hay elevacidn de la presidn, semejante al de %odos
los capilares pero mds intenso en los del rifién.

El aumento brusco de la presidén arterial eleva la fil-
tracidn durante unos segundos,para después descender a un
valor inferior y finalmente, al cabo de 30 segundos, mante-
nerse en los valores iniciales; fendmeno que es reflejo del
; mecanismo de autorregulacién. |
| Para algunos autores el mecanismo de autorregulacidn
estaria basado en el aumento del grado de viscosidad de la
sangre determinado por elevacidn de la presidn arterial ( Win-
ton, 1959 ). En los glomérulos centrales, la sangre de la
arteriola aferente estd mds diluida que en los periféricos,
por ser mds rica en plasma; a su salida de la eferente, el
plasma circula por los capilares peritubulares, con un reco-
rrido més 1arg0 que ei de los hematies, que pasan a las ve=-
pas por circuitos cortos; mientras mayor sea la presidn de
filtracidn,mds separacidén hay de plasma y hematfes. Esta hi-
pStesis parece poco posible al demostrarse que en los rifio~
nes perfundidos con soluciones exentas de células, también
se produce autorregulacién. Ademds, el aumento de la presidn
arterial deberia llevar consigo una desproporcidén entre el
volumen de perfusidén de las nefronas centrales y periféricas,
fendmeno que no sucede dentré de los limites de presidn con-

trolados por autorregulacidn.
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Para otros, el aumento de presidn arterial elevaria la
presidén en el liquido intersticial del rifidn con compresidn
de la red vascular peritubular y venas intrarrenales, con
asumento de la resistencia al flujo ( Hinshaw, 1959-1960 ).
Esté hipdtesis parece descartada por los resultados aporta-
dos por las técnicas de medicidn de presiones por micropun-
cién intratubular.

Fipnalmente, algunos autores proponen que la base para la
sutorregulacién seria una vasoconstriccidn arteriolar depen-
diente del sistema renind-angiotensina ( Fisher, 1971; Thu-
rau, 1966 ),

La administracidén a un animal de extractos de rifién, por
via intravenosa, produce una elevacién de la presidn arterial
de forma lenta y sostenida. El principio activo al que se atri-
buye este efecto se llamdé renina; sustancia de naturaleza pro-
teica, extraida de la cortical del rifién. abundante en glomé-
rulos y liberada por una formacidn celular especializada, el
aparato yuxtaglomerular, con una porcidén que procede de 1la
arteriola aferente, denominada " Polkisgen ", y otra del tu-
bo contorneado distal, la mdcula densa.

En el-polo‘vascular del glomérulo, el misculo liso de
la arteriola aferente se transforma en células epitelioides
grandes, redondas o poligonales, conforme se aproximan al
glomérulo, a modo de manguito perivascular. Esta formacidn
ge aplica Intimamente a un asa del tdbulo contorneado distal,

cuyas células se hacen cilindricas altas en lugar de cuboides.
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La conjuncidén de ambos forman el aparato yuxtaglomerular,
existiendo serias pruebas para demostrar que la renina es li-
berada en €1l; su contenido en hormona parece estar directa-
mente relacionado con el nimero de ciertos grdnulos alojados
en sus células. En ratas a las que se ha provocado estenosis
de la arteria renal, las células yuxtaglomerulares son muy
ricas en grénulos, al‘contrario de lo que sucede en las del
rifién intacto.

La renina no tiene, por sf misma, propiedad vasopresora,
sino que actida sobre una alfa-2 globulina plasmdtica, prefor-
meda probablemente en el hfgado, el angiotensindgeno, dando
lugar a la angiotensina I, decapéptido de débil actividad
presora que se transforma a su vez por actividad enzimdtica
en un octapéptido, la angiotensina II, cuya accidén presora
es de 4 a 8 veces mds potente que la noradrenalina,

La accién hipertensora de la renina es mdxima a los 15
minutos de su administracidén, siendo después inactivada por'
la angiotensinasa, que ha sido aislada en la mucosa intesti-
nal, gldébulos rojos y rifidn. La inyeccidén de renina purifica-
da eleva la presidn arterial durante 40 a 60 minutos, perio-
do mis proiongado por la formacidn lenta y continuada de an-
giotensina en el plasﬁa.

La hipertensidén determinada por el sistema renina-angio-
tensina es distinta a la producida por la adrenalina; en la
primera se afecta poco el flujo sanguineo periférico, no hay

aumento del gasto cardiaco y tiene accidén selectiva de cons-
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triccidn sobre la arteria aferente del glomérulo, con dismi-
nucién de la presidn de filtracidn, aunque no se ha estable-
cido claramente hasta qué punto interviene en el sisﬁema de
autorregulaci6h renal.

Ademds de su accidn vascular la éngioténsina parece re-
gular la secreccidn de aldosterona por la corteza suprarre-
nal; se ha pensado que el aparato yuxtaglomerular serfa es-
timulado por alteraciones del equilibrio electrolftico,libe-
jrando renina y ésta la angiotensina ( Ganong y col., 1966 ).

De las funciones que ejerce el sistema renina-angioten-
sina se deduce ( Vander, 1967 ) que sus mecanismos de libe-
racién pueden estar regulados por distintos factores, tales
como los cambios de presién de la arteriola aferente del glo-
mérulo, la composicidn del 1iquido tubular a nivel de la mé-
cula densa, los impulsos nerviosos simpdticos y los niveles
de catecolaminas. |

Durante alguin tie@po, a partir de las experiencias de
Goldblatt por las que se produce hipertensidn arterial por
constriccidn de la arteria renal, se pensé que el factor
principal para la liberacidn de renina serfia la isquemia
renal, pero si bien desempefia un papel hipertensor en las
primeras horas de instaurarse una isquemia renal, es hipoté-
tica su participacidn en la hipertensidén crdénica.

El que exista liberacidn de renina por estimulacidn de
la inervacidén renal y por accién de las catecolaminas,permi-

te sospechar que en los mecanismos de control participan
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factores extrarrenales ademds de los del propio rifién, aun-
que se desconoce si actuian directamente sobre las células
yuxtaglomerulares o lo hacen a través de la constriceidn de
la arteriola aferente del glomérulo, que al modificar la pre-
gidn de filtracidn afectarfa la composicién del liquido tu-
bilar a la altura de la mdcula densa.

Al mismo tiempo, existen numerosas expefiencias que in-
ducen a pensar que los rifiones liberan sustancias qﬁe anulan
la accidn de otras con efecto presor. En animales sometidos
a nefrectomia bilateral y mantenidos en buen estado general
con didlisis y alimentacidn adecuada, aparece una elevacidn
de la presidn arterial de cardcter maligno. Por el contrario,
8i se practica ligadura de ambos uréteres o se anastomosan
a la cava, se produce una uremia éemejante a la que aparece
por nefrectomia bilateral, sin embargo la elevacidn de la
presidn arterial no aparece, y si lo hace es de manera fugaz
pero nunca maligna.

El papel de la inervacidn renal puede desdoblarse en
dos aspectos distintos sobre los que nuestros conocimientos
difieren grandemente, pues si bien se conoce morfoldgica y
funcionalmente la inervacidn renal, tanto eferente como afe-
rente, que acompafia a los vasos, se desconoce la intervencidn
que pueda tener la inervacidén de los tubulos, especialmente
abundante en el proximal, en la fisiologia renal.

Hay quienes postulan quevla influencia de los nervios

espldcnicos sobre la formacidn de orina se produce enteramen-
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te por su accidn sobre la presidn arterialvy el flujo san-
guineo renal. Apoydndose ademds, en que la inervacidn no pa-
rece esencial ya que la funciéh renal no se altera profunda-
mente cuando se desnerva o se trasplanta el rifidn ( Hambur-
ger y col., 1967; Pitts, 1969 ). )

Existe comin acuerdo en que la poliuria evidente produ-
cida por desnervacidn renal y desérita desde los tiempos de
Claude Bernard, no refleja una situacidn fisioldgicé,pues se
debe a la supresidn de la intensa isquemia renal consecutiva
al proceder experimental, en el que la anestesia juega impor-
tante papel. Es evidente que la desnervacidn renal aguda o
crénica, tanto en el hombre como en el perro, en condiciones
controladas carece de efectos importantes sobre la funcidn |
del rifién, lo que no descarta cierta participacidn, aunque

sea secundaria, de la inervacidn tubular en la formacidn de
orina, principalmente en la regulacidén de la reabsorcidn de
agua y sodio ( Donnet y Pruneyre, 1954; Malméjac, 1964 ).

Dicha participacidn, que serd comentada ampliamente en
Discusidn, no ha de extrafiar si se considera que estd demos-
trada en otras partes del organismo la regulacidn nerviosa
de los procesos celulares que intervienen en la secrecidn

y reabsorcidn.



MATERIAL Y METODOS

l. Animales

Los animales utilizados en la presente investigacién han
sido 21 perros adultos de razas varias,de los cuales se uti-
lizaron 7 para la puesta a punto de las técnicas y 14 para
la experimentacidén propiamente dicha, que se ha realizado en
forma aguda. El promedio de peso del grupo de 14 perros fué
de 13'8 kg., con un mdximo de 19'3 kg. y minimo de 10 kg.;
respecto al sexo, 7 fueron machos y el miémo nimero de hembras.

Antes de ser sometidos a la experimentacidn se obsefva-
ron durante dos o tres semanas,a fin de descartar posibles
enfermedades que pudieran modificar los resultados; recibien-

do durante este tiempo una alimentacidén controlada.

2. Anestesia

El anestésico seleccionado fué el tiopental ( Tiobarbi-

tal ), con el que se consigue una induccidn répida, logrén-
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dose la profundidad anestésica deseada con facilidad y en
corto tiempo, reduciéndose asi la situacién de stress del
animal; ademds, el tiopental proporciona buena relajacidn
muscular sin necesidad de otros fdrmacos, lo que es de gran
interés para la diseccién de los nervios.espldcnicos.

El tiobarbital se administrd lentamente en solucidén al
5 % en suero fisioldégico por la safena externa, al principio
por inyeccidn intravenosa percutdnea y posteriormente, para
mantener la anestesia, por un catéter en la vena de la ex~
tremidad contraria a la utilizada para el registro\de las
presiones. La dosis inicial fué de 30 mg./kg., pero dada la
distinta respuesta de un animal s otro, incluso de idéntico
peso, se administraron dosis adicionales sirviéndonos como
fndice del nivel de anestesia la conservacidn del reflejo

corneal al contacto con el dngulo interno del ojo.

3. Cateterizacidn de los uréteres

Con el animal tendido en decibito lateral derecho, so-~
bre un rodillo colocado a la altura de las dltimas vértebras
.dorsales y primeras lumbares para que la fosa renal izquier-
da quedase mis accesible, se practicd una incisién desde la
fosa iliaca izquierda a la arcada costal, desde donde se
continud paraslela a ella hasta llegar al dngulo costoverte-
bral; esta incisidn constituye una via cémoda de abordaje

al uréter, rifién y nervio espldcnico,
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Una vez puesto al descubierto el peritoneo y despegado
de la pared léteroposterior ge localizd fdcilmente el rifién,
y utilizdndolo como referencia, se continud el despegamiento
peritoneal hacia la linea media; maniobra que dejé al uréter
en el campo operatorio, cruzando desde la.porcidn cefdlica
a la caudal y con el aspecto de una cinta laxamente unida al
peritoneo. |

Aislado el urétér, se secciond y se introdujo por su
extremo proximal un tubo de polivinilo multiperforado que se
.colocé a la altura de la pelvis renal, fijdndolc con ligadura
al propio uréter tras comprobar su correcta posicidn.

El extremo distal del catéter se exteriorizd por la he-
rida operatoria, evitando que se angulase para que la orins
- pudiese fluir sin obstdculc y ser recogida en un tubo cali-
brado ( Pig. 5 ).

En el grupo de perros en los que se estudid el filtrado
glomerular y el volumen de orina del rifién contrario al del
espldcnico estimulado, fue el uréter de este lado el primero
que se catetefizd, con el fin de evitar nuevas maniobras una
vez colocados los electrodos en el nervio espléénico.

Tras disponef al animal en decdbito lateral izquierdo
se practicd una incisidén desde la fosa ilfaca derecha al hi-
pocondrio; al llegar a peritoneo se disecd el mismo hacia la
linea media, localizando y aislando el uréter que se catete-

rizé de igual forma que el izduierdo.



Fig. 5

Disposicidn general de la experimentacidn

Animal n? 15, con los electrodos colocados en
el nervio espldacnico izquierdo y conectados al es-
timulador y osciloscopio; tiene cateterizado el
ureter izquierdo para la recogida de orina, la sa-
fena externa derecha para la perfusidn y la arteria
Yy vena femorales izquierdas para el registro en el
poligrafo de las presiones arterial y venosa median-
te su conexidén a transductores,
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4, Diseccidén y estimulacidén del nervio esgpldcnico

Sirviéndonos de la lumbofomia utilizada para cateteri-
zar el uréter izquierdo, se localizd el nervio espldcnico
despegando cuidadosamente el péritoneo posterior hacia la
linea media, rechazando el rifién hacia aﬁajo y la pleura ha-
cia la cavidad tordcica; en todos los casos se actud sobre
el lado izquierdo porque en el perro es mds desplazable el
rifidn de este lado que el derecho, y esta maniobra facilita
la localizacién y diseccidn del nervio.

Con el proceder citado se pusieron al descubierto es=-
tructuras que sirvieron de imporfantes puntos de orientacidn:
el rifidn y una gran vena lumbar. Esta vena cruza la pared
costal posterior y se dirije hacia la linea media,prdéxima
a la gldndula adrenal, con la que no tiene mds relacidén que
la vecindad. Unos milimetros por encima de esta vena cruza
el nervio espldcnico, separdndose de la columna después de -
atravesar el diafragma para inervar la gldndula adrenal, el
rifin y el ganglio semilunar; en este punto es fédcilmente
localizado, sobre todo si se desplaza suavemente el rifién
hacia abajo quedando tenso el arco que describe el nervio
( Fig. 6 ).

Una vez localizado el nervio se disecd en un trayecto
de 1'5 c¢m., colocando los electrodos de plata-plata clorurada
directamente sobre é1,separados uno de otro 0'5 cm, y cui-

dando de que no lo comprimiesen ni traumatizasen. Para ais-
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larlo de las estructuras vecinas se dispuso una gasa cubier-
ta de vaselina sélida por debajo, otra separando los elec-
trodos entre sf y una tercera cubriéndolo por encima. A con-
tinuacidén se suturd la herida sacando las conexiones de los
electrodos por ella y fijdndolos a la piél para que no trac-
cionen el nervio.

La estimulacidn eléctrica del nervio espldcnico se efec~-
tud mediante un estimulador Grass SD5 provisto de unidad de
Saislamiento. |

Los pardmetros de la estimulacidén se controlaron con-
tinuadamente por medio de un osciloscqpio de rayos catédicbs
Telequipment D52 de dos canales, midiéndose en uno el volta=-
je de salida del estimulador y en otro el miliamperaje de-
terminado por la caida de voltaje a través de una resisten-
cia de 1000 ohmios en serie con el circuito de estimulacidn

( Delgado, 1961 ).
| Los pardmetros fueron idénticos para todos los animales,
empledndose: pulsos rectangulares unidireccionales, polari-~
dad negativa en el electrodo distal, 1'4 mseg. de duracidn
de pulso, frecuencia de 30 cps. e intensidad de 5 mA; la du-
racidén total de la estimulacidn fué de 30 minutos de forma
continuada,

El voltaje de estimulacidn se ajustd, cuando fué necé—
sario, para mantener constante la intensidad de 5 mA, que se
considerd necesaria y suficiente para una estimulacidn supra-

midxima.



Pig. 6

Aiglamiento del nervio esplidcnico

Nervio espldcnico ligeramente traccio-
nado mediante un hilo de seda, separdndose
de la columna vertebral y dirigiéndose a la
gldndula adrenal; por debajo cruza el campo
una vena lumbar y & la izquierda se encuen-
tra el rifién.
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5. Determinacidn del filtrado glomerular

En el perro, el aclaramiento de la éreatinina equivale
al valor del filtrado glomerular, por lo que se eligid esta
técnica para determinarlo. Se ha practicado el aclaramiento
de la creatinina perfundiendo una solucidn de creatinina al
0'5 % en suero fisioldgico por una cénula colocada en la ve-
na safena externa, por la que también se inyéctaron las dosis
adicionales de tiobarbital.
| Con el fin de que el nivel de creatinina en sangre fue-
ra estable, iniciamos la perfusidén a razén de 20 gotas por
minuto, que en la segunda mitad de la experiencia se redujo
a 15 gotas por minuto para terminar en los dltimos veinte
minutos administrando 10 gotas por minuto ( 1 ml. equivale
a 23 gotas aproximadamente ). Esta pauta demostrd cumplir la
finalidad propuesta.

La sangre para la determinacidn de la creatinina se ex-
trajo de la yugular, para que los valores obtenidos corres-
pondiesen a la sangre circulante, ya que la perfusidn se rea-
1iz6 por la safené externa.

La determinacidn cuantitativa de la creatinina se hizo
mediante el test colorimétrico de los Laboratorios Boehringer.
Conocida la creatinina del plasma y de la orina, asi como el
volumen urinario por minuto, se aplicdé la fdérmula del acla-
ramiento C = UV/P; donde U es la concentracidn de creatinina

en orina; V, el volumen de orina por minuto; y P, la concen-

14
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tracidn de creatinina en el plasma.

6. Registro de la presidn arterial

La presidn arterial se‘registré por cateterismo de la
arteria femoral, cuyo extremo distal se ligd y por el proxi-
mal se introdujo unos 5 cm. un catéter de polivinilo de 3 mm.,
de didmetro interior, por lo que los registros corresponden
a la presidén arterial terminal.
| | El catéter se conectd a un transductor Statham P23Db,
llenando el circuito formado por el catéter, cdpsula del
transductor y sistema de jeringa; de contrapresidn con una
solucidn de heparina en suero fisioldgico al 0'2 %; una vez
iniciado el registro se mantuvo la columna de sangre en el
‘tercio medio del catéter.

