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La alteración de sistemas natriuréticos renales se asocia con el 
desarrollo de hipertensión arterial y precede en el tiempo a la 
aparición de daño renal en un modelo de síndrome metabólico

Alteration of Renal Natriuretic Systems Is Associated with the Development of Hypertension 
and Precedes the Presence of Renal Damage in a Model of Metabolic Syndrome

NATALIA L. RUKAVINA MIKUSIC1, 2, NICOLÁS M. KOUYOUMDZIAN1, 2, JULIETA S. DEL MAURO3, MARIELA M. GIRONACCI4,

ANA M. PUYÓ2, 5, JORGE E. TOBLLI1, 6, BELISARIO E. FERNÁNDEZ1, 2, MARCELO R. CHOI1, 2, 5 

RESUMEN

Objetivos: El objetivo del trabajo consistió en determinar la existencia de alteraciones en los sistemas natriuréticos del péptido 
natriurético atrial y dopamina renal en un modelo de síndrome metabólico por sobrecarga de fructosa y asociarlas con cambios 
en la presión arterial sistólica, función renal, estado de la Na+, K+-ATPasa y microalbuminuria. 
Material y Métodos: Ratas macho Sprague-Dawley fueron divididas en grupos control (C) y fructosa (F) con agua o solución de 
F (10%P/V) para beber durante 4, 8 y 12 semanas. En orina, se midió L-dopa y dopamina, sodio, creatinina y albúmina; y en 
plasma péptido natriurético atrial, insulina, sodio y creatinina. La presión arterial sistólica fue medida por método indirecto. 
Se midió la actividad y expresión de la Na+, K+-ATPasa así como la expresión de los receptores de péptidos natriuréticos A 
y C renales. 
Resultados: La sobrecarga de fructosa se asoció con el aumento de la insulinemia y la presión arterial sistólica, y con la dismi-
nución en la excreción urinaria de sodio desde la semana 4. La excreción urinaria de L-dopa se incrementó y la de dopamina 
disminuyó (cociente L-dopa/dopamina incrementado) por sobrecarga de fructosa desde la semana 4 y el péptido natriurético 
atrial plasmático se redujo en las semanas 8 y 12. Estos cambios fueron acompañados por un incremento de la actividad y 
expresión de la Na+, K+-ATPasa, disminución del receptor de péptidos natriuréticos A y aumento del C. La microalbuminuria 
se observó en la semana 12 de sobrecarga de fructosa.
Conclusiones: Las alteraciones del péptido natriurético atrial y de la dopamina renal se asociaron con el desarrollo de hiper-
tensión arterial y precedieron a la aparición de microalbuminuria, por lo que se pudo establecer una asociación temporal entre 
la alteración de ambos sistemas y el desarrollo de daño renal.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the presence of alterations in the natriuretic systems of atrial natriuretic 
peptide and renal dopamine in a model of metabolic syndrome induced by fructose overload and to associate them with changes 
in systolic blood pressure, renal function, Na+/K+-ATPase status and microalbuminuria. 
Methods: Male Sprague-Dawley rats were divided into control (C) and fructose (F) groups receiving drinking water or a 
fructose solution (10% W/V), respectively, for 4, 8 and 12 weeks. L-dopa and dopamine, sodium, creatinine and albumin were 
measured in urine and ANP, insulin, sodium and creatinine in plasma. Systolic blood pressure was measured by indirect 
method and the renal activity and expression of Na+/K+-ATPase as well as the renal expression of A- and C-type natriuretic 
peptide receptors were assessed.
Results: Fructose overload was associated with a significant increase in insulinemia and systolic blood pressure levels and a 
decrease in urinary sodium excretion since week 4. A significant increase in L-dopa excretion and a decrease in dopamine 
excretion (increased urinary L-dopa/dopamine ratio) due to fructose overload were observed since week 4 with a decrease in 
plasma atrial natriuretic peptide at weeks 8 and 12. These changes were accompanied by increased activity and expression of 
Na+/ K+-ATPase, decreased A-type natriuretic peptide receptor and increased C-type natriuretic peptide receptor expression. 
Microalbuminuria was observed at week 12 of fructose overload. 
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Conclusions: Altered atrial natriuretic peptide and renal dopamine were associated with the development of hypertension and 
preceded in time the presence of microalbuminuria, thus establishing a temporal association between the alteration of both 
systems and the development of renal damage.
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Abreviaturas
ANP Péptido natriurético atrial

