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Resumen /Abstract

Se desconoce el papel del anién cloruro en los efectos deletéreos del consumo
excesivo de sal y si sus efectos son independientes de la presencia del sodio.
Objetivo: discernir los efectos propios de la sobrecarga de cloruro, y de sodio, en la
dieta sobre: la presion arterial sistélica (PAS), la funcién renal y marcadores de estrés
oxidativo a nivel renal: especies reactivas del acido tiobarbiturico (TBARS), y enzimas
superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPx).

Materiales y Métodos: ratas Wistar macho (n=8/grupo) recibieron cuatro dietas
durante tres semanas: estandar: Control; alta en cloruro de sodio: NaCl (8% P/P en la
comida); hipersddica sin cloruro: NasCeHsO7 (Citrato de Sodio, 11,8%); hipercldrica sin
sodio: KCl/CaCl,/MgCl (3,8%; 3,06% y 1,30%, respectivamente). Se midid diuresis de
24 horas. En corteza renal, se evalud la produccion de TBARS y la actividad y expresion
de SOD, CAT y GPx. Analisis estadistico: ANOVA, con test de Tukey a posteriori.
Resultados: en las tres dietas se observd un incremento significativo de la diuresis
(mL/dia/kg, Control: 10+2; NaCl: 78+14*; NasCeHsO7: 92+15*; KCl/CaCl,/MgCl,:
51+21%*,*p<0,05 vs C) mientras que la PAS aumentd significativamente soélo en los
grupos que recibieron CI (mmHg Control: 125+9; NaCl: 164+8%; Na3Ce¢HsO7:
133+4; KCI/CaCly/MgCly: 152+7*). Se observd un incremento en la producciéon de
TBARS en corteza renal (moltsars/Mgprotx  (10%2): Control: 1,30+0,10; NaCl:
1,82+0,18%*; NasCsHsO7: 2,01+0,32*; KCl/CaCl,/MgCl: 1,91+0,34%*) sin cambios en la
actividad ni expresién de SOD y CAT. La actividad de la GPx resultdé superior en los
grupos que recibieron Cl" (umolesss/Mgprot/min, Control: 1,34+0,14; NaCl: 2,31+0,37%;
Na3CeHs07: 1,30+0,14; KCI/CaCl,/MgCl,: 2,7740,52%*).

Conclusion: Si bien el reemplazo de Cl por citrato provoca una disminucion
significativa de la PAS, se observan alteraciones en el estado oxidativo debido a la
peroxidacion lipidica a nivel de corteza renal. Estos hallazgos confirman el rol del
anioén Cl en el desarrollo de un mayor estado prooxidante a nivel renal respecto a la
sobrecarga de sales de Na*.



Introduccion:

a. Planteamiento del Problema (pregunta problema) y su contextualizacion
El anién cloruro (CI) tiene un papel importante en la hipertension, que fue descripto
ya en 1904 por Ambard y Beaujard y en 1908 por Higgins, quienes sefialaron que la
hipertensién se asocia intimamente con "retencién de cloro".*? Un nimero limitado
de observaciones clinicas también sugieren que la presion arterial no se incrementa
en los seres humanos por la dieta alta en Na*en ausencia de CI>™ Un estudio clinico
pionero demostrd que el Cl fue el principal componente del aumento en la presion
arterial, a partir de la observacion de que el bicarbonato de sodio (NaHCO3) no tuvo
el mismo efecto presor como el cloruro de sodio (NaCl) en personas hipertensas.®
Kurtz y col. demostraron que el aumento de la presion sanguinea en respuesta a una
dieta alta en sodio (dieta con 240 mmol NaCl por dia; 5,52 g Na*) era suprimida a
partir de la sustitucion de una cantidad equimolar de Na* por citrato de sodio
(Na3CsHs07).2 Por su parte, Luft y col. en el afio 1990, demostraron un efecto
hipertensor del NaCl, pero no del NaHCOs, al igual que Shore y col. en el afio 1988,
guienes informaron que la ingesta de NaCl indujo un mayor aumento de la presién
arterial que la ingesta de fosfato de sodio.*® Evidencias recientes sugieren que el
componente CI” del NaCl puede tener un papel mas especifico en la hipertension

arterial “sal sensible”, independiente del efecto hipertenségeno del sodio y que
incluso puede potenciar el efecto del sodio en forma aditiva, como componente de