El registro gréfico de la presidn arterial se realizd
- en un poligrafo Beckman RM de cuatro canales,al que se conec-
t6 el transductor mediante un acoplador para permitir una
adecuada calibracidn de la sefial procedente del transductor.
La sensibilidad del gistema se selecciond de tal forma que
una variacidén de 100 mm. de mercurio correspondiese a una
deflexidén de 2 cm. de la pluma inscriptora del poligrafo,
verificdndose la exactitud de la calibracidn sometiendo al

transductor a presiones comprobadas en un mandmetro de mer-

curio,
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7. Registro de la presidn venosa

Al tiempo que se cateterizd la arteria se actud de igual
forma sobre la vena femoral, con ligadura del extremo distal
e introduccidn de un catéter de polivinilo de 3 mm. de did-
metro. hasta dejarlo por encima del diaffagma, para lo que
previamente se midid la longitud necesaria sobre el propio
perro,

El registro de la presidn venosa se realizd de forma
similar al de la presidn arterial,pero ajustando la sensi-
bilidad para que una variacidén de 10 mm. de mercurio corres-

pondiese a 1 cm. sobre el papel milimetrado.

8. Descripcidn de un experimento

Los experimentos consistieron en una primera fase pre-
paratoria a la que siguid la experimentacidén propiamente di-
cha, que comprendid tres periodos sucesivos de 30 minutos:
control, estimulacidén continuada del espldcnico y control.

Una vez anestesiado el animal y después de cateterizar
la arteria y vena femoral asi como el uréter, y de colocar
los electrodos en el nervio esplécnico, se inicid la perfu-
sién a un ritmo de 20 gotas por minuto durante 15 minutos,a
fin de que se alcanzase en sangre un nivel estable de crea-
tinina y permitir al animal la recuperacidén de las maniobras
quirdrgicas. |

A continuacidén se registrd simultdneamente la presidn

arterial y la presidn venosa central durante 30 minutos. de
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control; recogiéndose durante este periodo tres volumenes de
orina correspondientes a 10 minutos cada uno y uha muestra
de sangre en el minuto 5 y otra en el 25. Con tal proceder
gse obtuvieron los valores control de los pardmetros estudia-
dos,con los que se compararon 1os obtenidos durante la esti-
mulacidn. |

Al primer periodo de control siguid la estimulacidén del
espldcnico durante 30 minutos; manteniéndose con las caracte-
risticaé citadas la perfusidén y realizando los registros de
presiones y recogidas de muestras de sangre y orina en la for-
ma indicada para el control.

Al periodo de estimulacidn siguieron 30.minutos de con-
trol, en el que la sistemdtica fué idéntica al control antés
de la estimulacidn. —

En resumen, pues, durante la experimentacidn se realizd
un registro continuo de la presidn arterial y venosa central,
recogiéndose separadamente nueve volumenes de orina corres-
pondientes a fracciones de 10 minutos y realizdndose seis ex-»
tracciones de sangre.

Cuando se estudié el rifién del lado contrario al del es-
plédcnico estimulado, se recogieron ademds nueve volumenes de

orina correspondientes al mismo.
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9, Andlisis de datos

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos se
realizdé primero mediante una calculadora blivetti Programa 101,
con la que sevobtuvo.para los Qalbres de los tres periodos de
treinta minutos y las sucesivas fraccionés de diez minutos:
la media, vafianza, desviacidén tipica, coeficiente de varia-
cién, varianza/n y error standard.

En las tablas incluidas en " Resultados “,junto a los
valores individuales se ha afiadido la media, a pesar de que
en ocasionesvno refleja los resultadoé obtenidos en la mayor
parte de los animales debido a que en algunoé de ellos los
valores absolutos se desviaron notablemente de la media, aun-
que ajustdndose en su evolucidén experimental al patrdn gene-
ral; también se incluye la desviacién tipica a fin de refle-
jar la dispersidén de los valores individuales, no pretendien-
do incluirla para establecer criterios de significacidn esta-
distica.

La significacidén estadistica en los resultados se ha rea-
lizado medianté la prueba de la t-Student y el andlisis de 1la
coﬁarianza.

7 - La t-Student se utilizé cuando se tratd de comparar los
resultados de una mismé variable a lo largo de la experien-
cia o de la misma variable en el rifién del lado del nervio
estimulado y‘del contrario.

La metddica seguida ha éido la de aplicar la t-Student

a cada periodo en comparacidn con los otros, es decir, primer
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cbntrol con estimulacidn y segundo control, y estimulacidn
con segundo control; a continuacidn se ha relacionado el pri-
- mer control con cada una de las fracciones de diez mihutds

de los periodos de estimulacidn y del segundo control. De
idéntica forma se ha aplicado la t-Student de cada uno de los
periodos del rifién del lado del nervio estimulado en relacidn
a los del rifidn contrario.

El volumen de orina por minuto se ha relacionado con el
filtrado glomerular para ver su dependencia, tanto en el ri-
ﬁén del lado estimulado como en el contrario, comparando cada
una de las distintas fracciones de diez minutos entre si, me-
diante el coeficiente de correlacién y el andlisis de la co-
varianza,

El método del andlisis de 1la covafianza se basa, como
el de la varianza, en una comparacién de las medias,pero en
esta ocasidn, de las medias de las residuales, siendo las
residuales las diferenéias entre las observaciones reales y
una cantidad de regresidn bésada en la variable asociada

¢ Dixon y Massey, 1957 ).



RESULTADOS

Siguiendo la metodolog{a mencionada se han recogido las
modificaciones causadas por la estimulacidén del nervio es-
pldcnico mayor sobre el filtrado glomerular, volumen de ori-
na por minuto, presidén arterial sistdélica y diastdlica, pre-
sidn venosa central, frecuencia cardiaca y frecuencia respi-

ratoria.

l. Piltrado glomerular

El valor medio del filtrado glomerular en el rifidn del

lado del nervio estimulado fue 27'42 ml./min., en el periodo

de control antes de la estimulacidn, 15'41 ml./min. durante

la estimulacién y 24'85 ml./min. en el control después de la
-estimulacidn ( Tabla I ). Queda reflejado que el filtrado glo-
merular se redujo durante la estimulacidén y aumentd al ter-
minar la misma sin llegar a recuperar los valores obtenidos

durante el primer control ( Pig. 7 ).



TABLA I

FILTRADO GLOMERULAR

ANIMAL 1°T CONTROL ESTIMULACION ’ 22 CONTROL
1 2 3 4 5 6 7 8 9

21'22 21'10 26'04 11'08 23'50 28'70 27'20 22'90 27'20
43130 42'70 44'00 26'60 34'60 35'20 35'00 37'60 42'30
30'67 31'76 30%30 12'99 21'71 27'40 30'00 19'56 22100
20'00 24'86 24184 02'62 05'06 25'09 33'15 22'64 25'75
11 = 40'30 34'80 37'50 02'39 09'50 15'40 25'30 30'36 31'30
12 25'80 32'78 40'80 01'70 03'30 09'54 32'10 34'15 26'19
13 21'30 24'10 26'25 06'30 31'26 45'00 46'75 29'36 27'32
14  43'39 48'95 44178 01'54 06'24 30'30 43152 29199 38'48
15 1770 17'58 26'21 05'54 23'31 14'06 20'91 22'00 21'00
17  11'60 16'50 14'83 13'30 12'47 22'16 19'11 16'16 16'64
18  25'34 32'24 35'52 05'22 13166 21'60 23116 21'49 2455
19 29144 23185 26'18 01'65 01'73 17'11 23'26 22198 22'05
20  16'40 16'80 18'65 09'50 13'86 12'12 11'69 12'42 06'61
21  14'40 15'00 12'00 08'80 20'20 14'20 0T'80 06'89 05'10

V- R INT N

%Zgi?a125'77 27135 29'13 07'80 15'74 22'76 27'06 23'46 24'03

??Siéa 10'46 10'28 10'28 06'84 10'31 09'99 10'86 08'37 10'22

pedia 27142 15141 24185

‘Desv. ' ”
tipica 1018 10188. 9176

Valores en ml./min. obtenidos en las nueve fracciones su-
cesivas de diez minutos en el rifidn del lado del nervio estimu~
lado ( véase " Material y métodos " ).
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Fig. 7

Valores del filtrado glomerular del rifién del lado
. del nervio estimulado durante los periodos de control y
estimulacién ( media de 14 animales % error standard ).
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!Aunque estos resultados representan la media del filtra-
do glbmerular de todos los animales, no reflejan los obtenidos
en cada perro independientemente; haciéndose, por tanto, nece-
sario un examen:mds detallado de los mismos,

a) Control antes de la estimulacién .~ Aunque existen
diferencias, en algunos casos elevadas, del filtrado glomeru-
lar de unos perros respecto a otros, se puede observar que
_108 tres valores durante el control para cada animal fueron
semejantes.
| Durante los diez primeros minutos la media del filtrado
glomerular en todos los animales fue de 25'77 ml,/min., a
continuacidn 27'35 ml./min. y en los dltimos diez minutos co-
rrespondid a 29'13 ml./min,

En los primeros diez minutos destaca el perro n? 14 con
un valor mdximo de filtrado glomerular de 43'39 ml./min. y
el n¢ 17 con el minimo, 11'60 ml./min. Durante los minutos .
10 a 20 correspondid ei mdximo al perro n® 14 con 48'95 ml./min.
y el mfnimo de 15'00 ml./min. al n? 21; entre los minutos 20
a 30 alcanzd el mdximo de 44'78 ml./min. el n? 14 y el minimo
de 12'00 ml./min. el n® 21,

Aunque existieron diferencias generales de uno a otro,
las variaciones del filtrado glomerular para un mismo perro
durante la media hora de control fueron poco acusadas, como
se comprueba comparando el n? 5 con valores de 43'30, 42'70 y

44'00 ml./min. y el n? 20 con 16'40, 16'80 y 18'65 ml./min,
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b) Periodo de estimulacidn .- E1 filtrado glomerular
se redujo a la mitad aproximadamente durante la estimulacidn,
pero esta reduccién no fue uniforme a lo 1argo de los 30 mi-
nutos, puesto que durante los diez primeros el valor medio
fue 7'80 ml./min.; entre los minutos 10 a 20, 15'74 ml./min.
y para los dltimos diez minutos, 22'76 mi./min.

En todos los perros se produjo anulacién del filtrado
glomeruiar durante los 4 a 6 primeros minutos de estimulacidén
y en uﬁjgrupo formado por los n? 12, 14 y 19 esta anulacidn
persistié durante 8 minutos. A continuaéién el filtrado au-
mentd progresivamente a lo largoc del periodo, alcanzando al
final cifras que se aproximaron a las dél primer control,
aunque permaneciendo por debajo de ellas; excepto en el n¢
21 que fue semejante al valor control y en los perros n? 4,
9, 13 y 17 que por el contrario se hicieron superiores.

El valor mdximo durante los primeros diez minutos se
obtuvo en el n® 5 con 26'60 ml./min. y el minimo en el n? 14
con 1'54 ml./min. Entre los minutos 10 a 20 el filtrado glo-
merular més elevado se registrdé en el perro n? 5 con 34'60
ml./min., y el mds bajo de 1'73 ml./min. en el n? 19, Los va=-
lores extremos en los Yltimos diez minutos fueron 45'00 y
9t54 ml./min. en los apimales 13 y 12 respectivamente,

¢) Control después de la estimulacidn .- Durante este
periodo la media del filtrado glomerular sufrid uﬁ aumento
respecto a la anterior, elevdndose de 15'41 ml./min, a 24185
ml./min., pero siguiendo por debajo de 1os valores del primer

control.
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}Este aumento de la cifra media no fue progresivo, sino
que se elevd en los primeros diez minutos, cuya media fue
27106 ml./min., para a continuacidén descender a 23'46 ml./min..
y mantenerse en los dltimos digz minutos en un valor semejan-
te, 24'03 ml./min.

No representa el comportamiento de la media a todo el
grupo de animales, puesto Que en la mayoria la subida inicial
fue seguida de un descenso para a continuacidn producirse
un nuevo aumento; trayectoria que no se refleja en los valb-
res medios debido a los resultados obtenidqs en algunos ani-
males. - - 4

Entre los minutos 1 y 10 el filtrado glomerular aumen-
té como resultado de un comportamiento Semejante en la mayo-
ria de los animales, excepto los n? 4, 17, 20 y 21 en los
que descendid y los n? 5 y 13 en los que se mantuvo prdcti-
camente igual, El mdximo valor fue de 46'75 ml./min. en el
n® 13 y el minimo de 7180 en el n® 21,

En los minutos 10 a 20 se produjo un descensd general
en to@os,‘de mayor o menor intensidad, registrdndose valores
semejantes a los previos en los perros n? 15, 19 y 203 y un
ligero aumento en los n? 11 y 12, El filtrado glomerular md-
ximo correspondid al n® 5 con 37'60 ml./min. y el minimo al
n® 21 con 6'89 ml./min.,

Durante los diez dltimos minutos de control se‘ﬁrodujo
descenso en los perros n® 20 y 12, muy discreto en 105 n¢

13, 14, 15 y 21; manteniéndose estable el filtrado glomerular
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en los n? 17 y 19; en el resto de los animales se registré
un aumento. El1 filtrado glomerular méximo correspondid al
n® 5 con 42'30 ml./min. y el minimo al n® 21 con 5'10 ml./min.

La media del filtrado glomerular del rifidn contrario al

lado_del nervio estimulado en el grupotda 6 animales donde

se estudid se mantuvo dentro de valores estables a lo largo
de la experiencia. Durante la media hora de control fue 15'69
ml./mig;, en la estimulacidén 16'11 ml./min. y en el control
final 15'79 ml./min. ( Tabla II ). No obstante, durante la
estimulacién se produjo un aumento en los primeros diez mi-
nutos que fue seguido de una disminucidén en los restantes
veinte minutos, comportamiento que también se observd duran=-
te ia media hora de control después de la estimulacién. En
la figura 8 se recogen los valoreé del filtrado glomerular
del rifidn contrario al lado del nervio estimulado y, a efec-
tos comparativos, los del rifidn del lado estimulado corres-
pondientes a los mismos 6 animales.

a) Control antes de la estimulacidén .- Durante el pri-
mer periodo de control los valores del filtrado glomerular
para los primeros diez minutos fue de 15'49 mi./min., para
los diez minutos siguientes, 15!'70 ml./min. y para los diez
finales, 15'85 ml./min.

En los primeros diez minutos el mdximo filtrado glome-
rular se obtuvo en el perro n? 18 con 25'17 ml./min., en el
que también se registrd el mdximo durante los minutos 10 a

20 y 20 a 30, con 30'29 ml./min. y 30 ml./min. respectivamente.



ANIMAL

15
17
18
19
20
21

Media
parcial

Desv.
ti{pica

Media
total

Desv,
tipica

TABLA II

FILTRADO GLOMERULAR

1°T CONTROL

1

14193
10144
25117
20124
0780

1440

15149
06136

2

14122
10100
30129
16135
1177
1160

1570

07148

15'69

- 06170

Valores en

3

1254
10196
30100
1861
12'04
11+00

1585

07'49

ESTIMULACION

4 5
25199 10'35
10'38 07'74
36140 21136
03194 08'69
19136 22128
17120 15'60

18187 14'33

11145 06140

1611

09'17

6

11106
0730

33105

05149
17163
16'20

15112

09199

29

1380
17124
21'69
56144
07'25
07152

20165

18'39

CONTROL

- 8

09'00
1570
16118
25'90
20'35
02170

14197

0820

1579

12128

09'16
11'80
1477
25'14
05188
03'84

11176

07164

ml./min, obtenidos en las nueve fracciones su-
cesivas de diez minutos en el rifién contrario al lado del nervio

estimulado ( véase " Material y métodos " ).
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Fig. 8

Valores del filtrado glomerular del rifién del la-
do estimulado y del contrario durante los periodos de
control y estimulacidén ( media de 6 animales % error
standard ). '
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}El minimo en los diez minutos iniciales se registrd en
el n? 20 con 7'80 ml./min., en los siguiéntes diez minutos
en el n? 17 con 10 ml./min. y en los diez minutos finales
también en el n? 17 con 10'96 ml./min. |

b%'Periodo de estimulaciéﬁ «~ BEn este periodo el filtré-
do glo{erular aument$ en los primeros diéz minutos a 18'87
' ml./m%i., para a continuacidén descender a 14'33 ml./min. en
los diez minutos siguientes; en los dltimos diez minutos fue
115'12 ml./min. | |
| En los diez primeros minutos el filtrado glomerular
méximo se obtuvo en el perro n? 18 con 36'40 ml./min. y el
minimo en el n® 19 con 3'94 ml./min.; durante los siguientes
diez minutos el mdximo fue en el n® 20 con 22'28 ml./min. ¥y
el minimo en el n? 17 con 7'74 ml./min. En los diez minutos
finales el méds elevado fue el n? 18 con 33'05 ml./min. y el
minimo el n® 19 con 5'49 ml./min.

¢) Control después de la estimulacidén .- Una vez suspen-
dida la estimulacidn, durante los diez primeros minutos el
filtrado glomerular aumentd a 20'65 ml./min.; en los diez
minutos siguientes disminuyé a 14'97 ml./min. y en los diez
finales descendid a'11'76 ml./min.

Hasta el minuto 10 el mdximo se registrd en el perro
n® 19 con 56'44 ml./miﬁ. y el minimo en el n® 20 con 7'25
ml./min.; de los minutos 10 a 20, el mdximo también se regis-
tré en el n? 19 con 25'90 ml./min., asi como en los ultimos

diez minutos con 25'14 ml,./min., El minimo de los minutos
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s |
10 a 20 fue en el n? 21, igual que de los minutos 20 a 30,

con 2'70 y 3'84 ml./min. respectivamente.

El estudio estadistico de los valores del filtrado glo-
merular en el riﬁSn del lado del nervio estimulado durante
el primer control comparados coh los del segundo demuestra
que lag diferencias observadas no fueron éignificativas; por
el coanario las modificaciones del filtrado glomerular duran-
te la estimulacidn fueron significativas tanto respecto al
primer control ( P<0'01 ) como alAsegundo ( P<0'05 ).

El andlisis de las modificaciones en los valores del fil-
trado glomerular obtenidos en las diferentes fracciones de
diez minutos comparadas con el primer control fueron signifi-
cativas durante los primeros diez minutos de estimulacidn
( P<0'001 ) y durante los minutos 10 a 20 ( P<0'01 ) pero
no en los dltimos diez minutos de estimulacidén ni en las frac-
ciones del segundo control.