C Grupo control 

ClCr Aclaramiento de creatinina 

F Grupo con sobrecarga de fructosa

HPLC Cromatografía líquida de alta resolución 

NBCe1 Cotransportador Na+/HCO3– tipo 1

NHE3 intercambiador Na+/H+ tipo 3

NPRA Receptor de péptidos natriuréticos tipo A

NPRC Receptor de péptidos natriuréticos tipo C

PAS Presión arterial sistólica

PKG Proteinquinasa G

SF Sobrecarga de fructosa

UNa.V Excreción urinaria de sodio. 

INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial es la patología crónica de 
mayor prevalencia e incidencia a nivel mundial y cons-
tituye uno de los factores de riesgo cardiovascular que 
forman parte de la definición de síndrome metabólico. 
(1, 2) Se ha demostrado que las alteraciones en la ex-
creción renal de sodio poseen vital importancia en la 
patogénesis de la hipertensión arterial. (3) La dopami-
na renal y el péptido natriurético atrial (ANP) son dos 
sistemas natriuréticos capaces de modificar el manejo 
renal del sodio regulando diversos transportadores de 
este ion en las células tubulares. (3, 4) De estas células, 
las proximales son capaces de sintetizar dopamina a 
partir de la captación y posterior decarboxilación del 
precursor L-dopa por acción de la enzima dopa descar-
boxilasa. (5) En condiciones basales, más de 50% de la 
excreción renal de sodio está regulada por la activación 
de receptores D1 mediada por dopamina. (6) Por su 
parte, el ANP ejerce su acción natriurética al activar 
el receptor de péptidos natriuréticos tipo A (NPRA) 
en los riñones. (7) El ANP también puede unirse al 
receptor de péptidos natriuréticos tipo C (NPRC), el 
cual es considerado un receptor de aclaramiento que 
medía la degradación de este péptido. (8) Durante la 
última década, numerosos estudios han sugerido la 
posible existencia de una interacción entre los péptidos 
natriuréticos y el sistema dopaminérgico renal. (9, 10). 
En este sentido, se ha descripto que la dopamina renal 
y el ANP pueden lograr sus efectos natriuréticos a 
través de una vía común que implica la desactivación 
reversible de la Na+, K+-ATPasa renal, enzima cuya 
alteración está íntimamente relacionada con la reten-
ción salina. (11, 12)

Por otro lado, se estima que cerca del 30-50% de 
los pacientes hipertensos poseen insulino-resistencia. 
(1, 13) Diversos estudios han establecido una asocia-
ción entre la insulino-resistencia y alteraciones en 
el sistema dopaminérgico renal en la génesis de la 
hipertensión arterial. (14) Se ha demostrado en ratas 
con insulino-resistencia por sobrecarga de fructosa 
(SF), la existencia de una menor excreción urinaria de 
dopamina, que se correlaciona en forma inversamente 
proporcional a los niveles de presión arterial. (15) De la 

misma manera, diversos estudios han confirmado una 
correlación entre bajos niveles de ANP y altos niveles de 
glucosa e insulina, así como de colesterol y triglicéridos 
plasmáticos. (16, 17) Sin embargo, existe poca evidencia 
acerca de la interacción entre la dopamina renal y el 
ANP en la fisiopatología de la hipertensión arterial 
inducida por dieta elevada en fructosa. Asimismo, el 
riñón es uno de los órganos blanco de la hipertensión 
arterial, y actualmente la microalbuminuria es un in-
dicador precoz de nefropatía y predictor de cardiopatía 
isquémica en la hipertensión esencial. (18) En este 
contexto, se ha demostrado la existencia de una aso-
ciación entre síndrome metabólico, insulino-resistencia 
y daño renal. (19, 20)

El objetivo de este trabajo fue determinar si las 
alteraciones en los sistemas natriuréticos del ANP y 
la dopamina renal en ratas con insulino-resistencia 
por dieta elevada en fructosa se asocian a cambios en 
la presión arterial sistólica y función tubular renal, al 
aumento de actividad o expresión de la Na+, K+-ATPasa 
renal y a la aparición de microalbuminuria como mar-
cador de daño estructural renal. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Animales de experimentación
Se utilizaron ratas Sprague-Dawley machos de 150 a 180 g, 
con ciclos de 12 h de luz/oscuridad, a 22 ºC y alimentadas con 
dieta balanceada para roedores. 