la sal NaCl.”12

b. Justificacidn y Relevancia
Si bien se conoce poco acerca de la participacién del Cl en la génesis o desarrollo de
la hipertension, esta descripto que los canales CIC-K a/b son reguladores esenciales
del anién CI a nivel renal.’® Estos canales constituyen un subgrupo de la superfamilia
de canales de cloruro CIC voltaje-dependientes, los cuales se expresan de forma
ubicua en casi todas las células eucariotas y funcionan como canal de aniones en la
membrana plasmatica de las células o como intercambiador CI'//H" en las vesiculas
intracelulares.* Los CIC pueden funcionar como un componente clave de los canales
reguladores del volumen, como un transportador de anidon superdxido y/o
interactuando con la NADPH oxidasa (NOX) vy, finalmente, como un regulador de otros
transportadores.’> De esta manera, el anién Cl" a través de los canales CIC estd

implicado en la regulacién de la actividad eléctrica, el volumen celular, la



proliferacion, la diferenciacion, la migracion, la apoptosis, el pH intracelular y el
estado redox celular.*®?! E| flujo de CI" a través de los CIC-K a/b expresados a nivel
renal en vesiculas intracelulares (y que colocalizan con las enzimas electrogénicas
NOXs) evita la depolarizacion de la membrana al compensar las cargas del flujo de
electrones generado por las NOXs. Esto conduce a un estado prooxidante y
proinflamatorio, ya que las ROS generadas contribuyen a la activacion de vias de
sefializacion proinflamatorias sensibles al estado redox, entre ellas las del factor de
transcripcion NF-kB y de ERK a/b.*>?2 E| efecto de retroalimentacién positiva entre la
produccion de ROS derivadas de las NOX y la activaciéon de NF-kB ha sido
ampliamente estudiado.?>™%’

A partir de todos estos antecedentes, planteamos la hipdtesis que el anién CI
participaria, ademds del sodio, en la respuesta inflamatoria ante una sobrecarga
aguda, y en el aumento en la produccidén de especies oxidantes a nivel renal en
modelos experimentales de sobrecarga crénica de NaCl. Estas alteraciones deberian
ser atenuadas/disminuidas tanto si se reemplaza el anién Cl por citrato (mediante la
administracién de citrato de sodio, Na3CsHs07), como el catién Na* por otros iones

(mediante la administracién de cloruro de potasio, KCl).
c. Objetivos: General y Especifico

Primera parte

Nuestro grupo de trabajo ha demostrado que una sobrecarga aguda de Cloruro de

Sodio induce inflamacién renal, pero se desconoce si el anion cloruro (Cl-) es participe

necesario en dicho efecto.?®

Ademads, hemos reportamos que la sobrecarga de fructosa también induce

inflamacién renal, ignorandose si la misma esta ligada al aumento de la tasa de

reabsorcion de Na*y de CI".2°

A partir de estos antecedentes, planteamos nuestros objetivos:

e Demostrar in vivo la contribucién del anién cloruro (Cl) en el proceso de
inflamacion renal inducido por una sobrecarga aguda de NaCl.

e Evaluar la atenuacion de los efectos agudos inflamatorios renales al reemplazar
el anién CI por el citrato.

e Evaluar la contribucién de la fructosa como estimulante de los efectos deletéreos
renales del NaCl en el modelo de sobrecarga aguda.



Segunda parte

Nuestros objetivos son:

e Evaluarla participacién del anion Cl en la respuesta inflamatoria y en el desarrollo
de estrés oxidativo en rifién utilizando el modelo experimental de sobrecarga
cronica de NaCl o de sales con reemplazo del anion Cl- o del cation Na*.

e Evaluar el daflo y alteraciones en la funcién excretora renal inducidos por la
sobrecarga crénica de NaCl, de sales con reemplazo del anién CI o del cation Na*.

d. Marco conceptual
Nuestro grupo de trabajo ha demostrado los efectos agudos y crénicos
proinflamatorios y profibréticos que una sobrecarga de NaCl provoca a nivel renal.
28,30-32 £ este sentido, una dieta alta en sodio induce una respuesta proinflamatoria
a nivel renal con mayor activacion del gen del angiotensindégeno y aumento del estrés
oxidativo que conducen al desarrollo de hipertensidn arterial.>*°> Ademés, podria
haber estimulacién de canales de cloruro, en cuyo caso se podria potenciar el efecto
proinflamatorio del NaCl.
Sin embargo, hasta el dia de hoy no estan descriptos ni se han estudiado los posibles

efectos dafiinos del anidn Cl"en el rifién.
Metodologia

a. Tipo de estudio
Estudio experimental en animales de laboratorio (investigacién basica)

b. Muestra
Se trabajo con el animal entero (ensayos in vivo) y muestras de plasma, orina,
rindn hemiseccionado conservado en formaldehido para inmunohistoquimica y

corteza renal conservada a —802C para realizacion de Western Blot.
c. Ambito de estudio