En el rifidn contrario al lado del nervio estimulado los
valores del filtrado glomerular durante el primer control no
tuvieron diferencias significativas respecto a los del segun-
do control, y tampoco existieron durante la estimulacidn; el
estudio comparativo del filtrado glomerular del primer con-
trol respecto a las diferentes fracciones de diez minutos de
la estimulacidén y del segundo control demuestra que no se pro-
dujeron diferencias significativas. |

El primer control del lado del nervio estimulado mostré

diferencias significativas respecto al del lado del nervio
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no estimulado; durante la estimulacidn no aparecieron diferen-

cias significativas y tampoco durante el segundo control,

2. Volumen de orina por minuto

LJ media del volumen de orina por minuto recogida del

rifidn del lado del nervio estimulado en todos los perros fue

0'40 ml./min. durante media hora de control antes de la esti-
‘mulacidén; durante la estimulacidén, 0'25 ml./min. y en el con-
;trol posterior a ella, 0'42 ml./min. ( Tabla III ).

Durante la estimulacidn, la media del volumen de oriﬁa
por minuto descendid, para una véz suspendida aumentar hag=-
ta tener un valor semejante al de antes de la estimulacidn
( Fig. 9 ).

Dado que el valor medio no representa los resultados
obtenidos en todos los animales, es necesario estudiar por
separado los datos de los distintos periodos.,

a) Control antes de la estimulacidén .~ La diuresis du-
rante este periodo fue uniforme en cada animal, aunque las
diferencias en valores absolutos de un perro a otro fueron
iﬁportantes.

Durante los diez primeros minutos la media del volumen
de orina por minuto fue 0'38 ml./min., idéntica a la de los
giguientes diez minutos, 0'38 ml./min.; sufriendo un pequefio
aumento en los dltimos diez minutos, 0'44 ml./min. Se com-
prueba en este caso que el valor medio global de 0'40 ml,./min.

es representativo del primer periodo de control.
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VOLUMEN DE ORINA POR MINUTO

ANTMAL | 1°T CONTROL ESTIMULACION =~ 29  CONTROL
1 2 3 4 5 6 T 8 9
4 0'30 0'30 0'34 0'14 0'33 0'35 0'30 0'22 0'27
5 0'65 O'70 O'70 0'40 0'52 0'48 0'57 0'57 0'64
7 0135 0'40 0'50 0'24 0'33 0'39 0'41 0'30 0'39
9 0'28 0'33 0'30 0'03 0'05 0'28 0'35 0'25 0'30
11 0'60 0'44 0'43 0'03 0'13 0'23 0'40 0'40 0'39
12 0135 0'43 0'62 0'03 0'06 0'18 0'78 0'78 0'68
13 0'61 0'75 1'02 0'24 1'15 2'55 1'73 1'10 1'04
14 0'60 0'61 0'70 0'02 0'06 0'28 1'02 0'75 0'62
15 0'66 0'56 0166 0'08 0'37 0'26 0'47 0'46 042
17 0'12 0'12 0'11 0'14 0'10 0'19 0'18 0'16 0'14
18 0'20 0'20 0'21 0'05 0'10 0'10 0'12 0'11 0'12
19 0'29 0'26 0'33 0'02 0'02 0'12 0'20 0'24 0'30
20 0'12 0'12 0'13 0'07 0'11 0'08 0'08 0'08 0'04
21 0'17 0'12 0'11 0'07 O'17 0'l4 0'07 0'05 0'03
Media 0138 0'38 0'44 0'11 0'25 0'40 0'48 0'39 0'38
" parcial
??SE;a 0'20 0'21 0'27 0'11 0'30 0'63 0'45 0'31 0'28
Media
total 0140 0125 0142
Desv.
tipica 023 0'41 035

Valores en ml./min. obtenidos en las nueve fracciones
sucesivas de diez minutos en el rifidn del lado del nervio
estimulado ( véase " laterial y métodos " ).
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Fig. 9

Valores del volumen de orina por minuto del rifidn del lado
del nervio estimulado durante los periodos de control y estimu-
lacidén ( media de 14 animales + error standard ).
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/Para los primeros diez minutos el méximo volumen de ori~
na se registrd en el perro n® 15 con 0'66 ml./min., y el mini-
mo en el n® 20 con 0'12 ml./min. En los minutos 10 a 20, el
méximo fue en el n? 13 con 0'75 ml./min.y el minimo se aié
en los n? 17, 20 y 21 con 0'12 ml./min. En los ltimos diez

1102 ml./min. y el minimo en los n? 17 y 21 con 0'11l ml./min.

minutzs de control el valor mdximo se obtuvo en el n? 13 con

Los volumenes de orina por minuto en un mismo perro a
glo largo de esta primera media hora de control fueron esta-
ibles en la mayoria de los casos, como sucede en el n® 4, 0'30,

0'30 y 0'34 ml./min. y en el n® 18, 0'20, 0'20 y 0'21 ml./min.;
existiendo algunos como los n® 12 y 13 en los que las varia=-
ciones fueron mds pronunciadas.

Ko obstante, las diferencias de un perro a otro a veces
‘fueron importantes, como ocurrid em el n® 21, 0'17, 0'l2 y
0'11 ml./min., comparado con el n® 14, 0'60, 0'61l y 0'70
ml,/min,

b) Periodo de estimulacidén .- Durante esta media hora
el volumen de orina por minuto sufrid un descenso sibito al
iniciarse la estimulacidn, llegando a anularse en los prime-
ros 4 a 6 minutos y en los perros n® 12, 14 y 19 durante 8
minutos. A partir de este momento la diuresis fue aumentando
de forma progresiva hasta alcanzar al final de la estimula-

¢ién un valor préximo a la mitad del obtenido en el primer

control.
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El valor medio del volumen de orina por minuto para to-
dog los perros durante la estimulacidn fue 0'25 ml./min; con
ios regsultados parcialeé de 0'11 ml./min. durante loé diez
primeros minutos, 0'25 ml./min, para los minutos 10 a 20 y
0'40 ml./min. en los dltimos diez minutos.

Durante los primeros diez minutos el yolumen de orina
se aproximé a cero en todos los animales, con valor mdximo
en el n? 5 con 0'40 ml./min. y minimo en los n® l4ly 19 con
0102 ml;/min.

En los minutos 10 a 20 aumentd el volumen en todos los
animales, excepto en los n? 17 y 19 en los que,permanecié
estable; el mdximo se obtuvo en el n® 5 con 0'52 ml./min,

y el minimo en el n? 19 con 0'02 ml./min.

Durante los ultimos diez mihutos se produjo aumento
generalizado de los volumenes de orina acusdndose descenso
en los n® 5, 15, 20 y 21, permaneciendo estable en el n? 18,
El méximo se obiuvo en el n? 13 con 2'55 ml./min. correspon-
diendo el minimo al n® 20 con una diuresis de 0'08 ml,/min.

¢) Control después de la estimulacidn .- E1 volumen me-
dio de orina por minuto en este periodo aumentéide 0'25 ml,./min
obtenido durante la estimulacién, a 0'42 ml./min., semejante
al del primer control, 0'40 ml./min.

Los valores medios parciaies fueron 0'48 ml./min., 039
ml./min, y 0'38 ml./min. respectivamente para cada uno de
los tres tiempos de diez minutos. Es decir, que al supri-

mirse la estimulacién el volumen de orina aumentd, para en
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los siguientes diez minutos descender de nuevo, permaneciendo
estable entre los minutos 20 y 30.

Este comportamiento refleja los datos obtenidos en la
mayoria de los perros. El descqnso en los minutos 10 a 20,
respect’ a los diez primeros, se observé en todos los animales
excepto en los n? 5, 11, 12 y 20 en los que permanecid igual
y el 19 en el que aumentd ligeramente. En los £1timos diez
minutos, aunque la media permanecid estable respecto a la
;anterisr, los valores individuales estuvieron muy dispersos.

El mdximo volumen de orina durante los diez primeros
minutos se obtuvo en el perfo ne 13 éon 1'73 ml./min. y el
minimo en el n® 21 con 0'07 ml./min. De los minutos 10 al 20,
el mdximo fue 1'10 ml./min., también en el n? 13 y el minimo
0'05 ml./min. en el n®? 21, en los que igualmente se regis-
traron los valores extremos de 1'04 y 0'03 ml./min. respec-

tivamente en los diez minutos finales.

El volumen de orina por minuto del rifidn contrario al

lado del nervio estimulado se ha estudiado en un grupo de

6 perros; los resultados se recogen en la tabla IV y figura 10.

Durante el periodo de estimulacidén la media para el gru-
po de animales fue ligeramente superior a la del control an-
tes de la estimulacidn; manteniéndose este valor durante el
control posterior. El valor medio durante el primer control
fue 0'16 ml./min.; durante la estimulacidn 0'17 ml./min. y

en el control finai 0'17 ml./min.



TABLA IV

UT O

OLUMEN DE ORINA POR MIN

ANIMAL 1°T  CONTROL ESTIMULACION 2¢  CONTROL

| 1 2 3 4 5 6 7 8 9
15 0'14 0'19 0'16 0'34 0'16 0'12 0'18 0'09 0'13
17 0'16 0'12 0'12 0'15 0'10 0'09 0'18 0'08 0'13
18 0122 0'23 0120 0'35 0'23 0'23  0'12 0'09 0'07
19 0128 0'21 0'23 0'06 0'11 0'05 0'67 0'43 0'37
20 0108 0'10 0'10 O0'16 0'23 0'16 0'06 0'27 0'04
21 0'13 0'10 0'09 0'15 0'16 0'15 0!'06 0'03 0'02

Hedieal 01701160715 0'20 0'16 0'13  0'21 0'16 0'13

ﬁigzéa 0'07 0106 0'06 0'12 0'06 0'06 0'23 0'15 0'13
Media '

P 0116 0'17 0117
Desv.

tipica 6170 9117 12128

Valores en ml./min, obtenidos en las nueve fracciones
sucesivas de diez minutos en el rifién contrario al lado del
nervio estimulado ( véase " Material y métodos * ).



ml./min. , 1°% Control Estimulacidn l 22 Control

0130

O'ZOf

0'104

Rifidn lado estimulado

0'30

0120 |

.-

0'10 ]

Rifidn lado no estimulado

10 20 30 40 50 60 70 8 90
min,

Pig. 10

Valores del volumen de orina por minuto del rifién
del lado del nervio estimulado y del contrario durante
los periodos de control y estimulacidén ( media de 6 ani-
males % error standard ).



80

t
!
i

-/

!a)’Control antes de la estimdlacién +~ Durante este pe-
riodo las variaciones de los volimenes de orina por minuto
fueron muy ligeras; la media en los diez primeros miﬁutos
fue 0'17 ml,./min.; en los minutos 10 a 20, 0'16 ml./min.;

y en los diez minutos finales, 0'l5 ml./min. En algunos ani=-
males la diuresis fue précticamente uniforme, como se com-
prueba en el n® 18 con 0'22, 0'23 y 0'20 ml./min,

En los primeros diez minutos la diuresis mixima se ob-
tuvo eﬁ el n® 19 con 0'28 ml./min, y la minima en el n% 20
con 0'08 ml./min., Del minuto 10 al 20 la diuresis mdxima co-
rrespondid al n? 18 con 0'23 ml./min. y la minima a los n®
20 y 21 con 0'10 ml./min. En los diez minutos finales el mdxi-
mo volvid a darlo el n® 19 con 0'23 ml./min., y el minimo el
n® 21 con 0'09 ml./min,

b) Periodo de estimulacidn .- Durante los diez primeros
minutos existieron variaciones respecto a los valores del
control previo y a los obtenidos durante los veinte minutos
siguientes de estimulacidén. Al principio se produjo un mar=-
cado aumento de la diuresis, alcanzando un valor medio de
0'20 ml./min., para después descender en los minutos 10 a 20
8 0'16 ml./min, y continuar disminuyendo en los ultimos diez
minutos a 0'13 ml./min,

En los diez primeros minutos el miximo se obtuvo en el
perro n? 18 con 0'35 ml./min. y el minimo en el n? 19 con
0'06 ml./min.; durante los minutos 10 a 20 el mdximo corres-

pondid a los n® 18 y 20 con 0'23 ml./min. y el minimo al
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n? 17 con 0'10 ml,/min.; en los diez minutos finales el mixi-
mo se obtuvo de nuevo en el n? 18 con 0'23 ml./min. y el mi-
nimo también en el n¢ 19 con 0'05 ml./min. |

| ¢) Periodo de control después de la estimulacién .- El
volumenkmedio de orina durante este control se elevd en los
primerps diez minutos para descender progresivamente en los
veintl minutos siguientes, La media hasta el minuto 10 fue
0'21 ml./min.; del minuto 10 al 20, 0'16 ml./min. y del 20
‘al 30, 0'13 ml./min.

En los diez minutos iniciales el mdximo volumen de orina
se obtuvo en el perro n® 19 con Q'67 ml./min. y el minimo en
los n? 20 y 21 con 0'06 ml./min.; en los minutos 10 a 20 el
méximo fue también en el n? 19 con 0'43 ml./min. y el minimo
en el n? 21 con 0'03 ml./min.; durante los diez minutos fina-
les de control el volumen mdximo fue asi mismo en el n? 19
con 0'37 ml./min. y el mfnimo en el n? 21 con 0'02 ml./min.

El estudio estadistico de los valores del volumen de

orina por minuto del rifién del lado del nervio estimulado
durante el primer control comparados con los del segundo po-
ne de manifiesto que no existen diferencias significativas,
y tampoco se producen al comparar el periodo de estimulacidn
con el primero y segundo control.

El andlisis comparativo de los valores del volumen de
orina por minuto obtenidos en las diferentes fracciones de
diez minutos en relacidn al primer control demuestra que exis-

ten modificaciones significativas durante los primeros diez
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minutoé de estimulacién ( P=0'001 ) pero no en las restantes
de este periodo ni en las del segundo control.

En el rifién del lado contrario al del nervio estimulado
los valores del volumen de orina por minuto durante el primer
control no tuvieron diferencias significativas respecto al
segundo; durante la estimulacidn tampoco se produjeron modifi-
cacionef significativas en relacidén al primer control ni res-
pecto al segundo. El estudio comparativo del primer control
en reladién a las diferentes fracciones de diez minutos de
estimulacidén y del segundo control no muestra modificaciones

significativas.

-

TABLA V

COEFICTIENTSE DE CORRELACTION
ENTRE PILTRADO GLOMERTULAR Y

VOLUMEN DE ORINA POR MINTUTDO

1%Y  CONTROL ESTIMULACION 22  CONTROL

..... 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Rifidn lado
estimulado 0'63 0'58 0'58 0'88 080 0'74 0'85 0'75 0'66
(14 perros)

Rifidn no
estimulado ©'81 0'78 0'72 0'93 0'95 0'97 0'97 0'86 0'90
(6 perros) ,

Los coeficientes de correlacidn calculados comparando el

filtrado glomerular con el volumen de orina por minuto obteni-

dos en las distintas fracciones de diez minutos, tanto en el
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riﬁé& dél lado del nervio estimulado como en el contrario,
se recogen en la Tabla V.

La comparacidén del filtrado glomerular con el voiumen
de orina por minuto se realizd también por el andlisis de la
covariaﬁza, partiendo de la siguiente hipﬁtesis de nulidad:
en cad¥ fraccidn de diez minutos las medias del volumen de
orina éor minuto se igualan a las del filtrado glomerular
despues de ser convenientemente ajustadas.

El andlisis de la covarianza aplicado a los resultados
ﬁobtenidos en el riidn del lado estimulado demuestra que exis-
te una diferencia altamente significativa entre las medias
de las fracciones de diez minutos, que corresponden al fil-
trado glomerular ( F = 6'62 ) y que se presenta, incluso,
con independencia de la amplisima variabilidad que existe en-
tre los animales. La disminucidén del filtrado glomerular, por
tanto, es debida con gran seguridad ( P=<0'001 ) a la estimu-
lacidn. |

Las diferencias de las medias, a cuyo cargo corre la sig-
nificacidn, son todas las que superan el valor 11'72 para la
diferencia critica ( test de Tukey ). Estas medias son las
que corresponden a las fracciones 4 y 5, que se diferencian
significativamente de todas las demds, con excepcién del con-
traste entre las 5 y 6 que no es significativo.

Por otra parte,‘no gse revela que el volumen de orina por
minuto de lugar a medias significativamente distintas en nin-

guna de las fracciones ( F = 1'489 ). Sin embargo, esto es
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debido a que los valores individuales correspondientes a los
disfintos animales estdn considerablemente dispersos. la par-
te de variabilidad correspondiente a los animales conduce a
una significacidn estadistica muy elevada ( P = 14'426;
P-=0'001 ). Extrayendo el componente de vgriacién de los ani-
males, /se obtiene una diferencia estadisticamente gignifica-
tiva e}tre las medias de volumen de orina por minuto ( F = 3'7T1
P<0'0l ). En la fraccidén 4 el descenso de volumen resulta es-
tadistiéamente‘signifiéativo respecto a las demds, excepto a
1a media que corresponde a la fraccidn 5 ( diferencia criti-
ca = 0'26 ). - |

Del andlisis dé la covarianza,‘se desprende que las me-
dias del volumen de orina por minuto, después del ajuste de
los valores del filtrado glomerular, no se diferencian signi-
ficativamente ( F = 0'61 ). Es decir, que la estimulacidn no
produjo una reduccidén de volumen de orina por minuto dependien-
te de la cantidad de filtrado glomerular.

En el rifidn del lado contrario al del nervio estimulado
no se aprecian diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de las variables estudiadas. Los distintos valores de
F son : filtrado glomerular, F = 0'400 ( P=<0'10 ); volumen
de orina por minuto, F = 0'339 ( P=0'10 ) y, por dltimo,
volumen de orina por minuto tras del ajuste de los valores
del filtrado, F = 0'300 ( P=0'10 ).

En este rifidn se observa también gran variabilidad entre
los animales ( P=0'01 para el filtrado glomerular; P<=O'05

para el volumen de orina por minuto ) que, no obstante, no
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cambian las conclusiones estadisticas respecto a las medias

de las distintas fracciones.

3. Presidn Arterial

D/fante lé estimulacidn del nervio éspldcnico mayor la
presidn arterial sistdlica y diastdlica aumentd respecto al
control de manera sdbita, alcanzando valores mdximos rdpida-
‘mente para iniciar a continuacidn un descenso paulatino a
,jl° largo de la media hora de estimulacidn, aunque mantenién-
dose en valores por encima de los obtenidos durante el control
previo. Una vez suspendida la es%imulacién la presidn arte-
 rial descendid por debajo de los valores dei primer control
( Fig. 11 ).