Consideraciones éticas
Todos los experimentos se llevaron a cabo respetando las 
normas de ética de las reglamentaciones internacionales y de 
acuerdo con los principios de cuidado de animales de experi-
mentación (protocolo aprobado por CICUAL con Res CD 2100-
15; EXP-UBA:0035638/15). Las ratas fueron asignadas al azar 
a 2 grupos al comienzo del estudio: un grupo control (C) con 
agua de bebida corriente ad libitum y un grupo fructosa (F) 
con fructosa (al 10% P/V) en el agua de bebida ad libitum por 
4, 8 y 12 semanas (n = 8 ratas por grupo y período).

Determinación de los niveles de presión arterial sistólica
Los animales fueron entrenados tres veces por semana en el 
procedimiento de medición de presión arterial. La presión 
arterial sistólica (PAS) se determinó antes de comenzar el 
estudio y al finalizar cada período experimental a través del 
método indirecto pletismográfico mediante esfigmomanóme-
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tro en la cola de la rata, usando un manguito inflable y un 
micrófono conectado a un amplificador Grass D. C. (modelo 
7DAC, Grass Instruments Co.) acoplado a un polígrafo (mo-
delo 79D, Grass Instruments Co.).
 
Recolección y procesamiento de muestras de
orina y sangre
Al finalizar cada período experimental, mediante la utilización 
de jaulas metabólicas, se recolectaron muestras de orina de 24 
h para determinar la diuresis de 24 h y la excreción urinaria 
de sodio, creatinina, albúmina y de L-dopa y dopamina. Antes 
del sacrificio y bajo anestesia intraperitoneal con ketamina 
(80 mg/kg) y xilazina (12 mg/kg) se recolectaron muestras de 
sangre del plexo retroocular y se centrifugaron a 2700 rpm 
durante 20 minutos a 4 °C. Las concentraciones plasmáticas 
y urinarias de sodio, creatinina y albúmina se determinaron 
en un autoanalizador automatizado (analizador automatizado 
Spectrum CCX, Abbott diagnostico) por método espectrofoto-
métrico. Los niveles plasmáticos de insulina se determinaron 
por ELISA (Millipore Corporation).  Los niveles plasmáticos 
de ANP se determinaron por ELISA (R&D Systems), luego 
de la extracción por cromatografía en fase reversa con car-
tuchos de Sep-Pak C18, según la metodología de purificación 
de Sarda y cols. (21) 

Determinación de la concentración de L-dopa y dopamina
 La determinación de la concentración urinaria de L-dopa y 
dopamina se llevó a cabo estabilizándolas con ácido acético 
1 M (pH 6,10), recuperándolas en alúmina y separándolas 
mediante cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 
en fase reversa utilizando columnas de 4,6 mm x 25 cm 
(Beckman Instruments). Las catecolaminas se detectaron 
amperométricamente con electrodo Bioanalytical Systems 
0.65 V en relación con electrodos Ag/Ag.

Cálculo de parámetros de función renal
Los valores de sodio y creatinina plasmáticos y urinarios 
se utilizaron para calcular los parámetros de evaluación de 
funcionalidad renal. La tasa de filtrado glomerular se estimó 
mediante el aclaramiento de creatinina. Para el estudio de 
la función tubular, se calculó la excreción urinaria de sodio.

Recolección y procesamiento de tejido renal
Inmediatamente luego del sacrificio, se procedió a extirpar 
ambos riñones de cada animal, que luego fueron decapsulados. 
Se obtuvieron cortes de ambos riñones que se almacenaron a 
–80 ºC para los estudios de western blot y actividad específica 
de la Na+, K+-ATPasa.

