LA INFLUENCIA DE LA RENINA SOBRE LA CIRCULACION
CORONARIA DEL ANIMAL VIVO

Por Carlos Collazos Ch.

Siendo la presién arterial uno de los factores determi-
nantes del flujo coronario (3), los investigadores se han inte-
resado por conocer sus modificaciones en los estados hiper-
tensivos. Gregg (4) encontré que la hipertensiéon experimen-
tal aguda, producida por compresion de la aorta, originaba
un aumento del flujo sisto-diastélico por minuto. Posterior-
mente ha confirmado sus primeros resultados (5-6). Essex y
col. (7) han encontrado que el ascenso de presién arterial,
preducido por el ejercicio, causa un aumento transitorio, pero
marcado, del flujo coronario. Los mismos hallazgos hicieron
anos después (8) De los estudios hechos con las drogas hiper-
tensoras resulta que la adrenalina aumenta la cantidad del
flujo sanguineo coronario. En los ultimos anos Anrep (9),
Essex y Herrick (7), Milles y Smith (10), Essex y col. (11),
Wegria y cel. (12) han confirmado el mencionado aumento de
flujo. Una substancia hipertensora de origen renal, ya des-
crita en 1898 por Tigerstedt y Bergman, ha cobrado nuevo
auge a raiz del clasico trabajo de Geldblatt y col. (13), y el co-
piosisimo numero de publicaciones que le han seguido pare-
cen establecer claramente que la hipertensién arterial produ-
cida en animales, mediante la interferencia del aporte san-
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guineo al rinén, se debe a la aumentada actividad presora de
la sangre que sale de ese organo (14-15-16-17-18-19-20), san-
gre que se ha hecho preso-activa por el siguiente mecanismo:
el rifon libera una sustancia llamada renina (18) que no ac-
tua directamente (21) sino reacciona con una fraccion pseu-
do-globulinica de la sangre-renin-activator (21-22) o hiperten-
sindégeno (23) —para formar una substancia fuertemente pre-
sora-angiotonin (24) o hipertensina (25).— Lorber (26) en
sels experiencias llevadas a cabo en corazones aislados de ga-
tos, e inyectidndoles angiotonina, encontré desde una modera-
da disminucién del flujo coronario hasta la completa deten-
cidon del mismo. Hill (27) utilizando, asi mismo, corazones ais-
lados de gatos pudo observar constriccion de las arterias coro-
narias; sin embargo, concluye que en el animal vivo es posi-
ple que este efecto se encuentre sobrebalanceado por el au-
mento de la presién arterial. De no existir esta compensacion
el corazon se encontraria en una situacidén angustiosa en los
casos de hipertensién de génesis renal, pues tendria que hacer
frente, con una irrigacion deficiente, al mayor trabajo produ-
cido por la acrecentada resistencia periférica. Por tanto, nos
ha parecido de interés averiguar si tal disminucion del flujo
coronario existe en el animal integro, y comparar los resulta-
dos con los que se cbtienen mediante la compresion de la aor-
ta y la inyeccion endovenosa de adrenalina.

Materiales.

Hemos usado ocho perros cuyo peso ha oscilado entre 18
y 27 kilos. La adrenalina inyectada ha sido de la solucion al
1 por 1000. La renina —gentilmente proporcionada por el
Instituto Sanitas S. P.— ha sido preparada de acuerdo con la
siguiente técnica (1) :

Preparacién de polvo de rinén.—Los rifiones fueron pasadcs por un molino
ciéctrico de carne. tan pronto como fué pc;sible después de la matanza de los
animales. y se afadié dcs litros de acetona helada a cada kilo del material fina-
mente molido. La mezcla se puso en Jla refrigeradora y se agité de vez en
cuando. Después de unas dos horas la acetona fué etxraida por succion, y Jos
sélidos fueron nuevamente tratados con la misma cantidad de acetona. Des-
pués de unas nuevas dos horas. los sdélidos fueron recogidos en embudos de
Buchner y la acetcna fué extraida. tan completamente como fué pesible. por suc-
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cién. El residuo fué lavado varias veces con acetona fria y, entonces. con éter
frio, y extendido en una delgada capa para secarse al aire. El secado fué com-
pletado en desecadores al vacio con cloruro de calcio. EIl material seco fué mo-
lido en un fino polve hasta que pasara por una criba N* 35, de manera que el 1a-
mafo de la particula estaba por debajo de 0.5 mm. No se observé ningun cam-
bio en la actividad del polvo después de guardarlo ccho meses al vacio en la
refrigeradora. De 1000 grs. de rifiones de cerdo se obtiene un promedio de 200
gr. de polvo seco. pudiendo variar entre 180 y 220 gr.