La media de la presidn arterial obtenida en los 14 pe-
rros durante el control antes de la estimulacidn fue 150
mm. de Hg para la sistdlica y 108 mm. de Hg para la diastd-
 lica. Durante la estimulacién la media de la sistélica fue
172 mm. de Hg y de la diastdlica 125 mm. de Hg; en el con-
trol posterior a la estimulacidn fueron 136 mm. de Hg y 100
mm. de Hg respectivamente ( Tabla VI ).

‘ a) Periodo de control antes de la estimulacién .- Duran-
te este periodo 1as medias obtenidas, 150 mm. de Hg en la sis-
tdélica y 108 mm. de Hg en la diastSlica, reflejan fielmente
ibs valores parciales del grupo de animales en cada tiempo

de diez minutos, sin que existan diferencias relevantes de

las de cada perro entre si.

12



TABLA VI

ON ARTERIAL ( mm, Hg )

ANIMAL 187
| 1
4 ' PS 115

- | PD 90

7 | BS 110
PD 80

g | PS 100
PD 65

g BS 130
PD 80

PS 175

11 pp 115
PS 195

12 pp 7110
PS 150

13 ®p 100
PS 150

14 pp 100
PS 175

15 pp 130
PS 185

17 pp 135

' PS 155

18  pp 115
PS 180
19 P 160
PS 150
20 pp 115
PS 140
2l P 105

Media PS 151

parcialPD 109

Desv. PS 29

tipica PD 26

Media PS

total PD

Desv. PS

tipica PD

CONTROL ESTIMULACION 292 CONTROL
2 3 4 5 6 7 8 9
115 115 205 135 155 140 120 125

85 90 150 110 125- 110 95 100
105 115 145 110 125 115 115 115

75 85 90 80 90 80 80 90
100 100 155 125 115 80 90 90

65 65 105 90 80 50 60 60
135 135 195 135 130 130 130 120

85 85 115 80 75 7% 80 75
170 170 225 225 205 145 150 145
110 110 150 155 140 90 100 90
190 185 210 200 200 170 160 170
135 130 150 140 135 125 115 125
150 150 195 155 155 115 125 125
100 100 105 105 110 85 90 85
150 155 260 175 170 150 150 145
100 100 205 125 125 110 110 105
165 160 190 160 170 155 155 155
115 115 145 125 135 120 120 115
180 175 200 180 175 165 165 150
135 130 145 130 135 120 120 110
165 160 175 160 165 145 135 145
120 120 145 130 130 115 105 100
175 185 240 195 190 190 185 185
155 160 180 155 155 160 155 160
1557140 150 150 150 145 120 95
115 110 115 115 120 110 85 65
140 140 180 135 140 125 105 95
105 105 140 105 110 105 90 75

150 149 197 160 160 141 136 133
107 107 138 117 119 104 100 97

28 26 36 32 27 27 26 29
25 24 31 24 23 27 23 26

150 ; 172 136

108 125 100
27 36 27
24 27 25

PS : Presidn sistélica PD : Presidn diastdlica
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Fig. 11

Valores de la presidn arterial sistdélica ( linea
continua ) y diastdlica ( linea de puntos ) registrados
en las nueve fracciones sucesivas de diez minutos ( me-
dia de 14 animales i error standard ).
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En los diez primeros minutos el valor medio fue 151
mm. Hg para la sistdlica y 109 mm. Hg para la diastdlica;
durante los diez minutos siguientes 150 mm. Hg y 107 mm. Hg
respectivamente, correspondiendo a 149 mm. Hg y 107 mm. Hg
durante los diez minutos finales.

La media para el grupo presenta un éran paralelismo
con las obtenidas en cada uno de los perros, como se com-
prueba én el n? 13, con 150, 150 y 150 mm. Hg de presidn
sistéliéa o el n? 21 con 105, 105 y 105 mm. Hg de diastdlica.

Hasta el minuto 10 el mdximo se reéistrd en el n? 12
con 195 mm. Hg y el minimo en el n? 8 con 100 mm. Hg para
la sistdélica, y para la diastdlica en el n? 19 con 160 mm.
Hg y en el n? 8 con 65 mm. Hg.
| Para los minutos 10 a 20 la sistdlica mdxima fue en el
n® 12 con 190 mm, Hg y la minima en el n? 8 con 100 mm. Hg;
la diastdlica fue mdxima en el n? 19 con 155 mm. Hg y mini-
ma en el n? 8 con 65 mm. Hg.

El valor mdximo de la presidén arterial sistdlica duran-
te los diez dltimos minutos se obtuvo en los n® 12 y 19 con
185 mm. Hg y el minimo de 100 mm. Hg en el n¢® 8; la diastd-
lica mds elevada correspondid al n® 19 con 160 mm. Hg y la
mds baja al n? 8 con 65 mm. Hg.

Se comprueba que la presidén arterial se mantuvo estable
durante la media hora del primer control.

b) Periodo de estimulacidn .- Durante la media hora de

estimulacidn se produjeron modificaciones de la presidn
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artergai tan variadas que es preciso hacer un detenido estu-
dio cualitativo y cuantitativo.

Al iniciarse la estimulacidn se produjo una elevacidn
gradual, pero muy rdpida, tanto de la presidn sistdlica como
‘de la diastdlica, alcanzando en‘corto tiempo los valores méxi-
mos de jeste periodo para después producirse un descenso que
si en vds primeros moment0s fue brusco, posteriormente se
hizo paulatino durante el resto del}periodo pero sin llegar
a igualérse a los valores previos a la estimulacidn,
| En 1la Tabla n? VII se ha sefialado el tiempo de latencia
para la aparicidén de efecto sobre.la presidén arterial; a con-
tinuacidén el tiempo transcurrido hasta alcanzar el mdéximo
efecto y su valor ( Fig. 12 a, byc ).

" La media de la latencia fue para todos los perros 3'2
seg.; siendo la mds frecuente 3 seg., la méxima 6 seg. y la
minima 2 seg.

La media del tiempo transcurrido para el mdximo efecto
fue 58'9 seg., con un méximo de 115 seg. en el n? 20 y un
minimo de 21 seg. en el n? 17; y su valor 274 mm. Hg para la
sistélica y 171 mm. Hg para la diastdlica.

La mdxima elevacidén se registrd en el n? 11 con 340 mm.
Hg y la minima 210 mm, Hg en el n?® 8, en cuanto a la sistdli-
ca; la diastdlica méxima se did en el n? 14 con 225 mm. Hg
y la minima en el n? 9 con 130 mm. Hg.

El valor medio de la presidn arferial durante la media
hora de estimulacidn fue 172 mm. Hg paraila sistélica y de

125 mm. Hg para la diastdlica.



TABLA VII

PRESION ARTERIAL

Animai Latencia Tiempo para Mdx. efecto Mdx. efecto

(seg.) mdx. efecto sistdlico diastdlico
(seg.) (mm. Hg ) (mm. Hg)

4 2 82 300 190

T 3 56 245 145

8 3 57 210 140

9 3 48 245 130
11 3 63 ‘ 340 180
12 4 52 310 175
13 2 58 250 135
14 2 42 305 225
15 2 46 275 160
17 3 21 230 175
18 6 80 270 185
19 5 62 270 - 205
20 4 115 295 175
21 3 43 295 180
Media 32 5819 274 171
Desv. 112 2213 36 Y

tipica
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‘ Registro de la presidn arterial en los animales n® 7y 9.
Se muestran tres secciones para cada animal correspondientes
. al comienzo ( O min. ) y final ( 30 min. ) de la estimulacidn,
‘asi como un registro intermedio.
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Registro de la presidén arterial en los animales n® 13 y
14. Se muestran tres secciones para cada animal correspondien-
tes al comienzo ( O min. ) y final ( 30 min. ) de la estimula-
cidn, asi como un registro intermedio.
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Fig. 12 ¢

Registro de la presidn venosa ( PV ) y arterial ( PA )
en el animal n? 21, Se muestran tres secciones correspondien-
tes al comienzo ( O min. ) y final ( 30 min. ) de la estimu-
lacidn, asi como un regigtro intermedio ( 6 min. ).
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;Du;;nte los diez primeros minutos la presidn sistdlica
tuvoKun valor medio de 197 mm. Hg; en los minutos 10 a 20,
160 mm. Hg y para los diez minutos finales de 160 mm; Hg.
Los de la diastdlica correspondieron a 138 mm. Hg, 117 mm,
Hg y 119 mm. Hg respectivamente.

Hasta el minuto 10 la presidn sistdélica mdxima de 260
mm. Hg se registrd en el n? 14 y la minima de 145 mm. Hg en
el n® 7; la mdxima diastdlica fue de 205 mm. Hg en el n? 14
'y la minima de 90 mm. Hg en el n? 7.
| En los minutos 10 a 20, en cuanto a la sistdlica, fue
el n? 11 con 225 mm. Hg el que tuvo el mdximo y el n? 7 con
110 mm. Hg el minimo; respecto a la diastdlica fueron los
n? 11 y 19 con 155 mn. Hg y los n?2 7 y 9 con 80 mm, Hg.

Bn el transcurso de los dltimos diez minutos se regis-
traron la mdxima y minima presidn sistélica en los n? 11 y
8 con 205 mm, Hg y 115 mm. Hg ¥y péra la diastdlica en los
n? 19y 9 con 155 mn. Hg y 75 mm. Hg respectivamente.

¢) Periodo de control después de la estimulacidn .- La
presidén arterial media durante este periodo fue 136 mm. Hg
la sistdlica y 100 mm. Hg la diastdlica.

En este periodo la media de las presiones arteriales
sistélica y diastdlica descendid respecto a la registrada
durante la estimulacidn, siendo también inferior respecto
a la del primer control.

La evolucidn de la presidn arterial durante esté media

hora de control fue de descenso paulatino hasta el final,
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como reflejan los valores sucesivos para cada tiempo de diez
minutos: 141 mm, Hg, 136 mm. Hg y 133 mm. Hg para la sistd-
lica y 104 mm. Hg, 100 mm. Hg y 97 mm. Hg para la diastdlica.,

El méximo de lé presién arterial sistdlica en los pri-
meros diez minutos fue de 190 mm. Hg en el perro n? 19 y la
minima de 80 mm., Hg en el n® 8; para la diastdlica de 160
mm. Hg y 50 mm. Hg también en los n? 19 y 8. |

El registro en los minutos 10 a 20 volvid a ser mdximo
en el n? 19 con 185 mm. Hg para la sistdlica y minimo en el
n? 8 con 90 mm. Hg. También se dieron en ambos 1os valores
extremos de la diastdélica, mdxima de 155 mm. Hg en el n® 19
y minima de 60 mm. Hg en el n? 8,

En los dltimos diez minutos los resultados extremos se
dieron igualmente en los perros n? 19 y 8; el primero con
185 y 160 mm. Hg de mdximos para la presidn sistdlica y dias=-
télica, y el segundo con 90 y 60 mm. Hg de minimos, respecé
tivamente, |

El estudio estadistico de los valores de la presidn

arterial sistdlica durante el primer control comparados con
los del segundo pone de manifiesto que no exisfen diferen-
cias significativas pero si se producen al comparar el perio-
do de estimulacidn con el primer control ( P<0'05 ) y con
el segundo control ( P=0'01 ). |

El andlisis comparativo de los valores obtenidos en las
diferentes fracciones de diez minutos en relacidn al primer

control pone de manifiesto que existen modificaciones signi-
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ficaéivas durante los primeros diez minutos de estimulacidn

( P=0'01 ) y sobre todo respecto al mdximo efecto ( P<O0'001l)
perb no en las restantes de eéte periodo ni en las dél se~
gundo control.

qua la presidn arterial diastdélica el estudio estadis-
tico de los valores obtenidos durante el primer control com-
parados con log del segundo pdne de manifiegto que tampoco
hay modificaciones éignificativas; durante la esfimulacién
'no se producen diferencias significativas respecto al pri-
‘mer control pero si en relacidn al segundo { P=<0'01 ).

El andlisis comparativo de los valores obtenidos en las
diferentes fracciones de diez minutos en relacidn al primer
control demuestra que existen modificaciones significativas
durante los primeros diez minutos ( P<0'01 ) y de forma im-
portante respecto al mdximo efecto ( P=0'001 ), pero no en

las resgstantes de este periodo ni enklas del segundo control.

4, Presidn venosa central

La presidén venosa central se registrd a lo largo de
toda la experiencia en un grupo de 7 perros., Los resultados
obtenidos se incluyen en la Tabla VIII y Fig. 13.

Los valores medios para todo el grupo de animales du-
rante el primer control, la estimulacidén y control posterior
a ella,se mantuvieron dentro de limites estables durante el

ciclo cardiaco y respiratorio.
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Fig. 13

Valores de la presidén venosa central mdxima y minima
registrados en las nueve fracciones sucesivas de diez mi=-
nutos y en el efecto méximo, durante el ciclo cardiaco ¥y
respiratorio ( media de 7 animales t error gtandard ).
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Durante el primer control la presidn venosa media en el
cicld cardiaco fue 3'3 mm. Hg y en el respiratorio 4'8 mn,
Hg; durante la estimulacidén, 3'6 mm. Hg para el primero y
5'2 mm. Hg para el segundo; durante el dltimo control, 3'8
mn. Hg r 517 mm. Hg respectivamente. lLas cifras medias globa-
‘les de [cada periodo de media hora son semejantes a las obte-
| nidas en los tiempos parciales respectivos de diez minutos,

" En los primeros segundos de la estimulacién se registra-
ion intensas modificaciones de la presidén venosa, que no que-
dan reflejadas en las medias mencionadas; lo que hace necesa-
rio un estudio mds detallado ( Tabla IX ).

a) Control antes de la estimulacién .~ Durante este pe-
riodo la presidén venosa presenté valores homogéneos con mini-
mes diferencias; los valores medies siguieron una trayectoria
similar en los distintos perros.

Durante los diez primeros minutos la media de la presién
venosa méxima en el ciélo cardiaco fue 3 mm. Hg; registrdndose
los valores extremos en el n®? 15 con 6 mm, Hg y en los n? 18,
19 y 21 con 2 mm. Hg. La media de la minima fue 1 mm. Hg con
cifras limites de 4 mm, Hg y O mm, Hg en el n? 15 y en los
n® 19 y 21 respectivamente.

En el ciclo respiratorio la media de la presidn mdxima
fue 4 mm. Hg, con valores extremos en el n? 15 con 8 mm. Hg
¥y en los n® 18 y 19 con 2 mm. Hg. La media de la presidn mi-
nima fue 0 mm. Hg con cifras limites en los n®? 15 y 21 con

4 y O mm, Hg respectivamente.
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Bn el transcurso de los diez minutos siguientes la me-
dia de la presidn venosa héxima durante el ciclo cardiaco
fue 3 mm. Hg, registrdndose los valores extremos en 1bs ne
13, 15, 17 y 20 con 4 mm., Hg y en los restantes con 2 mm. Hg.
La medigd de la minima fue 1 ma. Hg, con cifras limites en los
n® 13, /15y 20 con 2 mm. Hg y en los n® 19 y 21 con O mm. Hg.

Durante el ciclo respiratorio la media de la méxima fue
5 mm. Hg, registrdndose la mds elevada en el n® i9 con 8 mm,.
Hg y la mds baja en los n? 18 y 21 con 2 mm. Hg. La media de
;1a minima fue O mm. Hg, con valores extremos en los n? 15y
20 con 2 mm, Hg y en el n® 21 con -4 mm. Hg.

La media de la presidn mdxima en los dltimos diez minu-
tos durante el ciclo cardiaco fue 3 mm. Hg, con cifras 1imi-
tes de 4 mm. Hg yv2 mm. Hg en los n® 13, 15, 17, 19 y 20 la
primera y en los dos restantes la segunda. La media de la
minima fue 1 mm. Hg, registrdndose la mds elevada en los n¢
13, 15y 20 con 2 mm, Hg y la mds baja en los‘ng 19 y 21 con
O mm. Hg.

b) Periodo de estimulacidn .- Aunﬁue los promedios du=-
rante este periodo fueron muy gemejantes a los del control
anterior, el registro.de la presidén venosa durante los pri-
meros segundos de estimulacidn se modificSé obstensiblemente.
Pras iniciarse la estimulacidn hubo una latencia en presen-
tarse las modificaciones cuya media fue 4'28 segundos; sien-
do méxima en el perro n? 18 con 9 segundos y minima en los

ne 20 y 21 con 1 segundo ( Tabla IX y Fig. 14).



TABLA IX

PRESION VENOSA CENTRATL

Animal Latencia Tiempo para Ciclo Cardiaco Ciclo Respiratorio

(seg.) méx. efecto méximo efecto mdximo efecto
(seg.) (mm. Hg) (mm. Hg)

P Pnm PM Pm

13 2 31 8 6 10 4
15 4 11 27 13 31 20
17 8 16 11 4 11 0
18 9 20 6 4 8 -8
19 5 lé -12 =14 24 =20
20 1 41 1 -3 0 -2
21 1 14 0 -4 6 -8
Media 4128 21128 5t85 0'85 1285 =2

ggggéa 3125 10179 11'93 8'68 10'80 12'38
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Fig. 14

Registro de la presidn venosa en los animales n? 13, 19
Y 20. Se muestran tres secciones para cada animal correspon-
dientes al comienzo ( O min. ) y final ( 30 min., ) de la es-
timulacidn, asi como un registro intermedio.
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;El'tiempovhasta llegar al mdximo efecto tuvo un valor
medio de 21'28 seg.; el midximo se registrdé en el n? 20 con
41 seg. y el minimo en el n? 15 con 1l seg. |

Las miximas modificaciones de la presién venosa durante
el ciclo cardiaco tuvieron un promedio de 5'85 mm. Hg para
“la méxiga, registrdndose los valores extfemos en el n® 15
‘con 27(mm. Hg y en el n? 19 con ~12 mm. Hg; la media de la
minima fue 0'85 mm. Hg, con cifras limites de 13 y -14 mm.
Hg en los n? 15 y 19 respectivamente.
| Durante el ciclo respiratorio la media de la presidn
mdxima fue 12'85 mm. Hg, siendo la mds elevada 31 mm. Hg en
el n? 15 y la mds baja O mm. Hg en el n? 20, La minima tuvo
una media de -2 mm, Hg, con valores extremos en los n? 15 y
19 con 20 y -20 mm., Hg respectivamente.