Análisis de expresión proteica por western blot
El análisis semicuantitativo de expresión proteica se llevó a 
cabo mediante la técnica de western blot, como fue descripto 
anteriormente. (22) Se determinó la expresión renal de la 
enzima Na+,K+-ATPasa utilizando el anticuerpo anti-Na+K+-
ATPasa (Amersham, dilución 1:8000); así como la expresión 
renal de NPRA, utilizando el anticuerpo anti-NPRA (Santa 
Cruz Biotechnology, dilución 1:7500); y la expresión de NPRC, 
utilizando el anticuerpo anti-NPRC (Santa Cruz Biotechnolo-
gy, dilución 1:400). Para las reacciones secundarias y tercia-
rias, se utilizó el anticuerpo biotinilado IgG anti-conejo (GE 
Healthcare Life Sciences, dilución 1:2000) y estreptavidina 
conjugada con peroxidasa de rabanito (GE Healthcare Life 
Sciences, dilución de 1:2000), respectivamente. Las muestras 
fueron reveladas por quimioluminiscencia usando el reactivo 
ECL (Amersham Pharmacia Biotech). La densidad de las 
bandas se cuantificó mediante el software Image J (RSB). Se 
utilizó el anticuerpo anti-GAPDH como estándar interno de 
control de carga (Santa Cruz Biotechnology, dilución 1:1500).

Análisis de actividad específica de Na+, K+-ATPasa
Muestras de 50 mg de corteza renal fueron homogeneizadas 
(1:10 peso/volumen) en una solución que contenía 25 mM 
imidazol/1 mM EDTA/0,25 M sacarosa y centrifugadas a 4700 
g a 4 °C por 15 minutos. La actividad de ATPasa fue medida 
por determinación colorimétrica del ortofosfato liberado y 
se utilizó ouabaina para inhibir específicamente la actividad 
Na+, K+-ATPasa de acuerdo con el método de Fiske-Subarrow, 
como describimos previamente. (22)

Análisis estadístico 
Los datos se procesaron con el programa GraphPad Prism, 
versión 2.0. La distribución gaussiana se evaluó por el método 
Kolmogorov y Smirnov y, para comparar entre los grupos, se 
utilizó el ANOVA seguido de la prueba de Newman-Keuls o 
Tukey, según corresponda. Los resultados se expresaron como 
la media ± SEM. Los resultados con p < 0,05 se consideraron 
estadísticamente significativos.

RESULTADOS

Parámetros metabólicos, hemodinámicos y de 
función renal
Los valores de insulina plasmática se incrementaron 
significativamente por la dieta elevada en fructosa con 
respecto a las ratas controles desde la semana 4 de 
tratamiento, lo que indica la existencia de hiperinsuli-
nemia (Tabla 1). Los valores de PAS se incrementaron 
significativamente en las ratas con dieta elevada en 
fructosa con respecto a las ratas controles desde la 
semana 4 de tratamiento (Tabla 1). En los riñones, la 
sobrecarga de fructosa en la dieta se asoció a un aumen-
to significativo de la diuresis, así como a una reducción 
en la excreción urinaria de sodio desde la semana 4 de 
tratamiento en comparación a sus respectivos controles 
(Tabla 1). El aclaramiento de creatinina no se modificó 
significativamente por el tratamiento con fructosa en 
ningún período experimental. La presencia de microal-
buminuria como marcador de daño renal se observó en 
la semana 12 de tratamiento con fructosa (Tabla 1).

Sistema dopaminérgico renal
Se observó una reducción significativa en la excreción 
urinaria de dopamina junto con un aumento en la excre-
ción de L-dopa en las ratas con dieta elevada en fructosa 
con respecto a los grupos controles desde la semana 4 de 
tratamiento. Estos cambios originaron un incremento 
significativo en el cociente L-dopa/dopamina urinario 
desde la misma semana (Tabla 1). Los valores de PAS 
y del cociente L-dopa/dopamina urinario se correlacio-
naron positivamente durante el período de 12 semanas 
de estudio (R2 = 0,7816, p = 0,002). 