Bxtraccién de la renina.— 150 grs. del polvo seco eran agitados mecanica-
mente. por 25 minutos. con 50C cc. de NaCl heladns al 2%, y entonces centrifu-
gados por 25 minutos a alta velocidad (Centrifuga Internacional. tamadio 2. fon-
do cénico. 4500 revoluciones por minuto). Lz sclucién sobrenadante. clara y
parda, era decantada y ¢l re:iduo tratado de nuevo cen 500 cc. de la solucién
de NaCl. Los extractos combinados (660-690 cc.) eran llevados a un pH
4.2-4.3 (electrodo de vidrio) y guardados en la rcfrigeradora por 10 a 15 ho-
res.  El precipitado constituido por proteinas inactivas, era retiredo pcr cen-
trifugacién y la solucién sobrenadante filtrada por papel de filtro (Schleicher
y Schiill. N* 605). EI filtrado (630-660 cc.) era dializado contra agua corricn-
te, a 4°, por unas 40 horas, y las proteinas precipitadas extrzidas por filtracion.
Se obtenian unos 690-730 cc. de filtrado.

Métodos.

Los perros eran anestesiados con nembutal (1 cc., por kgr.
de peso, de la solucién al 2°¢). Después de conectar el apara-
to de respiraciéon artificial se procedia a la abertura del torax
realizando una incisién de la piel a la altura de la 9% o 102 cos-
tilla, separando bien los planos superficiales y ligando firme-
mente ambos extremos de las costillas que se iban a resecar;
la hemostasia se hacia cuidadosamente ya que después se iba
a inyectar un anticoagulante. Ablerto el torax, se abria el
saco pericardico y se aplicaban pinzas a los puntos de sec-
cién; con dichas pinzas se traccionaba el pericardio tratando
de llevar el corazén hacia la superficie, conseguido lo cual se
fijaban las pinzas a la mesa de trabajo. Enseguida se canu-
laba la carotida, llegando hasta la aorta, se disecaba y canu-
laba la rama coronaria escogida, se inyectaba el anticoagu-
lante (Pontamine fast pink : 150 mgr. por kgr. de peso), por
la yugular previamente canulada, y se adaptaban las cone-
-xiones al flujémetro y a los manémetros.

Para la medicion del flujo coronario fasico hemos usado
el flujometro descrito por Gregg (2), que consiste en un apa-
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rato que genera una diferencia de presion (proporcional a la
velocidad del flujo) entre dos-puntos, y un manémetro 6pti-
co para registrar dicha diferencia de presién. En el esque-
ma de la Fig. 1 vemos que la sangre que fluye de la aorta (A)
hacia la arteria coronaria (C) pasa por un tubo de metal que
contiene un disco (D) perforado por un orificio muy estrecho.

(Figura 1)