La media de la presién venosa durante el ciclo cardiaco
en los primeros diez minutos fue 3 mm. Hg, con una mayor ele-
vacidn en el n® 13 con 8 hm. Hg y descenso mds intenso en el
n? 19 con -4 mm, Hg; la minima tuvo una media de O mm. Hg
con valores extremos en los n? 13 y 15 con 4 mm. Hg y en el
n? 19 con -10 mm. Hg. |

Duraﬁte el ciclo respiratorio la media dé la méxima fue
5 mm. Hg con’cifras limites en los n® 13 y 19 con 9 mm. Hg
y -2 mm., Hg respectivamente; la minima tuvo una media de -2
mm. Hg, obteniéndose la mds elevada en el n® 15 con 3 mm. Hg

¥y la mds baja en el n? 19 con -14 mm, Hg,
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;En ios minutos 10 a 20 se obtuvo una presidén mdxima me-
dia de 3 mm. Hg durante el ciclo cardiaco, registrdndose la
mds alta en el n® 15 con 6 mm. Hg y la mds baja en 163 n? 18,
19 y 21 con 2 mm. Hg. La media de la minima fue 1 mm. Hg con
valorea/extremos en los n® 20 y 21 con 3 mm, Hg y -1 mm. Hg
respectivamente.

Durante el ciclo respiratorio la presidén mdxima tuvo
un valor medio de 5 mm, Hg, con cifras limites de 8 mm. Hg
en el n® 21 y 2 mm. Hg en el n® 18, La media de la minima
fue -1 mm. Hg, siendo la mds elevada en el n? 20 con 3 mm.
Hg y la mds baja en los n? 13, 17, 18 y 19 con ~2 mm. Hg.

En los diez dltimos minutos de este periodo la media de
la presidén mdxima durante el ciclo cardiaco fue 4 mm. Hg,
registrdndose los valores extremos en el n? 15 con 6 mm. Hg
y en el n? 18 con 2 mm., Hg. La media de la minima fue 1 mm,
Hg, con cifras limites de 2 mm. Hg en los perros n% 13, 17
y 20 y de -1 mm. Hg en’el n? 18. |

La presidn venosa mdxima en el ciclo respiratorio tuvo
una media de 5 mm. Hg; la més elevada fue 8 mm, Hg en el n¢
21 y la mds baja 2 mm. Hg en el n? 18,

¢) Control después de la estimulacidn .- Una vez fina-
lizada la estimulacidn la presidén venosa tuvo un valor medio
en todos los animaleslsemejante al periodo anterior, obser-
véndose también que se mantuvo estable.

La media de la presidn mdxima en los primeros diez mi-

nutos durante el ciclo cardiaco fue 4 mm. Hg, con una mayor
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elevécigﬁ en el n? 19 con 8 mm. Hz y descenso mds intenso
en los n? 18 y 20 con 2 mm. Hg. Le minima tuvo una media de
O mm. Hg, con valores extremos de 2 y -1 mm.Hg en los n® 17
¥y 18 respectivamente.

Dyrante el ciclo respiratorio la media de la mdxima fue
- 6 mm. Hg, con cifras 1imites de 10 y 2 mm. Hg en los n® 19
y 18 Jespectivamente. La minima tuvo una media de -1 mm, Hg,
obteniéndose la mds elevada en los n® 19, 20 y 21 con O mm,
'Hg y la mds baja en €l n? 15 con -3 mm. Hg.
| En los minutos 10 a 20 se obtuvc una media para la pre- |
sién mdxima durante el ciclo cardiaco de 4 mm. Hg, registrdn-
dose la mds alta en los n? 15y 19 con 6 mm. Hg y la menor
en el n? 18 con 2 mm. Hg. La media de la minima fue 1 mm. Hg
con valores extremos en los n® 19 y 20 con 2 mm. Hg ¥y en él
n¢ 18 con -1 mm. Hg.

En el ciclo respiratorio la presidn mdxima tuvo una me-
dia de 6 mm. Hg, con cifras limites de 14 y 2 mm. Hg en los
n? 19 y 18 respectivamente. La media de la minima fue -1 mm.
Hg, siendo la méds alta en los n® 19 y 20 con 2 mm. Hg y la
menor en los n? 15 y 18 con -4 mm. Hg. |

En los diez udltimos minutos la media de la presidn mdxi-
ma durante el ciclo cardiaco fue 3 mm. Hg, registrdndose los
valores extremos en el n® 15 y en los n? 18y 21 con 6 y 2
mm, Hg respectivamente. la ﬁedia de la minima fue 0 mm. Hg,
con cifras limites en los n? 17, 19 y 20 con 2 mm., Hg y en

el n? 15 con -2 mm. Hg.
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ia presidén venocsa mdxima en el ciclo respiratorio tuvo
una media de 5 mm. Hg; la mds alta se registrd en el n? 19
con 10 mm. Hg y la mds baja en el n? 18 con 2 mm. Hg.

El estudio estadistico de los valores de la presidén ve=-

nosa mé;ima del ciclo cardiaco durante el_primer control com-
‘paradog con los del segundo pone de manifiesto que no existen
diferencias significativas y tampoco se producen al comparar
el periodo de estimulacidén con el primer control y con el se-
gundo.
| El andlisis comparativo de los valores obtenidos en las
diferentes fracciones de diez minutos del periodo de estimu-
lacién y segundo control en relacidn al primer control, ponen
de manifiesto que no existen modificaciones significativas.
Para la presidn venosa minima los valores obtenidos du-
rante el primer control comparados con los del segundo ponen
de manifiesto que existen modificaciones significativas
( P<0'05 ); durante la esfimulaeién no se producen diferen-
cias significativas respecto al primer control ni al segundo.
El estudio comparativo de los valores obtenidos en las
diferentes fracciones de diez minutos en relagién al primer
control demuestra que no existen modificaciones significati-
vas durante la estimulacidén, pero si se producen respecto a
la primera fraccidn del segundo control ( P < 0'05 ) y no en
~relacidn a las dos restantes de este periodo.
Los valores de la presidén venosa mdxima del ciclo respi-

ratorio durante el primer control comparados con los del
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segun&o no muestran modificaciones significativas y tampoco
se producen al comparar el periodo de estimulacidn con el
primer control y el segundo. |

El andlisis comparativo de los valores obtenidos en las
diferentés fracciones de diez minutos del_periodo de estimu-
’lacién/y segundo control en relacién al primer control ponen
de manifiesto que no existen modificaciones significativas,

Los valbres de la presidén venosa minima durante el pri-
mer control comparados con los del segundo no muestran dife-~
rencias significativas y tampoco se producen al relacionar
el periodo de estimulacidén con losg dos controles.

Del estudio comparativo de los valores obtenidos en las
distintas fracciones de diez minutos en relacidn al primer
control tiene como resultado que no existen diferencias sig-

nificativas respecto a ninguno de ellos.

5. Precuencia cardiaca

Durante la estimulacidn se produjo un descenso de la
frecuencia cardiaca en relacidén con los valores obtenidos
durante el periodo de control previo. En la media hora de re-
gistro posterior a la estimulacién la frecuencia aumentd a
una media superior a la del primer control.

A lo largoe del primer control la frecuencia se mantuvo
estable; al producirse la estimulacidén el mayor descenso se
acusd en los primeros diez minutos y en los restantes veinte

minutos se produjo un aumento paulatino sin que su media
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O O ~3 P

11
12
13
14
15
17
18
19
20
21

Media
. parcial

Desv.
tipica

Media
total

Desv.
tipica

Valores en latidos por minuto cbtenidos en las nueve

FRECUENCTIA CARDIACA

TABLA X

1%% CONTROL

1

200
- 210
153
88
210
162
150
210
225
140
160
112
170
180

169

39

2

176
222
165

90
174
156
150
190
230
140
160
116
190
180

167

317

167

36

3

192
198
165

84
174
165
150
186
220
130
170
140
190
170

166

33

ESTIMULACION

4

111
84
170

82

80
136

56
220

19
108
140

60
140
110

108

51

5

156
198
170

80
180
160
126
180
220
130
180
120
170
160

159

35

143

45

fracciones sucesivas de diez minutos.

6

156
222
185

78
180
160
120
200
220
130
160
130
180
170

163

39

29

7

150
230
180

96
216
170
156
200
230
125
210
150
200
1390

178

39

CONTROL

8

144
236
180

80
180
190
13¢C
220
240
130
220
160
170
190

176

45

173

43

9

144
210
180

84
200
180
130
230
250
130
104
170
150
180

167

47
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Fig. 15

Valores en latidos por minuto obtenidos en las
nueve fracciones sucesivas de diez minutos y en el
efecto méximo ( media de 14 animales % error standard)



TABLA XI

PRECUENCIA CARDIACA

ANIMAL

O O -3 &

11
12
13
14
15
17
18
19
20
21

Media

Desv.,
tipica

TIEMPC DE
MAX. EFECTO
(seg.)

23
20
26
30
45
35
28
32
45
16
60
75
55
30

37

16

MAXTIMO
EFECTO
{(lat,/min,)

T2
84
130
84
T2
72
56
84
80
80
71
60
80
60

17

17
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11e§asé£a la del primer control; una vez suspendida la es-}
timalaci6n volvid a elevarse la frecuencia, incluso por en-
cima del primer control ( Tabla X y Fig. 15 ).

a) Control antes de la estimulacidén .- La cifra media
de esté periodo, 167 latidos por minuto, mostré gran seme-
janza/con los valores parciales obtenidos para todos los ani-
males en los distintos tiempos e incluso para los de cada
perro aisladamente. Durante los diez primeros minutos la me=-
'~ dia obtenida fue 169 latidos por minuto; en los diez siguien-
| tes, 167 latidos por minuto y en los diez finales, 166 lati-
dos por minuto. -

La estabilidad de los valores durante este periodo se
comprueba, por ejemplo, en el perro n? 9 con una frecuencia
de 88, 90 y 84 lat./min., o en el n® 13 con 150, 150 y 150
lat./min. en cada una de las fracciones de diez minutos,

| En los diez primeros minutos la mdxima frecuencia se
obtuvo en el n® 15 con 225 lat./min. y la mfnima en el n?® 9
con 88 lat./min.

Durante los minutos 10 a 20 la méxima también fue en
el n? 15 con 230 lat./min. asi como en los dltimos diez mi~
nutos con 220 lat./min.

Igualmente las minimas de los minutos 10 a 20 y 20 a
30 se dieron en el n? 9 con 90 y 84 lat./min. respectiva-
mente,

b) Periodo de estimulacidn .- Durante los diez prime-

ros minutos de este periodo se produjo un descenso de la
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frecuencia cardiaca para en los restantes aumentar hasta ci-

fras cercanas a las del primer control.

Al iniciarse la estimulacién se produjo un descenso ré=-
pido de la frecuencia cardiaca que fue méximo después de un
tiempO/medio de 37 seg., siendo el mds e;evado en el n? 19
con 79/seg. y el mds bajo en el n® 17 con 16 seg.; el médximo
efectg fue 77 lat./min., con valores extremos en los n? 8 y
13 con 130 y 56 lat./min. respectivamente ( Tabla XI ).

La frecuencia cardiaca media de todo el grupo durante
1los diez primeros minutos fue 108 lat./min.; durante los
siguientes diez minutos, 159 lat,/min.; en los diez minutos
finales, 163 lat./min.

Los velores medios fueron paralelos a los de cada uno
de los perros, como se comprueba en el n? 4 con 111, 156 y
156 lat./min., o en el n® 21 con 110, 160 y 170 lat./min.
respectivamente para cada una de las tres fracciones en la
media hora. v

En los minutos 1 a 10 se obtuvo una frecuencia méxima
en el n® 14 con 220 lat./min. y minima en el n® 13 con 56
lat./min.

Para los minutos 10 a 20 la mdxima fue 220 lat./min.
en el n? 15 y la minima 80 lat./min. en el n¢ 9.

De los minutos 20 a 30 el mdximo fue en el n? T con 222
lat./min. y minimo en el n? 9 con 78 lat./min.

¢) Control después de la estimulacidn .- A lo largo de

este periodo volvid la frecuencia cardiaca a ser estable,
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con valores medios en los distintos tiempos muy prdéximos ‘
uncs a otros, reflejo del que tuvo en cada uno de los ani-
males,

Durante los diez primeros minutos la media fue 178
lat./min.; durante los diez minutecs siguientes, 176 lat./min.;
y en los diez finales, 167 lat./min. La estabilidad de la
media queda reflejada en el n® 4 con 150, 144 y 144 lat./min.
o en el n? 8 con 180, 180 y 180 lat./min. respectivamente.

Del minuto 1 al 10 la mdxima fue en los n? 7 y 15 con
230 lat./min. y la minima en el n? 9 con 96 lat./min.

En los minutos 10 a 20 la mdxima frecuencia se obtuvo
en el n? 15 con 240 lat./min. y le minima en el n? 9 con 80
lat./min,

Entre los minutos 20 a 30 fue igualmente en el n® 15
donde se registré la mdxima, 250 lat./min., y también en el
n® 9 la minima, 84 lat./min.

El estudio estadistico de los valpres de la frecuencia

cardiaca duraﬁte el primer control comparados con los del
segundo pone de manifiesto que no se producen diferencias
significativas y tampoco al comparar el periodo de estimu-
lacidn con el primer control y con el segundo.

El andlisis comparativo de los valores registrados en
las diferentes fracciones de diez minutos en relacidn al
primer control demuestra que existen modificaciones signifi-
cativas durante los primeros diez minutos de estimulacidn

( P= 0'0l ) y sobre todo respecto al mdximo efecto (P=0'001)
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perofno en las restantes de este periodo ni en las del se-~

gundo control.

6. Frecuencia respiratoria

A /iniciarse la estimulacidén se produjo en todos los
animales una parada respiratoria que en ningin caso 1llegé a
30 segundos de duracidn, pero el valor medio durante este
periodo fue igual al del primer control. La media obtenida
:durante el periodo de control tras la estimulacidn se man-
tuvo en los mismos valores. En nuestra experiencia si aten-
demos exclusivamente a los valores medios la frecuencia res-
piratoria no sufrid modificaciones.

El ndmero de respiraciones por minuto durante el primer
control fue 25; durante la estimulacidn, 26; y durante el
control final, 30 ( Tabla XII y Fig. 16 ). _

a) Control antes de la estimulacidn .- Durante este pe-
riodo el valor medio de la frecuencia respiratoria por minu-
to en las diferentes fracciones de tiempo fue muy semejante,
reflejo de lo que sucedid en cada perro independientemente.
Durante los primeros diez minutos se obtuvo una media de
25 resp./min.; en los siguientes diez minutos 26 resp./min.;
y en losg diez minutos finales, 25 resp./min.

Existid un paralelismo cualitativo con lo que ocurrid
en cada animal, como se observa en el n? 4 con 44, 48 y 48
resp./min. o en el n? 18 con 24, 24 y 28 resp./min. respec-

tivamente.



FPRECUENCTIA RESPIRATORTIA

TABLA XII

ANIMAL ;| 1°T CONTROL

L 00 ~]

11
12
13
14
15
17
18
19
20°
21

Media
parci

DéSVo
tipic
Media
total

Desv.
tipic

1

44
56
44
12
24
14
20
18
24
12
24
16
32
16

al 25

a

a

Valores en respiraciones por minuto obtenidos en las
nueve fracciones sucesivas de diez minutos.

2

48
50
48
11
20
12
28
16
20
12
24
36
24
18

26

13

25

12

3

48
36
44
12
16
14
26
12
20
16
28
40
28

16 -

25

12

ESTIMULACION
4 5 6
6 30 40
24 48 50
50 52 50
12 10 10
24 20 20
14 }6 16
15 36 30
36 36 24
36 32 32
12 12 12
36 32 38
12 24 24
20 18 32
20 18 20
22 27 28
12 12 12
26
12

22 CONTROL
7 e 9
40 24 28
48 60 40
5% 60 60
12 12 )
20 20 20
14 14 12
40 32 30
20 18 20
32 32 32
12 14 14
40 42 56
24 36
24 44 48
20 24 28
28 30 31
14 15 15

30
15

40
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Pig. 16

Valores en respiraciones por minuto obtenidos en

las nueve fracciones sucesivas de diez minutos y en
el efecto mdximo ( media de 14 animales I error standard).



TABLA XIII
/ .
PRECUENCIA RESPIRATORTIA
/

ANIMAL TIEMPO DE
APNEA
(sege.)
4 5
1 10
8 - 3
9 22
11 12
12 - 16
13 10
14 S |
15 10
17 25
18 18 .
19 14
20 15
21 4
Media 12
Desviacidn 615

tipica
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'Bn los 10 primeros minutos la mdxima frecuencia respi-
ratoria se registrd en el perro n% 7 con 56 resp./min. y la
minima en los n® 9 y 17 con 12 resp./min. \

Entre los minutos 10 y 20 se obtuvo la mdxima en el
nismo animal, el n® 7, con 50 resp./min., y minima también
en el n® 9 con 11 resp./min.

La mixima de los 10 dltimos minutos la did el n? 4 con
48 resp./min. y la minima volvid a ser en el n® 9y ademds
en el n® 14 con 12 resp./min.
| - b) Periodo de estimulacidén .- En todos los perros se
produjo apnea de una duracidn me&ia de 12 segundos y con va-
riaciones que fueron desde 3 segundos en el n? 8 a una dura-
cién méxima de 25 segundos en el n? 17.( Tabla XIII ).

Una vez superada la apnea se prqdujo un aumento progre-
sivo de la frecuencia respiratoria a 16 largo de este perio-
do. En los primeros diez minutos la media de respiraciones
por minuto para todo ei grupo fue 22; durante los diez minu-
tos siguientes, 27; y en los diez finales, 28; con un com-
portamiento aislado de cada perro semejante a los demds,
como se comprueba.en el n? 12 con 14, 16 y 16 resp./min., o
en el n? 19 con 12, 24 y 24 resp./min,

Durante los 10 primeros minutos existid una frecuencia
méxima en el perro n® 8 con 50 resp./min. y minima en el
n® 4 con 6 resp./min. En los siguientes 10 minutos fue tam-
bién méxima en el n? 8 con 52 resp./min, y minima en el n? 9

con 10 resp./min. En los 10 minutos finales la mdxima se
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regigtrg/en los n® 7 y 8 con 50 resp./min. y la minima en
el n® 9 con 10 resp./min,

¢) Control después de la estimulacidn .- Durante este
periodo se obtuvo una media de respiraciones por minuto
superiqr a la de los dos anteriores, siegdo uniformes los
resultgdos parciales en los distintos tiempos para todos
los p%rros e independientemente para cada uno de ellos.