Actividad específica y expresión de la Na+, K+-
ATPasa renal
La actividad específica de la Na+, K+-ATPasa renal se 
incrementó significativamente desde la semana 4 de 
tratamiento con fructosa con respecto a las ratas contro-
les (Tabla 1). El aumento de actividad fue acompañado 
por un aumento en la expresión proteica por western 
blot (Figura 1).
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Sistema del ANP
Se observó una disminución significativa de la concen-
tración de ANP plasmático en las ratas con dieta ele-
vada en fructosa en las semanas 8 y 12 de tratamiento 
(Figura 2). En los riñones, se encontró una disminución 
en la expresión de NPRA desde la semana 8 (Figura 3) 
junto con un aumento de expresión de NPRC desde la 
semana 4 de tratamiento (Figura 4).

DISCUSIÓN

El síndrome metabólico es una entidad que comprende 
un conjunto de desórdenes o anormalidades metabó-
licas considerados factores de riesgo para desarrollar 
diabetes y enfermedad cardiovascular. (1) Se ha de-
mostrado que las ratas alimentadas con dieta alta en 
fructosa exhiben un gran número de características del 

Fig. 1. Expresión proteica de 
la enzima Na+, K+-ATPasa renal 
en ratas controles y con dieta 
elevada en fructosa a las 4, 8 
y 12 semanas de tratamiento.

La fructosa se administró en el agua de bebida ad libitum (10% p/v). Los valores se indican como promedio ± 
ESM (n = 8 animales por grupo). C: Control; F: Fructosa. *p < 0,05 vs. grupo C.

Tabla 1. Efectos del tratamiento con fructosa sobre parámetros metabólicos, hemodinámicos y renales a las 4, 8 y 12 semanas de tratamiento

 Semana 4 Semana 8 Semana 12
 C F C F C F

Insulinemia (mUI/L) 4,84 ± 0,48 8,36 ± 1,23* 7,63 ± 0,95 12,67 ± 1,85* 7,57 ± 1,85 12,94 ± 2,00*

PAS (mmHg) 118 ± 3 143 ± 1* 121 ± 1 160 ± 8# 123 ± 2 162 ± 5#

Diuresis (mL/día) 11,80 ± 1,42 24,52 ± 2,05* 15,63 ± 1,81 30,93 ± 2,90* 14,68 ± 1,60 30,63 ± 2,67*

ClCr (mL/min) 1,35 ± 0,17 1,49 ± 0,13 1,64 ± 0,25 1,66 ± 0,12 1,59 ± 0,15 1,59 ± 0,12

UNa.V (mEq/día) 1,01 ± 0,05 83 ± 0,04* 1,02 ± 0,08 0,73 ± 0,05# 1,04 ± 0,08 0,64 ± 0,04#

L-dopa (ng/día) 751 ± 31 988 ± 55* 1233 ± 33 1732 ± 76* 1042 ± 123 2169±123# 

Dopamina (ng/día) 1539 ± 58 520 ± 25# 2304 ± 83 735 ± 97# 1930 ± 35 844 ± 133#

L-dopa/dopamina 0,49 ± 0,05 1,90 ± 0,09# 0,54 ± 0,06 2,36 ± 0,10# 0,54 ± 0,07 2,57 ± 0,20# 

Albúmina/creatinina (mg/g) 6,84 ± 0,50 9,62 ± 1,01 10,80 ± 1,02 6,85 ± 0,70 13,11 ± 1,4 57,6 ± 2,5#

Actividad Na+K+-ATPasa 2,00 ± 0,20 2,87 ± 0,27* 2,07 ± 0,27 3,10 ± 0,28* 2,33 ± 0,30 3,72 ± 0,35#

(µmol/g/s)