Hay discos con orificios de diversos tamarfios para poder
controlar la magnitud de la diferencia de presién y, por tanto,
la sensibilidad del flujéometro. La sangre es acelerada al pa-
sar por el orificio y conserva esa aceleracién varios milimetros
mas alla. Como resultado, la velocidad del flujo por (T,) es
mayor, y su presiéon menor, que en (T). Esta diferencia de
presion se acentua conforme la velocidad del flujo se acelera.
La presion (T) se trasmite a uno de los lados de la membra-
na (MG),; la presion en (T,) se trasmite al otro lado median-
te una camara de agua (C) hermeéticamente cerrada que con-
tiene un disco (D) perforado por un orificio muy estrecho.
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Hay discos con orificios de diversos tamanos para poder
controlar la magnitud de la diferencia de presiéon y, por tan-
to, la sensibilidad del flujémetro. La sangre es acelerada al
pasar por el orificio y conserva esa aceleracién varios milime-
tros mas alla. Como resultado, la velocidad del flujo por (T,)
es mayor, y su presiéon menor, que en (T). Esta diferencia
de presién se acentua conforme la velocidad del flujo se ace-
lera. La presion (T) se trasmite a uno de los lados de la mem-
brana (MG); la presion en (T,) se trasmite al otro lado me-
diante una cadmara de agua (C) herméticamente cerrada que
rodea la extremidad superior del manometro. Un espejito
plano (E) se coloca sobre la membrana mediante un pequeni-
simo soporte de caucho. Como la solucién Locke que llena la
camara (C hace de prisma que separa los componentes de la
luz, se anade un pequeno prisma (P) para corregir ese defec-
to. Las diferencias de presién por encima y por debajo de la
membrana la mueven y estas oscilaciones son fotografiadas y
debidamente calibradas. Dos mandémetros (M) y (M) regis-
tran las presiones coronarias y aortica simultdneamente. An-
tes de iniciar cada experiencia se tuvo cuidado de que las
membranas de los mandmetros no tuvieran histeresis y que
la sensibilidad y frecuencia (mayores para la membrana del
flujémetro) fueran las adecuadas. Terminadas las experien-
cias se realizaron las calibraciones del flujémetro y de los ma-
németros de la coronaria y aorta.

Resultados.

Renina.—Hemos inyectado, en todas las experiencias, 0.20
gr. de renina por kgr. de peso, manifestandose el ascenso ma-
ximo de la presidén arterial entre los 3 y 5 minutos.

Los valores que damos en el Cuadro 1 (en éste Cuadro y
en los siguentes anotamos las presiones mediante un quebra-
do en el cual el numerador es la pr. sistdlica y el denominador
la diastolica) para la experiencia 1-R corresponden a la cifra
media de los registros tomados a los 1-3-5 y 10 minutos des-
pués de la administracién de la sustancia. El flujo sangui-
neo coronario sigue a la presidén arterial y alcanza su mayor
alza junto con ella. En la experiencia 2-R hemos promedia-
do las inscripciones de los 5 y 28 minutos, habiendo caido la
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presion arterial de 124.2/100.6 a 109.2/84.0, respectivamente.
En la 3-R pudimos constatar que a los 4 minutos la presion
arterial y el flujo coronario habian alcanzado su maximo.
Ofrecemos en la Fig. 2 um record de ese momento. Ademas
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(Figura 2)

constatamos algo que ya nos llamé la atencion en los dos pri-
meros experimentos : el flujo coronario se mantiene aumen-
tado mientras dura la accién hipertensiva de la renina.

En la Fig. 3, a los 37 minutos de la inyeccién, y con una
presion arterial que ha conservado su ascenso, vemos cOmo
también el flujo mantiene su incremento. En la 4-R — de la
que damos los valores promedios de los records tomados a los
3/4-1-3.30 —4 y 10 minutos— obtuvimos las curvas mas al-
tas a los 4 minutos. En la 6-R —de preparacion laboriosa por
las adherencias del pericardio a la pared posterior del torax—
comenzamos con el animal en estado de shock. La renina, a
los 5 minutos habia doblado la presién sistélica y algo mas de

triplicado la diastélica. Ademas el aumento de flujo fué con-
siderable.
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En la 5-R tomamos graficos a los 1-3 y 4.30 minutos : los
promedios estan en el Cuadro I. Debemos anotar que en la
2-R y 8-R hubo, casi inmediatamente después de la adminis-
tracion de la renina, un momento fugaz, de disminucién del
flujo.

Campresion de la acrta.—Por cuatro veces se aplico y libe-
ro el clamp aértico en la experiencia 4.R; tres, en la 5-R; tres,
en la 6-R; dos, en la 7-R. En el Cuadro II cabe apreciar que
las alzas del flujo coronario no han sido acentuadas y que no
han guardado proporcion con la subida de la presién arterial.
Asi, por ejemplo, en la experiencia 4-R, para un aumento de
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49.6/42.4 en la presion sanguinea, el crecimiento del flujo solo
fué de 0.6/5.6 cc. por minuto. La Fig. 4 es una representacion
grafica de lo obtenido mediante la compresiéon de la aorta.