En los diez primeros minutos la media obtenida fue 28
‘resp./min., durante los diez minutos siguientes 30 résp./mine
y en los diez finales 3] resp./min.; paralelas a las obteni-
das en cada perro, como en el n® 8 con 56, 60 y 60 resp./min.
o en el n? 11 con 20, 20 y 20 resp./min,

La mdxima frecuencia respiratoria estuvo representada
durante este periodo por el n® 8 con 56 resp./min, para los
primeros diez minutos, con 60 resp./min, igual que el n? 7,
en los siguientes y 60 resp./min. en los finales,

La minima de toda la media hora se registré en el n? 9;
durante los minutos 1 a 10 con 12 resp./min. igual que en
el n® 17; durante los minutos 10 a 20 con 12 resp./min. y
en log dltimos diez minutos con 9 resp./min.

El estudio estadistico de los valores obtenidos de 1la

frecuencia respiratoria durante el primer control no tuvieron
diferencias significativas respecto al segundo y tampoco se
produjeron en relacidn al periodo de estimulacidén. El and-
lisis comparativo del primer control en relacidn a las dife-~
rentes fracciones de diez minutos de estimulacidén y del segun-

do control no muestra modificaciones significativas.



DISCUSION

1. PFiltrado glomerular

En el perro,la creatinina se elimina por filtracidn
glomerular sin que se produzca secrecidén o reabsorcién tubu-
lar, motivo por el que la medida de su aclaramiento expresa
el volumen del filtrado glomerular en este animal ( Richards
y col., 1934 ). Este hecho y el que su determinacidn se base
en una técnica rdpida y sencilla han justificado su utiliza-
¢ién en nuestra investigacidn.

No obstante hay autores que postulan que en el perro
~también existe secrecidn tubular de creatinina ( O'Connell y
col., 1962 ), pero que normalmente es un proceso tan poco
activo que no se encuentran diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las depuraciones de creatinina y de inulinaj
es decir, que el aclaramiento de la creatinina equivalée al
filtrado glomerular ( Pitts, 1969 ). Esta correspondencia se

pierde cuando las determinaciones se basan exclusivamente en
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la creatinina enddgena; por esta razdén,en nuestra investiga-

cidn se decidid realizar una perfusidn continua con una so-
lucidn de creatinina al 0'5 % en suero fisioldgico para ele-
var la diuresis y mantener un pivel de creatinina en sangre
adecua?o para las determinaciones.

é el periodo de control antes de la estimulacidn se
obtuvj un valor medio del filtrado glomerular para el rifién

|

del lado del nervio estimulado de 27'42 mi./min., cifra que

jesté dentro de la normalidad ( Kirk, 1970 ). Este promedio

" es resultante de los valores obtenidos durante itres determi-
naciones de diez minutos de duracidn cada una, cuyos resulta-
dos fueron semejantes, ya que no se produjeron diferencias
estadisticamente significativas entre si; los valores de

~ cada perro aisladamente tuvieron una estabilidad similar a
la de las cifras medias,'excepto.en el n? 12 cuyo filtrado
glomerular mostrd diferencias que pueden ser explicadas como
secundarias a las maniobras experimentales,

Al iniciarse la estimulacidén se produjo una caida del
filtrado glomerular en el rifidn del lado del nervio estimula-
do, aumentando posteriormente de forma progresiva para quedar
en valores inferiores a los de control al final de la esti-
mulacidén. Estas modificaciones fueron estadisticamente sig-
nificativas durante los 20 primeros minutos,y aunque también
hubo diferencias en los 10 dltimos minutos de estimulacidn,

no fueron significativas.
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gEl'descenso inicial del filtrado glomerular obtenido
es expresidn de la disminucidn de una presidén de filtracidn
eficaz, por modificacidn en la circulacidn renal.

En condiciones fisioldgicas la actividad vasoconstric-
tora en/el rifidn es poco intensa, aumentando en distintas
circunsgtancias, que pueden llevar en casos extremos a la
anulacZén de la presidn de filtracidn ( Mellander y Johansson,
1968; Thurau, 1964 ).

- BEn nuestros experimentos los factores fundamentales que
han determinado la disminucidn y posterior recuperacidén pro-
gresiva del filtrado glomerular durante la estimulacidn del
nervio espldcnico son la liberacidn de adrenalina y noradre-
nalina por la médula de la glédndula adrenal, la estimulacidn
de las fibras que inervan la vascularizacidn renal, la exci-
tacidén de’las fibras sensoriales que cursan con el nervio
espldcnico mayor y, por dltimo, la liberacidn de renina.

La liberacidn masiva de catecolaminas ocasiona una va-
soconstriccidén de las arteriolas del glomérulo, con disminu-
‘cién del gradiente de presidn en los capilares y del proceso
de filtracidn ( Axelsson, 1971; Malmejac, 1964 ).

El que la liberacidn de ambas catecolaminas sea masiva
y sdbita estd facilitada porque cada fibra nérviosa actda
sobre numerosas células médulosuprarrenales, lo que implica

la participacidn de la adrenalina y noradrenalina en la dis-

minucidn inicial del filtrado glomerular ( Axelrod, 1965 ).
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ﬁlykétabolismo de estas hormonas y con ello su desapa-
ricidn de la circulacidn es muy rdpido, ya que alcanza su
médximo nivel plasmdtico entre los 10 y 30 primeros seéundos
a partir de los cuales decae; factor que contribuye a que el
filtrad? glomerular comiehce a aumentar pasados los primeros
minutosa ain persistiéndo la estimulacidn ( Wurtman, 1966 ).

Asi pues, a lo largo del periodo de estimulacidn el ni-
vel de catecolaminas liberadas por la médula adrenal y,como
COnseéuencia,sus efectos decrecen paulatinamente; pero en la
interpretacién de nuestros resultados debe tenerse presente
que parte de la noradrenalina liberada en las terminaciones
postganglionares de las fibras estimuladas difunde, contri-
buyendo a los niveles plasmdticos de la misma ( von Euler y
col., 1954 ), pudiendo ser responsable de algunos de los
efectos que se mantuvieron durante todo el periodo de esti-
" mulacidn,

El hecho de que las modificaciones producidas en los
diversos perros variaran en intensidad y duracidn se puede
explicar, al menos en parte, porque la accidén de las cateco=-
laminas puede ser distinta de un‘animal a otro incluso den-
tro de la misma especie ( Tepperman, 1970 ).

El segundo factor que explica los resultados obtenidos
es la estimulacidn de lasg fibras contenidas en el nervio es-
‘plécnico mayor y que inervan el rifién ( Markowitz, 1970 ).}

La excitacidn de estas fibras provoca vasoconstriccidn de

las arteriolas glomerulares contribuyendo a disminuir el
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filtfadé/glomerular ( Dutz, 1959; Hamburger, 1936; Smith,
1939-40; Thurau, 1964 ). |

En el animal bajo anestesia los impulsos simpdticos a
los rifiones aumentan provocando un mayor tono vasomotor
( Bernib 1952; Surtshin y col., 1952 ), lo que hace disminuir
el flujo sanguineo renal y la filtracién.glomerular, pero en
nuestﬂé experiencia,por esta razdn,los efectos de la estimu-
lacidén se han comparado con dos controles en los que las cir-
cunstancias experimentales, incluyendo la anestesia, eran
las mismas,

Dada la estimulacidén prolongada que hemos realizado ca-
be la posibilidad de que la vasoconstriccidn de las arterio-
las renales se fuese haciendo menos intensa en el transcurso
de la estimulacidén por fatigabilidad del nervio, lo que uni-
do a la disminucidn de la adrenalina y noradrenalina libera-
das por la médula adrenal, puede explicar el que la anula-
cidn del filtrado glomerular fuese transitoria y aumentase
gradualmente, aunque permaneciendo por debajo de los valores
control en tanto se mantuvo la estimulacidén ( Delgado y Mir,
1966; Tsybenko, 1964 ). |

El tercer factor mediando los cambios registrados en
el filtrado glomerular es la estimulacidn de las fibras afe-
rentes que llevan sensibilidad visceral nociceptiva y que
cursan con el nervio espldcnico mayor. La excitacidn de es-
tas fibras, como consecuencia de su accidn central, incluso

con el animal anestesiado, refuerza los ya mencionados
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mecaéisﬁds eferentes, tanto de liberacidn de catecolaminas
como:de aumento en la actividad del sistema simpdtico ( Smith,
1939-40 ).

Por estimulacidn\de la inervacidén renal y por accidn
de lés propias catecolaminas se produce la liberacidn de
renina /( Vander, 1967 ). La renina no tiene por si misma ac=-
tividﬁd vagopresora, propiedad que se debe a la angiotensina II,
cuya accidn presora es de 4 a 8 veces mds intensa que la de
~la noradrenalina y tiene accidn selectiva de vasoconstricecidn
~sobre la arteriola aferente del glomérulo con disminucidn
del filtrado glomerular; pero precisamente por ser necesaria
previamente su formacidn el efecéo médximo no se manifiesta
hasta transcurridos 15 minutos de la liberacidn de renina
( Black, 1970; Page y Bumpus, 1961; Page y Corcoran, 1948 ).

De lo expuesto se deduce que las modificaciones del
filtrado glomerular observadas durante la estimulacidén no
dependen en su fase inicial de la liberacidn de renina y
posterior produccidn de angiotensina, dada la latencia ne-
cesaria para que se manifieste su accidn. No obstante debe
considerarse la participacidn del sistema renina-angioten-
sina en la reduccidn del filtrado glomerular durante los ul-
timos 15 a 20 minutos de estimulacidn.

Otro factor a tener en cuenta es la consecuencia que
pudiera tener sobre el filtrado glomerular el aumento de la

presidn arterial que se produce durante la estimulacidn.
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|La hipertensidn lleva consigo un aumento del flujo san-

guinéo en todos los drgancs, a igualdad de resistencia, pero
existe una caracteristica particularmente destacable en la
circulacidn renal y es su relativa independencia de la pre-
sidn arterial sistémica, habiéhdose demostrado que el rifidn
es la &Lica viscera cuyo débito sangufned no sufre modifica-
cioneq/con presiones arteriales de 60 a 200 mm. Hg, fendmeno
que implica que la circulacidn renal posee un eficaz mecanis-
mo de autorregulacién ( Lewis, 1963; Shipley y Stuay, 1951;
‘Thurau, 1964; Winton, 1959 ).

En nuestra experiencia a pesgar de que la estimulacidn
produjo intenso aumento de la presidén arterial, los resulta-
dos demuestran que predominé la accidén de excitacidn del ner-
vio espldcnico mayor, ya que en el rifidn contralateral, como
se comentard mds adelante, el filtrado glomerular aumentd
durante el efecto mdximo de la presidn arterial.

Al suspenderse la estimulacidn la media del filtrado
glomerular durante el segundo control aumentdé de nuevo a un
valor inferior al del primer control, aunque sin acusar di-
ferencias estadisticamente significativas; durante los pri-
meros 10 minutos el filtrado glomerular fue semejante a la
media del primer control y a continuacidn descendid pero no
de forma significativa. '

El filtrado glomerular que durante los dltimos 10 minu-

tos de estimulacidn se increment$ hasta valores que se aproxi-

maron a los del primer control, por lo que las diferencias
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con é@téwaejaron de ser significativas, sufrid un aumento
posiﬂlemente debido a un " efecto de rebote " mediado por la
supresidén de los factores comentados que estaban manteniendo
disminuido el filtrado glomerular, asi como por reajustes
hemodindmicos intrarrenales de duracidén limitada, lo que ex-
plica eé posterior descenso hasta valores estables en las dos

ﬁltimaf fracciones de 10 minutos ( Black, 1970; Phillips y
col., 1946 ).

2. Piltrado glomerular de ambos rifiones

Para discernir la participacidn de los distintos facto~-
res en las modificaciones del filtrado glomerular del rifidn
del lado del nervio estimulado, se ha estudiado en un grupo
de animales el filtrado glomerular del rifién contralateral.
Este proceder permite diferenciar la accidn de la inervacidn
renal, que afecta solo al rifién del lado estimulado, de los
restantes factores ( liberacién de catecolaminas, hiperten-
sidén, etc. ) que actdan sobre los dos rifiones,

Durante el periodo de contrpl antes de la estimulacidn
el filtrado'glomerular tuvo un valor medio en el rifién con-
trario al lado estimulado inferior al obtenido en el rifién
del lado estimulado., Estas diferencias pueden ser debidas al
referido efecto de tipo rebote como consecuencia de la ine=-
vitable manipulacidén del nervio espldcnico mayor, para la
colocacidn de los electrodos, y del propio rifién., Ia existen-

cia de estas diferencias no impide la comparacidn del
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filtrado glomerular de ambos rifiones, ya que las modificacio-
nes producidas por la estimulacidn se relacionan con sus pro-
pios controles.,

| Al iniciarse la estimulacidn, mientras que en el rifién
del ladb estimulado el filtrado glomerular descendid signi-
ficativamente, en el rifidn contrario aumentd. Este distinto
compoa amiento se puede atribuir a que en el primero los fac~
tores que tienden a disminuir el filtradc glomerular, espe-
cialmente la excitacidn de su inervacidén simpdtica, predomi-
‘nan sobre la hipertensidn que tiende a incrementarlo; por el
contrario en el rifién contralateral, en el que solo actuian
los factores humorales y la hipertensidn, pero no lz excita-
cién de su inervacidén, predomina el aumento de la presidn
arterial provocando une elevacidén del filtrado glomerular,
ya que las cifras tensionales alcanzadas guperan su capaci-
dad de autorregulacidén ( Lewis, 1963; Thurau, 1964; Winton,
1959 ).

Una vez transcurridos los primeros minutos, los prome-
dios del filtrado glomerular descendieron en el rifién contra-
rio a valores semejantes a los de control debido a la desapa-
ricién de los efectos mdximos de la presidn arterial, que si
bien permanecidé por encima de los valores de control estuvo
dentro de los mdrgenes de actuacidn de la autorregulacidn
renal; lo que contrasta con lo que sucedid en el rifidn del

lado estimulado, cuyos promedios aumentaron progresivamente

aunque permaneciendo inferiores al primer control.
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Después de suspenderse la estimulacidn,la media del fil-
trado glomerular del riidn contrario aumentd durante los
primeros 10 minutos a un valor superior al del primerucon-
trol como consecuencia, en este caso, de la supresidén de los
efectos/de la estimulacidn, que afectan a los dos rifiones, y
de reajﬁstes hemodindmicos renales ( Black, 1970 ); la dura-
cidn lémitada de estos cambios justifica el descenso durante

las dos dltimas fracciones de 10 minutos de este periodo.

3. Volumen de orina por minuto

El volumen de orina en el pe;ro es de 25 a 40 ml./kg.
de peso corporal/dfa ( Kirk, 1970 ). Dada la gran variedad
de razas y muy distintos pesos se pueden encontrar diuresis
de 500 a 1.000 ml. por 24 horas en perros grandes y de 200 a
250 ml. en perros pequefios. Para animales como los empleados
en nuestra experimentacidn, con un peso medio de 13'8 kg.,
se puede estimar uns diuresis entre 400 y 600 ml. por dis,
lo que significa un volumen de orina de 0'28 ml./min. a 0'4
ml./min. para los dos rifiones ( Rbdriguez, 1943 ).

A efectos comparativos, en el hombre se considera normal
un volumen de orina medio de 1.000 a 1.500 ml. durante 24
horas ( Hamburger, 1967 ), con amplias variaciones fisiold-
gicas; lo que representa un volumen minuto aproximado de O'7
a l ml./min.

Durante el periodo de control antes de la estimulacidn

se obtuvo para el rifidn del lado del nervio estimulado un
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promedio de volumen de orina de 0'40 ml./min.; valor que por

corresponder a un solo rifidn resulta doble del normal, pero
que se debe a 1la perfuéién continua de suero fisiolégico que
se aplicd por las razones anteriormente comentadas.

Durante todo el periodo se obtuvo un volumen de orina
estable para cada una de las tres mediciones en cada perro,
8in que se produjeran diferencias significativas.

Durante los 30 minutos de estimulacidén se observd un
descenso en la diuresis de todos los perrcs. Comparando este
:periodo con el primer control ée obtuvieron diferencias sig-
nificativas en los primeros 10 minutos, lo que se explica por
la anulacidn de 1la formacién de orina en todos los animales
durante los 4 a 6 primeros minutos, existiendo tres en los
que la anuria se prolongd durante 8 minutos. A continuacidn
la diuresis aumentd progresivamente para al final de la es-
timulacidn el promedio obtenido ser igual al del primer con-
trol. | |

~ La formacidn de orina eliminada pof el rifidn comprende
dos procesos; uno glomerular en el que se elabora la orina
primitiva,y un segundo proceso en el que mediante la secre-
ciéﬁ y reabsorcidén que se efectia se forma la orina defini-
tiva. |

La suspensidn en la formacidén de orina durante los pri-
meros minutos de estimulacidén del nervio espldcnico se debe

a una disminucidn de la filtracidn.
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de orina aument$ gradualmente conforme lo hizo el‘filtrado
glomerular, asunque en distinta proporcidén debido a mécanis-
mos tubulares ( Hamburger, 1967; Pitts, 1969 ), lo que sig-
nifica /que junto a las modificaciones del filitrado glomerular
‘hay que considerar otros factores que pueden influir, a igual-
dad de aquel, en el volumen de orina definitiva.

A partir del filtrado glomerular el volumen de orina
:depehde de la mayor o menor reabsorcidn de agua que penetra |
ien la nefrona, lo que se realiza en dos etapas, una de cardac-
ter obligatorio en el tubulo proximal y otra facultativa en
el tdibulo distal y colector. Esta reabsorcidén depende de la
de otros elementos y fundamentalmente del sodio, del gradien=-
te osmdético cdértico-medular, de acciones hormonales que se
localizan en el tubulo distal y colector, asi como de la
presidn hidrostdtica intratubular ( Dicker, 1970; Giebisech,
1969; Orloff y Burg, 1971; Whittemburg, 1968 ).

El gradiente osmdtico estd sustentado principalmente
por la reabsorcidn activa de so@io en la fama agscendente del
asa de Henle, y requiere un débito lento de los liquidos cir-
culantes que irrigan la porcidén médulo-papilar ( Kriz, 1969 ).

Los factores fundamentales que deben tenerse en cuenta
en la interpretacidn de nuestros resultados, sobre todo en
las modificaciones que se producen en el volumen de orina
una vez superada la anuria de los primeros minutos, son el

que la liberacidén masiva de catecolaminas y la estimulacidn



132
simpgtiég aumenta el tono de las arterias y venas renales,
lo que repercute en favor de un mayor gradiente osmdtico y
mds intensa reabsorcidén de agua ( Hatch y Johnson, 1969;
Spitzer y Windhafer, 1970 ).