La fructosa se administró en el agua de bebida ad libitum (10% p/v). Los valores se indican como promedio ± ESM (n = 8 animales por grupo). C: Con-
trol; F: Fructosa; PAS: Presión arterial sistólica; ClCr: Aclaramiento de creatinina, UNa.V: Excreción urinaria de sodio. *p < 0,05 vs. C; #p < 0,01 vs. C.
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síndrome metabólico, tales como insulino-resistencia, 
hiperinsulinemia e hipertensión arterial. (23) En 
nuestros experimentos, las ratas con dieta elevada en 
fructosa presentaron hiperinsulinemia, lo que indica 
la existencia de un estado de insulino-resistencia. El 
incremento de la PAS fue detectado a partir de cuarta 
semana de tratamiento con fructosa y alcanzó los 

valores tensionales más altos a las 8 y 12 semanas, 
con niveles cercanos a los 160 mmHg. Los niveles de 
PAS se asociaron con una disminución de la excreción 
urinaria de sodio a partir de la misma semana, hechos 
que reflejan el estado de retención salina en este modelo 
experimental. Aunque todavía no se conoce el meca-
nismo preciso por el cual se desarrolla la hipertensión 

Fig. 2. Niveles de ANP plasmáti-
co en ratas controles y con die-
ta elevada en fructosa a las 4, 8 
y 12 semanas de tratamiento.

Fig. 3. Expresión proteica de 
NPRA en los riñones de ratas 
controles y con dieta elevada 
en fructosa a las 4, 8 y 12 se-
manas de tratamiento.

La fructosa se administró en el agua de bebida ad libitum (10% p/v). Los valores se indican como promedio ± 
ESM (n = 8 animales por grupo). C: Control; F: Fructosa; ANP: Péptido natriurético atrial. *p < 0,05 vs. grupo C.

La fructosa se administró en el agua de bebida ad libitum (10% p/v). Los valores se indican como promedio 
± ESM (n = 8 animales por grupo). C: Control; F: Fructosa; NPRA: Receptor de péptidos natriuréticos tipo 
A. *p < 0,05 vs. grupo C.
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arterial en estados de insulino-resistencia, algunos 
estudios sugieren que la hiperinsulinemia podría 
causar retención de sodio y un aumento de la activi-
dad simpática, factores claves en el desarrollo de esta 
patología. (24) Otros autores sugieren que el aumento 
de la reabsorción renal de sodio inducido por insulina 
está potenciado en la insulino-resistencia. La insulina 
estimula todos los transportadores de sodio ubicados 
en los túbulos proximales, entre ellos la bomba Na+, 
K+-ATPasa, el intercambiador Na+/H+ tipo 3 (NHE3), 
y el cotransportador basolateral electrogénico Na+/
HCO3– (NBCe1). (24) En nuestro modelo, se observó 
un incremento en la actividad específica de la enzima 
Na+, K+-ATPasa desde la semana 4 de tratamiento, 
acompañado por un incremento en su expresión 
proteica por western blot. Estos datos son apoyados 
por otros estudios, en donde se ha demostrado que la 
enzima Na+, K+-ATPasa es estimulada en estados de 
insulino-resistencia y exposición crónica de las células 
renales a insulina plasmática aumentada, lo que con-
duce a una mayor reabsorción de sodio y agua, y, por 
lo tanto, mayor retención hidrosalina. (25)

La dieta elevada en fructosa se asoció con altera-
ciones en los sistemas natriuréticos de la dopamina 
renal y el ANP. En cuanto al sistema dopaminérgico 
renal, se observó un progresivo aumento del cociente 
L-dopa/dopamina urinario a partir de la cuarta sema-
na de tratamiento, a expensas de un incremento en 
la excreción urinaria de L-dopa y una reducción en 
la excreción de dopamina. Estos cambios indicarían 