Adrenalina.—Tres veces se administré adrenalina en la
experiencia 4-R; tres en la 5-R; dos en la 6-R. Las inyeccio-
nes se repetian unos momentos después que las presiones vol-
vian al nivel del control. Como vemos en la Fig. 5, el aumen-
to sisto-diastélico del flujo coronario fué apreciable. Los efec-
tos de la adrenalina fueron fugaces oscilando entre los 5 y 8
minutos de duracién. El Cuadro III resume los resultados al-
canzados.

Discusion.

En nuestras experiencias hemos encontrado que la reni-
na produce un aumento del flujo sisto-diastolico coronario, y
en dos de ellas fué precedido por una disminucién inicial mo-
derada y sumamente breve (un minuto). Es posible que di-
cha disminucién sea constante, pues no prestamos tanta aten-
cion a los instantes comprendidos entre la inyeccion de reni-
na.y el primer minuto. Pero después se establece un mayor
flujo sanguineo coronario; éste hallazgo —que damos como
el primero en la literatura— confirma la suposiciéon de Hill
(27) respecto a que sus resultados (disminucién del flujo en
el corazon aislado de gato) pudieran ser sobrebalanceados en
el animal vivo.

Si tomamos experiencias con ascensos de presion adrtica
aproximadamente iguales, y comparamos los aumentos de
flujo obtenidos, vemos que con la renina (5-R; 6-R; 7-R) fue-
ron mayores que con el clamp aodrtico (6-R: 7-R). Haciendo
igual con renina (2-R; 3-R) y adrenalina (4-R; 6-R) —aun-
que los ascensos de presion no son tan paralelos— vemos que
el crecimiento fué mayor para la adrenalina. La compresion
de la aorta es el caso tipico de un aumento del flujo coronario
cuando la presion aortica es elevada por una acrecentada re-
sistencia periférica. En el caso de la adrenalina —que tam-
bién produce mayor resistencia periférica— el aumento se de-
be no solo a la mayor presién aortica sino también a la dila-
tacién coronaria. De las comparaciones recién mencionadas
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resulta que la renina.—a aumentos similares de presion— pro-
duce un incremento de flujo mayor que la compresion aoérti-
ca, pero menor que el producido por la adrenalina. Por tan-
to, cabe la posibilidad de que se produzca una ligera dilata-
cion coronaria, menor que la adrenalinica. Esta posibilidad
solo la planteamos. Lo que si aseguramos es que la renina, al
producir hipertension arterial, aumenta el flujo coronario fa-
sico. Esta sustancia impone un mayor esfuerzo cardiaco y el
organismo se vale de un aumento de la irrigacién sanguinea
miocardica para equilibrar —en lo posible— los requerimien-
tos impuestos a un dérgano, el corazon como motor, y la jrri-
gacion sanguinea del mismo. Lo que no estamos en condicion
de afirmar es que el mayor aflujo sanguineo guarde una pro-
porcién exacta con las necesidades de un corazén tan urgido
como el de la hipertensién nefrégena aguda.

Sumario y Conclusiones.

1) Se ha determinado la influencia que la administracion
endovenosa de renina tiene sobre el flujo coronario fa.
sico.

2) La renina ocasiondé un aumento del flujo coronario fa-
sico.

3) En dos experiencias hubo una disminucién inicial mode-
rada, y sumamente breve (un minuto) del flujo coro-
nario.

4) El aumento del flujo sanguineo coronario 2lcanzd su ma-
yor valor 3 a 5 minutos después de la administraciéon de
la sustancia.

8) El flujo sanguineo coronario se mantuvo aumentado
mientras durd la accién hipertensiva de la renina.

6) El flujo sanguineo coronario siguié a la presidn arterial y
alcanzé su mayor valor junto con ella.

7) Se planted la posibilidad de una dilatacién coronaria ori-
ginada por la renina.
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