Lg secrecidn de hormona antidiurética se estimula por
una maéor osmolaridad eficaz de los liquidos extracelulares
y el 4umento de la sangre circulante, desviada del territo-
rio eéplécnico en nuestra experiencia; la accidn de esta
~hormona es sobre los tdbulos distales y colectores, permea-
'bilizando sus paredes al agua en presencia de un gradiente
osmético ( Orloff y Handler, 1967 ).

El efecto mds destacado de la angiotensina sobre el
volumen de orina estd producido por las modificaciones hemo-
dindmicas, puesto que la vasoconstriccidn que determina, par-
ticularmente intensa sobre la circulacidn espldcnica y renal,
predomina sobre el efecto directo que puede tener inhibiendo
la reabsorcidn tubular de sodio.

En perros anestesiados, sometidos a perfusidn prolon-
gada de angiotensina, se ha observado aumenio de la natriure-
sis después de una reduccidn inicial ( Urquhart y col., 1963 ),
debido probablemente a que el efecto vascular es predominan-
te solamente al principio,y posteriormente se manifiesta el
efecto tubular de la angiotensina; también se ha descrito
una posible reabsorcidén de sodio debida a la accidn de impul-
gos simpdticos renales, fundada en determinaciones realiza-
das en el perro anestesiado cuyo rifién se ha desnervado duran-

te la experimentacidn ( Pitts, 1969 ), y que la propia
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anes%eéia general puede, por si sola, invertir la respuesta
antinatriurética que se produce en el animal despierto tras
la administracidn de angiotensina ( Levitin y col., 1963 ).

De cualquier forma, se interpreta que estos fendmenos
estdn ?ediados por las distintas condiciones experimentales
de dodis y modo de inyeccidn detla angiotensina, estado de
hidra;acién y del balance sddico.

La velocidad de la orina a través de la luz tubular,

- de gran importancia en los procesos de reabsorcidn y secre-
" cibn, y la filtracidn glomerular estdn influidas por las
presiones hidrostdticas existentes en la luz del tdbulo y
en las regiones distales a la nefrona. Las modificaciones
que pudieran causar estas presiones en el volumen de orina
pueden ser desechadas en nuestra experiencia, comprobado el
flujo normal por las vias excretoras.

Los fendmenos que se suceden ge amortiguan audn persis-
tiendo la estimulacidn del espldcnico, y proporcionalmente
lo hacen sus modificaciones, aumentando progresivamente el
volumen de orina por minuto.

Una vez suspendida la estiﬁulacién, la diuresis aumentd
en todos los perros durante los 30 minutos siguientes, con
un promedio de 0'42 ml./min., cifra muy semejante a la del
primer control, respecto al que no se producen diferencias
estadisticamente significativas.

El aumento no fue progresivo ni uniforme en todos los

animales, sino que durante los primeros 10 minutos el volumen
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de oﬁinaxmedio se hizoc mayor, en los 10 siguientes descen-
did en unos y se estabilizd en otros para volver a aumentar
en los minutos finales, aunque sin que se produjeran diferen-
cias significativas. Estas oscilaciones tras la supresidn de
la estiyulacidn se explican porque los capilares glomerula=-
res, q7e sufren una vasoconstriccidn prolbngada, pueden acu-
sar unfefecto de vasodilatacidn por desaparicidn de los es-

timulos simpdticos, de accidn mds prolongada.

4., Volumen de orina por minuto de ambos rifiones

Por la misma razdn que para el filtradovglomerular, he-
mos realizado un estudio comparativo de las modificaciones
en el volumen de orina del rifidn del lado estimulado respec-
to a las que se produjeron en un grupo de animales en los
que se registrd la diuresis del rifidn contrario.

En el periodo de control antes de la estimulacidn se
obtuvo un valor medio en el volumen de orina por minuto del
rifién contrario semejante al obtenido en el rifidn del lado
estimulado del mismo grupo de animales, encontrdndose la ma-
yor diferencia en el perro n? 15 en el que la diuresis del
rifidn contrario fue menor, pero esto no impide el estudio
comparativo respecto a su propio control, Durante todo el
periodo de control el volumen de orina tuvo valores estables
para cada una de las tres mediciones en cada animal, sin que

se produjeran diferencias significativas.,
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hl’éomenzar la estimulacidn, al tiempo que la diuresis
en el rifidn del lado estimulado descendid de forma signifi-
cativa, en el rifién contrario se produjo un aumento, aunque
no fue significativo. Este comportamiento opuesto se puede
atribui? principalmente a que en el rifidn del lado estimula~
do el f&ltrado glomerular descendid témbién, como se ha des-
crito gnteriormente, mientras que en el contrario aumentd
ocasionando efecto similar en el volumen de orina.

Una vez transcurridos los minutos de mdximo efecto,el
promedio del volumen de orina en el riiién centrario descen-
dié a valores prdéximos a los de control, siguiendo un com=-
portamiento paralelo al del filtrado glomerular, por amorti-
guacidn de los efectos mdximos de la presidn arterial; en
el rifidn del lado estimulado los promedios del volumen de
orina aumentaron progresivamente hasta valores semejantes s
los del primexr control.

Durante este periodo,ambos rifiones estuvieron sometidos
a factores semejantes que influyeron en las modificaciones
del volumen de orina, excepto el hecho de la estimulacidn del
nervio espldcnico en uno de elloé, por lo tanto las diferen-
cias entre uno y otro deben ser atribuidas principalmente a
los efectos locales de los impulsos simpéticoé eferentes,

En el periodo de control después de la estimulacidn,el
volumen de orina del rifidn contrario tuvo un promedio seme-
Jante al del primer control, pero no como resultado de unos

valores estables sino que durante los primeros diez minutos

fue mayor, y posteriormente descendid de forma gradual,
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5e Estudio comparativo de las modificaciones del filtrado

glomerular v del volumen de orina por minuto

‘Las modificaciones del volumen de orina por minuto en
relacién a las que se produjeroh en el filtrado glomerular
durante el periodo de estimulacidn fuéron.semejantes, obser-
véndos% ciertas diferencias fundamentalmente en los dltimos
veinte minutos de estimulacidn y en el segundo control.

Las diferencias mayores se presentaron durante el con-
trol que siguid a la estimulacidn ya que el filtrado glomeru-
lar, que aumentd paulatinamente en los diez primeros minutos
hasta ser igual al primer control, descendid a continuacidn
durante las siguientes fracciones de diez minutos; mientras
que el volumen de orina por minuto aumentd hasta alcanzar
valores superiores a los del primer control en los diez minu-
tos que siguieron a la estimulacidn y a continuacidn se man-
tuvo en valores semejantes al primer control durante el res-
to del periodo.

Los resultados obtenidos muestran que si bien las modi-
ficaciones del filtrado glomeruiar y del volumen de orina por
minuto guardaron cierto paralelismo, acusaron diferencias du-
rante la estimulacidn y en el periodo posterior. Estas dife-
rencias, aunque no significativas por el método de andlisis
de la covarianza, merecen ser comentadas ya que pueden rela-
cionarse con el posible papel de la inervacidn tubular en la

regulacidn de la funcidn renal.
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/La orina definitiva se forma a partir del filtrado glo-

merular por los procescs de secrecidn y reabsorcidn tubular.
Respecto al agua, sin embargo, solo participa la reabsorcidn
puesto que en ningin segmento de la nefrona;y bajo ecircuns-~
tancia jalguna se ha podido demostrar su secrecidn; por lo
tanto,/ las modificaciones del volumeﬁ de orina a lo largo de
la nefrona solo se deben a una mayor o menor reabsorcidn de
agua. Si en nuestras experiencias disminuye el volumen de
forina en el periodo de estimulacidn se debe ciertamente y de
forma fundamental a la disminucidn que se produce en el fil=-
trado glomerular, pero las diferencias encontradas en la evo-
lucidn del volumen de orina por minuto en relacidn al filtra-
do glomerular hacen sospechar la participacidén de mecanismos
tubulares, que impliquen una disminucidén de la reabsorcidn

de agua en las fases finales de la estimulacidén. Entre los
posibles factores cabe destacar la inervacidn tubular.

En nuestra experimentacidn se incluyd precisamente el
estudio de la funcidn del rifidn del lado no estimulado para
poder éeparar lQS efectos debidos a factores generales, que
actuarian sobre los dos rifiones, de aquellos que solo afec-
tarian al rifién del lado del nervio estimulado y que serian
debidos precisamente a la estimulacian

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que el vo-
lumen de orina por minuto en el rifién del lado contrario al
del nervio estimulado sufrid modificaciones paralelas a las
del filtrado glomerular, sin que se observase la discrepan-

cia que se ha sefialado para el rifidn del 1ado estimulado.
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Estegcoﬁgortamiento distinto debe atribuirse a que en este
caso no actud la éstimulacidn de las fibras que cursando con
el nervio espldcnico mayor inervan el rifidn. |

- La estimulacidn de los nervios espldcnicos se ha reali-
zado eﬁ‘el transcurso de investigaciones_muy diversas, que
gse pujden agrupar en estudios sobre secrecidn de hormonas,
efectos vasculares, acciones metabdlicas y, por dltimo, reab-
sorcidn tubular de sodioc.

En relacidn con la accidn de los nervios espldcnicos en
‘la secrecién de hormonas destacan los trabajos dedicados a
su participacidn en la secrecidén.y liberacidn de adrenalina
¥y noradrenalina; habiéndose utilizado en ellos principalmen~-
te el perro ( Celander, 1954; Houssay y Molinelli, 1928;
Rapela y Covidn, 1954; Rosenblueth, 1932 ) y el gato ( Eade y
Wood, 1958; Holland y Schiimann, 1956 ). Por otra parte, tam-
bién se ha investigado el papel de los nervios espldcnicos
en la regulacidn de la secrecidn de aldosterona.( Murakawa,
1963; Singer y col., 1969; Spit y Sturcz, 1966 ).

Los efectos vasculares de la estimulacidn de los nervios
ésplécnicos se han estudiado en relacidn con la regulacidn
general de la circulacidén ( Cartoni y Carpi, 1968; Kigrsz,
1968 ) y con la distribucién del flujo sanguineo en el me-
senterio y rifidn del perro ( Granata y col., 1964 ).

Recientemente se ha descrito y analizado con detalle
la accidn glucogenolitica e hiperglucemiante de la inerva-

cidn hepdtica proveniente de los nervios espldcnicos en la
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ternéra,'perro, gato, cerdo y oveja ( Edwards, 1971 y 1972;

Edwards y Silver, 1970 ). Es de destacar la importancia que
tiene, en el contexto de nuestra investigacidn, el que la
estimulacidn de la inervacidn esplécnica produzca efectos
celular?s y que estos efectos se mantengan ante la estimula-~
cidn c?ntinua prolongada. o

Wo obstante, ha sido el papel de los nervios egpldcni-
cos en la reabsorcidn de sodio el aspecto mds estudiado por
‘su trascendencia en la comprensidén de la funcidn renzl.

A pesar de que diversos autores han demostrado la rica
inervacidn del rifién en el hombre, perro y otras especies
animales ( McKenna y Angelakos, 1968; Mitchell, 1950 y 1951;
Oldham, 1953 ), la inervacidén tubular ha recibido muy poca
atencidn en cuanto al estudio de su papel funcional ( Cort,
1963; wWilliams, 1967 ). |

Las bases morfoldgicas para los estudios funcionales
en este campo nro han sido definitivamente establecidas, ya
que s8i bien Kaufman y Gottlieb (.1931 ) describieron un
plexo peritubular bien definido y Hartmann y Davies ( 1948 )
llegaron incluso a describir terminaciones nerviosas intra-
epitelioides, otros autores las han considerado inexistentes
y limitadas a los vasos ( Mitchell, 1951; Black, 1970 ).

Las técnicas mds utilizadas para esclarecer el posible
papel de la inervacidn tubular han sidc la estimulacidn eléc~-

trica y la desnervacidn.
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;La estimulacidén de la inervacidn renal, tanto simpdti-
ca como parasimpdtica, se ha llevado a cabo dentro de distin-
tos contextos. Asi, Pinter y col. ( 1955 ) estimularon el
nervio vago en su curso torécigo infracardiaco y estudiaron
los ca?bios del filtrado glomerular y»eliminacidn de sodio.
No objfante, la mayor partevde los trabajos de estimulacidn
se han centrado en los nervios espldcnicos.
| Junto a la técnica de estimulacidn destaca la desner-
vacidn renal, El que la desnervacidn,aguda o crdnica,del ri-
fién prdduce aumento moderado en la eliminacidn de agua y
electrélitos en el pérro ha sgido _.demostrado por varios au-
tores ( Berne, 1952; Bonjour y col., 1969; Bricker y col.,

1958; Kaplan y col., 1951 y 1953; Sartorius y Burlington, 1956 );
este efecto se ha denominado " diuresis o natriuresis por des-~
nervacidén ". Para explicarlo hay dos tendencias entre los in-
vestigadores; para unos seria debido a modificaciones de la
hemodinamia renal, con el consecuente incremento del filtra-
do glomerular, caasadas por la seccidén del nervio espldenico
mayor, técnica preferentemente gtilizada ( Berne, 1952;
Bricker y col., 1958; Kamm y Levinsky, 1965; Page y col., 1954;
Surtshin y col., 1952 ); para otros seria debido a la anula-
cidn del efecto que la inervacidn tiene facilitando la reab-
sorcién de sodio por los tybulos ( Blake, 1962; Blake y Jurf,
1968; Fisher y Takacs, 1959; Kaplan y Rapoport, 1951; Kaplan y
‘col., 1951 y 1953; Sartorius y Burlington, 1956 ).
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‘Una de las criticas mayores a la participacidn de la
inervacidn tubular en la funcidn renal ha provenido de los
estﬁdios realizados en los rifiones trasplantados, que se asu-
men desnervados, en los que la funcidn renal no parece pre-
sentar élteraciones importantes. » .

No obstante, como ya sefiald Mitehell ( 1953 ), el rifidn
traspyantado estd dotado de los ganglios intrarrenales y es
posible una reinervacidén posterior; por otra parte, los es=-
tudios mds detallados y comparativos de los rifiones trasplan-
:tados én el hombre en casos de gemelos univitelinos ( Bricker
y col., 1956 ) y en el perro mediante autotrasplante del ri-
fién en el cuello ( Demster y Jockes, 1953 ), han demostrado
que si bien la funcidn renal en el drganc trasplantado es
adecuada en condiciones normales, aparecen diferencias nota-
bles cuando se coloca al organismo en condiciones de mayor
exigencia funcional renal, especialmente cuando se requiere
modificar la excrecidn de sodio a consecuencia de una rdpida
expansidn del compartimiento extracelular. Sin embargo, otros
autores no admiten estas diferencias ( Hamburger, 1967 ).

Prueba, quizds secundaria, a favor.del valor funcional
de la inervacidn tubular es el que a la estimulacidn eléctri-
ca de ciertas estructuras troncoencefdlicas siga un aumento
de la excrecidn de sodio,sin cambios en la presidn arterial
0 en el filtrado glomerular,y la respuesta sea tan rdpida que
coincida con la estimulacidn, por lo que no se puede expli-

car por modificaciones en la secrecidn de mineralocorticoides
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suprarrenales ( Wise y Ganong, 1960 ). Tales resultados no
son sorprendentes sl se considera que se ha podido demostrar
que la actividad de los nervios espldcnicos estd mediada por
estructuras pdénticas y protuberanciales ( Nathan, 1972 ).

D¢ lo anteriormente expuesto se deduce que el papel de
la inervacidén tubular es tema controvertido y ciertamente
debatldo ( Cort, 1965 ).

En nuestra investigacidn,la estimulacidn del nervio es-
- pldcnico mayor se aplicd sobre el nervio sin seccionar, para
'no producir desnervacidn renal aguda y,como comsecuencia,diu-
resis y natriuresis por desnervacidn. Tal decisidn se adoptd,
a pesar de que implicaba la estimulacidn de las fibras afe~
rentes que cursan con el nervio espldcnico, porque uno de
los objetivos de nuestras experiencias era determinar si la
estimulacidn continua de dicho nervio modificaba la funcidn
tubular. Esta accidn podfia quedar enmascarada si se estimu-
laba solo el cabo distal del nervio, ya que se sumarian a
los efectos de la estimulacidn los debidos a la desnervacidn
aguda. . A

La utilizacidn de la estimulacidn continua durante trein—
ta minutos tuvo como objeto el permitir que los efectos vas-
culares hubiesen remitidq, como fue el caso, y observar si
estando prdcticamente normalizadas las condiciones cardio-
vasculares de los animales,la estimulacidn modificaba la re-
lacidén entre el filtrado glomerular y el volumen de orina

por minuto en el rifién del lado del nervio estimulado. El
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estudio del rifidn del ladb contrario serviria para separar
los factores generales, que afectarian a los dos rifiones, de
los debidos a la estimulacidn. |

-La fatigabilidad de las estructuras nerviosas varia fren-
te a la/estimulacién continua. Al estimular ciertas estructu-
ras cerebrales el efecto producido desaparece tras varios
segundos o, en algunos casos, minutos. Ko obstante, Delgado y
Mir ( 1966 ) demostraron en el sistema pupilar que no existe
fatigabilidad, incluso con estimulaciones de 21 dias, cuando
‘se actia sobre estructuras nerviosas relacionadss con regula-
ciones por realimentacidn. Tales obgervaciones han sido con-
firmadas en los sistemas que regulan la presidén arterial,
temperatura, ingesta de sdlidos y 1fquidos, etc.

La existencia de baja fatigabilidad parece haberse puesto
de manifiesto también cuando se estimulan fibras nerviosas
que actuan sobre procesos celulares; asi, se han podido man-
tener elevadas, por estimulacidn cohtinua prolongada, la
glucogenolisis hepética ¥ la secrecidén de glucagdn ( Bloom y
cole.; 1973; Edwards, 1972 ). ‘

Si la inervacidn tubular, como se ha propuesto, facilita
la reabsorcidn de sodio en el tudbulo y, por otra parte, los
efectos celulares no se fatigan ante la estimulacidn conti-
nua, cabia esperar en nuestras experiencias que en los dos
dltimos periodos de estimulacidn, cuando se han normalizado
las condiciones cardiovasculares, la estimulacidn provocaria

un incremento en la reabsorcidn de sodio y secundariamente



144

; /o
! //

de agha;fpor lo que el volumen de orina por minuto disminuiria
en relacidn al filtrado glomerular.