la existencia de una reducción en la captación tubu-
lar de L-dopa, un déficit de conversión de L-dopa en 
dopamina en las células tubulares o una alteración 
en la liberación tubular de la amina. En este sentido, 
se ha demostrado que la insulina estimula el proceso 
de captación tubular de L-dopa y que dicho efecto se 
encuentra abolido en modelos de ratas con resistencia 
a la insulina por sobrecarga de fructosa. (26) En otro 
modelo de hiperinsulinemia inducida por obesidad, 
la presencia de resistencia a la insulina junto con un 
aumento del tono simpático se asoció con una menor 
actividad dopaminérgica renal. (27) El incremento 
en el cociente L-dopa/dopamina urinario mostró una 
correlación positiva con el incremento de la PAS, por 
lo que se constituye como un buen parámetro que 
acompaña al incremento de los niveles de presión ar-
terial en este modelo. Por su parte, la concentración 
plasmática de ANP se redujo significativamente en las 
ratas con sobrecarga de fructosa a partir de la semana 
8, acompañado por una disminución de la expresión 
del receptor NPRA. Estos resultados son consistentes 
con la bibliografía, en donde se ha comprobado la 
existencia de una asociación entre bajos niveles de 
ANP, reducción en la expresión de NPRA y estados de 
insulino-resistencia. (16, 17, 28) Una posible explica-
ción de la reducción de la concentración plasmática de 
ANP consistiría en un aumento de su degradación a 
cargo de los receptores NPRC. En nuestro estudio, la 
expresión de NPRC se encontró incrementada en los 
riñones. Se ha descripto en modelos de obesidad e 

Fig. 4. Expresión proteica de 
NPRC en los riñones de ratas 
controles y con dieta elevada 
en fructosa a las 4, 8 y 12 se-
manas de tratamiento.

La fructosa se administró en el agua de bebida ad libitum (10% p/v). Los valores se indican como promedio 
± ESM (n = 8 animales por grupo). C: Control; F: Fructosa; NPRC: Receptor de péptidos natriuréticos tipo 
C. *p < 0,05 vs. grupo C.
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insulino-resistencia, la existencia de un incremen-
to en los niveles de NPRC en el tejido adiposo que 
serían responsables de la reducción de los niveles 
plasmáticos de péptidos natriuréticos en estos esta-
dos. (28) Asimismo, la alteración de ambos sistemas 
natriuréticos precedió en el tiempo a la aparición 
de microalbuminuria como marcador de daño es-
tructural renal en la semana 12, por lo que puede 
postularse que la alteración de dichos sistemas 
estaría asociada con la aparición de daño en este 
órgano. Con respecto a esto, se ha descripto que la 
dopamina renal regula el estado inflamatorio y oxi-
dativo a través de sus receptores D2, con aumento de 
marcadores proinflamatorios y de estrés oxidativo 
en modelos con deficiencia en estos receptores. (29) 
Adicionalmente, se ha demostrado que el ANP posee 
efectos antioxidantes en ratas al atenuar los niveles 
de especies reactivas del oxígeno en un modelo de 
daño renal por isquemia-reperfusión. (30)

Nuestro equipo de trabajo ha demostrado que el 
ANP estimula la captación de dopamina por las células 
tubulares del riñón, a través de la estimulación de los 
receptores NPRA y la activación de proteinquinasa G 
(PKG). (11, 12, 22) Asimismo, se ha demostrado que 
el ANP incrementa la síntesis de dopamina renal al 
estimular la actividad de la dopa decarboxilasa. (31) 
En este modelo de insulino-resistencia, y como re-
sultado de los bajos niveles de ANP plasmático, sería 
esperable una reducción tanto de la síntesis como 
de la captación de dopamina por parte de las células 
tubulares como consecuencia de la reducción en la 
expresión de los receptores NPRA en los riñones. Es-
tos efectos explicarían la disminución en la excreción 
urinaria de dopamina y, por lo tanto, el incremento 
en el valor del cociente L-dopa/dopamina observado 
en nuestros experimentos.

Los resultados del siguiente trabajo permiten 
aportar nuevas evidencias de la interacción entre 
los sistemas del ANP y la dopamina renal, por lo que 
puede establecerse una asociación entre la reducción 
en la excreción urinaria de dopamina observada en 
este modelo de sobrecarga de fructosa en la dieta 
y una depresión en el sistema del ANP. Asimismo, 
puede postularse que la afectación de ambos sistemas 
estaría asociada con el desarrollo de daño renal, te-
niendo en cuenta que esta precedió en el tiempo a la 
aparición de daño estructural renal evidenciado por 
la microalbuminuria en la semana 12 de tratamiento 
con fructosa.
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