Nuestros resultados, por el contrario, demuestrah un
aumento, aunque no significativo, del volumen de orina por
minuto respecto al filtrado glomerular. Los datos obtenidos,
que se [produjeron solo en el rifidn del lado del nervio esti-
mulado, sugieren que de existir facilitacidn de la reabsorcidn
de sodio por la inervacidn tubular, ésta se fatigd durante
la fase inicial de la estimulacidn,cuando tal accidn no se
:pudo detectar por estar enmascarada por los efectos vasculares
entonces dominantes. -

El relativo aumento de la diuresis en los veinte dltimos
minutos de estimulacidn y segundo control,puede deberse a que
la estimulacidn continua llegé a producir fatiga en la iner-
vacidén tubular, dejando el rifin en una situacidn que se po=-
dria denominar " desnervacidn funcional ", es decir, sin ac-
tividad en las terminaciones nerviosas y con ello en una si-
tuacidn semejante a la producida por la desnervacidén obtenida
seccionando el nervio espldcnico mayor.

La certeza de esta interpretacidn serd abordada en un
posterior desarrollo de esta investigacidén, para la que estd
programada la determinacidn del aclaramiento de sodio a lo
largo de la experiencia para valorar las variaciones de su
excrecidn, asi como la prolongacidn del segundo control para
detectar la posible fatiga de las fibras y su recuperacidn

mediante estimulaciones intermitentes.,
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6. Presidn arterial

La presidn arterial habitual en el perro oscila entre
120 y 160 mm. Hg la sistdlica y de 70 a 90 mm. Hg la dias-
t6lica, valores que son muy semejantes a los normales en el
hombre/

?n la presente investigacidn,la presidn arterial regis-
trada 'durante el periodo de control antes de la estimulacidn
en todos los perros tuvo un valor medio de 150 mm. Hg para
‘la sistdlica y de 108'6 mm. Hg la diastSlica, lo que demues-
tra que la primera estd dentro de los limites dados como nor-
males en el perro, mientras que la segunda aparece aumentada,
debido a que el registro se realizd midiendo la presidn ter-
minal. Durante todo el tiempo que durd este control la pre-
gidn arterial se mantuvo estable.

Pras iniciarse la estimulacidn del nervio espldcnico
mayor aparecieron modificaciones de la presidén arterial sis-
t6lica y diastdlica, después de un tiempo de latencia, aumen-
tando el promedio durante el periodo de estimulacidén respec-
to al control, produciéndose las modificaciones mds intensas
durante el primer minuto, con un promedio de 56'8 segundos,

y rdpidamente se inicid un descenso paulatino aunque mante-
niéndose, mientras persistid el estimulo, por encima de los
valores que se registraron durante el control.

Estas modificaciones son consecuencia de una}sumacién
de efectos que intervienen en mayor o menor grado y que son

producidos por cambios en el débito cardiaco, en las resis-
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tencias/ﬁeriféricas, en el volumen de sangre circulante,asi
como por mecanismos aferentes.

Los efectos de la estimulacidn espldcnica sobre el co-
razén se median principalmente por la adrenalina, que produ-
ce una elevacidn de la frecuencia cardiaca y aumento de la
fuerza /de contraccidn del miocardio, asi cbmo del volumen mi-
nuto, factores que se traducen en un incremento de la presidn
arterial. El mecanismo de liberacidn de esta hormona en la
gléndula adrenal es subito, de ahi el que a ella pueda ser
atribuida la participacidn en las primeras modificaciones de
la presidn arterial tras iniciarse la estimulacidn de las
fibras nerviosas simpdticas que inervan la gldndula.

las resistencias que encuentra la circulacidn de la san-
gre en las distintas regiones del organismo, debidas funda-
mentalmente a la capacidad vasomotora de las arteriolas, re-
presenta el factor principal que interviene en las modifica-
ciones de la presidn arterial. La actividad vasomotora en
condiciones fisioldgicas es.muy escasa,‘pero aumenta conforme
a mayores requerimientos del organismo,y en situaciones de
agresidn grave se produce una vasoconstriccidn arteriolar
que desvia la circulacidn hacia otros territorios, segun un
criterio de prioridad de funciones y resistencia a la anoxia
de los tejidos.,

Las fibras musculares contrdctiles de las arteriolas
que vascularizan el territorio espldcnico estdn inervadas

por terminaciones nerviosas simpdticas procedentes de la



147

|

‘

P

colu&naﬁ&ntermediolateral de la médula, de donde se origina
el nervio espldcnico, por lo tanto,en esta regidn se produce
un efecto vasoconstrictor particularmente intenso debido a
la estimulacidn de las propias fibras nerviosas simpdticas
que 1a/inervan.

/ contrario que en el corazdn, el efecto de la adrena-
lina gobre la actividad vasomotora periférica es de menor
importancia, existiendo pruebas uUnicamente de accidn vaso-
~constrictora sobre los capilares de la piel y el rifidn; el

" efecto generalizado estd condicionado por la noradrenalina,
hormona que se libera también de_ la médula suprarrenal,pero
que principalmente lo hace de las terminaciones nerviosas
simpdticas.

De lo expuesto se deduce que la nqradrenalina liberada
por estimulacidn del nervio espldcnico es determinante de las
modificaciones mds intensas y prolongadas que se producen en
la presidn arterial de todos los perros.

Como consecuencia de la fasoconstriccién del &rea espldc-~
nica,se moviliza un importante volumen de sangre de la exten-
s8a red arteriolar del aparato digestivo que es desviado a la
circulacidén general; lo mismo sucede con el rifién, drgano de
gran débito sanguineo que la descarga simpatoadrenal desvia
en igual sentido, asi como la movilizada por contraccidn de
la musculatura lisa que forma parte de la cdpsula del bazo
Yy de su sistema trabecular. También el sistema venoso, al

aumentar el tono de sus paredes, incorpora al sistema arterial
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una ihpoftante masa sanguinea., El resultado de estos fendmenos
es el aumento del volumen sanguineo circulante, factor que
actda aumentando los valores de la presidn arterial.

Hemos revisado las modificaciones de la presidn arterial
determi?adas por mecanismos eferentes, pero deben tenerse en
cuenta [también aquellas que proceden como consecuencia de es-
timulos aferentes.

Asi, ademds de que la estimulacidén del nervio espldcnico
provoca impulsos eferentes viscerales, también estimula afe-
rentes nociceptivos viscerales que excitan los centros ner-
viosos superiores que,a su vez,hacen descargar el sistema
simpatoadrenal.

Inmediatamente después de suspenderse la estimulacidn,se
inicia un descenso de la presidn arterial en todos los perros
que se mantiene hasta el final de este periodo de control,
con un promedio inferior al obtenidc durante el primer control,
conservando valores estables en todos, excepto en dos anima-
les, lo que se puede explicar porque el aumento de la presidn
arterial es captado por los presorreceptores, senos carotideos
y adrticos, que estimulan los centros vasomotores determinande
modificaciones que conllevan un descenso de la presidn arterial.,

Este descenso de la presidén arterial es fruto de ls va-
sodilatacidn que implica la suspensidn de la estimulacidn
del nervio y la producida por la acumulacidén de catabolitos
en todos los tejidos sometidos al efecto prolongado de vaso-

constriccidn.
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7. Presidn venosa central

Hemos registrado las variaciones de la presiSn venosa
~central en un grupo de perros para determinar la participa-
cidn del sistema venoso en las modificaciones cardiovascula-
res que se describen en la presente investigaciéﬁ.

Los valores de la presidn venosa central dependen de
diversos factores. Asi, la estimulacidn simpdtica aumenta la
fuerza de contraccidn del miocardio y éste impulsa mayor vo-
lumen de sangre al sistema arterial con disminucidn del que
hay en el venoso; este fendmeno produce un aumento de la pre-
gidn arterial y disminucidn de la presidn venosa central.
Efecto semejante aparece por aumento de la resistencia arte-
riolar por accidn vasoconstrictora periférica.

Los impulsos simpdticos, por otra parfe, aumentan el tono
de las paredes de las venas con elevacidn de la presidn veno-
sa central, movilizando un gran volumen de sangre y mayor |
flujo al corazdn,que influye a su vez sobre el gasto cardiaco,.

En nuestra investigacidn la estimulacidn lleva a un aumen-
to de la presidn arterial, vasoconstriccidn y aumento del
gasto cardiaco; cuando estos factores son mds intensos se
produce el'méximo efecto en la presidn venosa central.

El aumento de tono en las venas, con movilizacidn de
sangre de todo el sistema venoso hacia la auricula derecha,
hace que la presidn venosa central tienda a elevarse, pero la

misma movilizacidn de la sangre, junto con la adaptacidn de
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sus baféées al cambio de presidn,hacen que ésta descienda
inclﬁso por debajo de los valores del control anterior a la
estimulacidn. |

En algunos perros del grupo observamos que el mdximo
efecto en la presidn venosa ceﬁtral es inferior al resto, lo
que sugiere que, en estos animales, los ﬁecanismos de regu-
lacidén del retorno venoso han actuado rdpida y eficazmente.

En virtud del mecanismo de adaptacidn,las modificaciones
~de la presidn venosa central se compensan en el transcurso de
2 a 3 minutos, y posteriormente permanecen con valcres esta-
bles hasta el final de la experiyentacién,sin que las modi=~
ficaciones cardiovasculares sean lo suficientemente intensas
como para sobrepasar la capacidad reguladora de la circula-

¢cidn venosa.

8., FPFrecuencia cardiaca

En el perro la frecuencia cardiaca, en condiciones nor-
males, es de 80 a 120 latidos por minuto cuando se trata de
razas de peso medio.

En el periodo de control antes de la estimulacidn hemos
obtenido un promedio de 167 latidos por minuto, con valores
que se mantuvieron estables. Esta frecuencia estd dentro de
los limites normales para los animales utilizados.

Inmediatamente después de iniciarse la estimulacidn del
nervio espldcnico se produjeron modificaciones de la frecuen-

cia cardiaca, disminuyendo el promedio durante el periodo de
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estimulacidn respecto al control, produciéndose el mdximo
descenso del promedio a los 37 segundos; a partir de enton-
ces la frecuencia aumentd pauiatinamente. Por consiguiente,
la estimulacidn espldenica produjo la mdxima disminucidn de
la frecuencia cardiaca en el tfanscurso del primer minuto,
para posteriormente ir aumentsando gradualhénte,aunque gin
llegar/a los valores control en tanto persistid el estimulo.

La frecuencia cardiaca estd regulada neuralmente por el
equilibrio simpdtico-parasimpdtico, aumentdndola el primero
'y con efecto contrario el segundo, manifestdndose con gran
intensidad cuando se estimulan cada una de las inervaciones
separadamente,

Al estimularse el nervio espldcnico en nuestra experien-
cia, por la estimulacidn de las aferentes y la liberacidn de
adrenalina, cabria esperar un aumento de la frecuencia car-
diaca, pero las modificaciones cardiovasculares, especialmente
el aumento de la presidén arterial, producen reflejamente una
respuesta vagal de inhibiciGn, con disminucidn de la frecuen-
cia cardiaca; posteriormente el simpdtico compensa estas mo-
dificaciones, por lo que los latidos cardiacosaumentan de
forma paulatina.

Al guprimir la estimulacidn la frecuencia cardiaca aumen-
td, obteniéndose un promedio durante el periodo de control
después de la estimulacidn muy semejante al del primer con-
trol, aunque durante los primeros diez minutos se produjo un

aumento gque fue compensado en los siguientes.
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/Bstos resultados se interpretan como debidos a que fi-
nalizada la estimulacién, los mecanismos de fegulacién par-
ticipan en un efecto de rebote semejante al que se ha comen-
tado para la presidn arterial.}Debe sefialarse que la aprecia-
ble disminucidn de los efectos cardiovasculares a lo largo
de la estimulacidn no se debe tan solo a la desaparicidn de
los chtores que los desencadenaron, sino también a una com=
pensacidén reguladora de los mismos; precisamente, los meca-
‘nismos que participan en la compensacidn reguladora son los

‘responsables del efecto rebote.

9. PFrecuencia respiratoria

Las modificaciones encontradas en la respiracidn, espe-
clalmente la apnea transitoria que coincidid con el efecto
mdximo en la presidn arterial, se explica por las relaciones
existentes entre los reflejos originados en los genos caro-
tideos y adrtico con la fegulacién neural de la respiracidn.

El rdpido e intenso incremento de la presidn arterial
al estimular los presorreceptorés aumenta la frecuencia de
los impulsos nerviosos en las fibras aferentes; este aumento
no solo actda inhibiendo los centros bulbares cardioacelera-
dor y vasomotor, sino que también inhibe los centros respi-
ratorios. Tal accidn es mayor cuando el aumento de la pre-
s8idn arterial se realiza bruscamente, como es el caso en

nuestros experimentos, ya que los presorreceptores responden
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més 4 la velocidad de los cambios en presidén que al valor
absoluto de los mismos ( Herd, 1970 ).

La razdn para que se originen cambios respiratorios por
modificaciones cardiovaséulares, es la estrecha relacidn
entre 1¢s‘centros bulbares respiratorio y vasomotor, ambos
derivados de elementos celulares de la formacidn reticular.
Junto la vinculacidn anatdmica existen conexiones funcio-
nales con evidente significado bioldégico en numerosas espe-
cies animales, especialmente acudticas; nc obstante, en es-
‘pecies como el perro o el hombre,tales relaciones parecen
haber perdido su importancia fisioldgica, lo que no descar-
ta que permanezcan como expresién de su evolucidn filogené-
tica ( Burton, 1968 ).

Otra posible explicacidn seria atribuir la apnea a la
accidn de las catecolaminas liberadas de forma masiva por
la estimulacidén del nervio espldcnico. Cldsicamente se des-
cribid la llamada " apnea adrenalinica ", que se presentaba
con dosis altas de adrenalina. Hoy se estima que esta apnea
no estd producida directamente por las catecolaminas,sino
que es debida a las modificaciones que éstas inducen en la
presidn arterial.( Axelsson, 1971 ). Todo ello hace pensar
que la apnea transitoria Qbservada en nuestra experimentacidn
es debida, por interaccidn refleja, al rdpido e ihtenso aumen-~

to de la presidn arterial.



CONCLUSIONES

1. La utilizacidn en nuestro estudio de la estimulaci6n
prolongada ha permitido discriminar entre las modificaciones
renales causadas directamente por la excitacidn de la inerva-
cidn del rifidn y las debidas indirectamente a efectos cardio-
vasculéres.

En los trabajos publicados, tal discriminacidn no ha
sido posible ya que las estimulaciones utilizadas, de corta
duracidn, producen modificaciones cardiovasculares que nece-

sariamente enmascaran la posible accidn de la inervacidn renal.

2. Puesto que la estimulacidn afecta directamente solo
al rifién del lado del nervio estimulado y los factores humo-
rales actian sobre ambos rifiones, el estudio del filtrado
glomerular y del volumen de orina por minuto realizado en el
rifidn del lado contrario al del nervio estimulado, ha permi-
tido determinar si las modificaciones renales observadas fueron
debidas a la excitacidén de la inervacidn del rifin o a fac-

tores generales
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/3. Los resultados obtenidos en el estudio del filtrado
glomerular y del volumen de orina por minuto en ambos rifio-
nes muestran que la estimulaciGn prolongada provocd:

a) Descenso estadisticamente significativo para todo el
periodd’de estimulacidén del filtrado'glomerular en el rifidn
del lado del nervio estimulado y, por el contrario, aumento
en el/filtrado glomerular en el rifién contralateral,

b) Disminucidén del volumen de orina por minuto en el rifién
del lado del nervio estimulado, y aumento en el volumen de
orina por minuto en el rifidn contralateral.

4., El1 andlisis de los cambios provocados en el filtrado
glomerular y en el volumen de orina por minuto en ambos ri-
fiones demuestran que la estimulacidn prolongada causd:

a) Los efectos opuestos observados en el rifndn del lado
‘del nervio estimulado respecto al contralateral.

b) Las modificaciones mantenidas dureante el periodo de es-
timulacidén en la funcidn del rifién del lado del nervio esti-
mulado.,

c) Las discrepancias encontradas entre la evolucidn de las
modificaciones del filtrado glomerular y del volumen de orina
por minuto observadas en el rifidn del lado del nervio esti~-

mulado.



156

i i
{ /7

5. Los resultados obtenidos en el estudio de la fun-
cidén cardiovascular muestran que la estimulacidén prolongada
provocd: |

a) Aumento sybito, estadisticamente significativo, de la
presidn/ arterial sistdlica y diastélica, tras un periodo de
latenc{é. Alcanzado el efecto mdximo, de corta duracidn, se
inicidl un descenso paulatino a lo largo del periodo de esti-
mulacidn, haciendo que los valores en los §1timos veinte mi-
nutos no fuesen estadisticamente diferentes de los obténidos
durante el control.

El intenso y brusco incremento de la presidn arterial
fue responsable de la apnea transitoria observada.

b) Elevacidn de la presidén venosa central hasta alcanzar
el méximo efecto durante el primer minuto de estimulacidn,
para a continuacidn recuperar los valores de control.

¢) Disminucidén de la frecuencia cardiaca, produciéndose el
méximo efecto durahte él primer minuto de estimulacidn. La
disminucidn fue estadisticamente significativa durante los
primeros diez minutos, pero no durante los dltimos veinte

minutos del periodo de estimulacidn.

6. El andlisis de los cambios observados en la funcidn
cardiovascular, incluido su curso temporal, demuesfra que no
se les puede hacer responsables de las discrepancias encon-
tradas entre la evolucidn de las modificaciones del filtrado

glomerular y del volumen de orina por minuto, observadas
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durante los dltimos veinte minutos de estimulacidn en el

rifidn del lado del nervio estimulado. Tal interpretacién
queda reforzadas por los resuliados obienidos en el rifién

contralateral.

7. El1 estudio realizado de la funcidn en ambos rifiones

en relacidn con los efectos cardiovasculares demuestra, que

las discrepancias entre la evolucidén de las modificaciones

‘del filtrado glomerular y del volumen de orina por minuto

observadas en el rifién del lado del nervio estimulado son
consecuencias de la actividad mantenida de la inervacidn
renal por la estimulacidn prolongada; lo que permite estable-
cer la participacidn de la inervacidn renal en 1os mecanismos
de formacién de orina, no solo por sus efectos sobre la vas-
cularizacidn del rifién, sino también por accidn de la iner-

vacidén tubular,
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