Primera parte

Ratas Wistar macho (n=5/grupo) fueron aleatoriamente distribuidos en
diferentes grupos experimentales, que recibieron distintas soluciones a un flujo
de 0,05 mL/ min / 2 horas. Se trabajo con 6 tratamientos:

a) Control: C



b) Cloruro de Sodio (NaCl) 1M

c) Citrato de Sodio (NaCit) 0,33M

d) Fructosa (F) 0,5M

e) NaCl+F

f) NaCit+F.

Se midio presion arterial media (PAM), Volumen de filtrado glomerular estimado
por el Clearance de Creatinina (CICr), la Reabsorcion Tubular de Sodio, la
Reabsorcién Tubular de Cloruro, y la Expresion tubular de Angiotensina Il, Factor
de Crecimiento Transformante Beta (TGF[) y el Factor Nuclear kappa beta (NF-
kB) por inmunohistoquimica. Los resultados de Densidad Optica Integrada (DOI)
de la inmunoexpresion de los marcadores inflamatorios estan expresados en
Unidades Arbitrarias (UA). Los resultados fueron expresados como promedio *
SEM.

Segunda parte

Para cumplir los objetivos planteados, trabajamos con ratas macho Wistar de

200-230 g de peso corporal, del Bioterio Central de la Facultad de Farmacia y

Bioquimica, alimentadas con dieta balanceada (0,4% de NaCl), dieta hipersddica-

hipercldrica, hipersddica sin cloruro o bien, hipercldrica sin sodio, durante tres

semanas. Los animales fueron divididos aleatoriamente en los siguientes cuatro
grupos experimentales (n=8 por grupo).

a) C(control): dieta balanceada y agua corriente para beber.

b) NaCl: sobrecarga de Cloruro de Sodio en la comida (8% P/P) y agua corriente
para beber.

c) NasCgHsO7: sobrecarga de Citrato de Sodio (11,8% P/V) en la comida, de tal
manera que los miliequivalentes de Na* administrados sean iguales al del
grupo de NaCl, y agua corriente para beber.

d) KCl/CaCl/MgCly: sobrecarga de Cloruro de Potasio, Cloruro de Calcio y
Cloruro de Magnesio (3,06%; 3,80% y 1,30% P/P, respectivamente) en la
comida, de tal manera que los miliequivalentes de Cl- administrados sean
iguales al del grupo de NaCl, y agua corriente para beber.

d. Fuentes e instrumento de recoleccion de datos
Basalmente y cada siete dias, se registrara la presién arterial indirecta por el
método de la cola. Los animales seran entrenados al procedimiento de
medicion de PAS durante los cuatro dias previos al dia de la toma.



Para el estudio de la funcidon renal, en la Ultima semana de tratamiento se
colocaran las ratas en jaulas metabdlicas y se recolectardn muestras de orina
durante periodos de 24 horas para la determinacion del volumen urinario,
osmolalidad urinaria, pH urinario, depuracién de creatinina, carga filtrada,
reabsorcién tubulary excrecidon urinaria de anion cloruro y de cation sodio. Se
extraeran muestras de sangre al final del periodo utilizando heparina como
anticoagulante para la determinar la concentracién plasmatica de sodio,
cloruroy creatinina, el pH plasmatico y la osmolaridad.

Finalizado el periodo experimental, los animales seran sacrificados y se les
extraeran los rifiones rdpidamente, se decapsulardan y cortaran
longitudinalmente. Un rifidon se dividird en una porcidon que se fijard en
formaldehido 10% (v/v) en buffer PBS (pH: 7,2) para determinaciones
inmunohistoquimicas, otra se fijara en paraformaldehido 4% (v/v) en buffer
PBS (pH: 7,4) para determinaciones de inmunofluorescencia y otra que se
colocara en HCIO4 1 M conteniendo EDTA 2 mM para la determinacion de
glutation por HPLC. El otro rifién se separara en corteza y médula. Se realizara
la toma de una muestra de 1 mm? de corteza con bisturiy se colocara en tubo
eppendorf con glutaraldehido para microscopia electrénica y el resto de
muestra se congelard en nitréogeno liquido para las determinaciones
posteriores.

Las determinaciones en plasma y orina se realizaran en base a lo publicado
anteriormente por nuestro grupo de trabajo.?82%323¢ para |a determinacion
de la osmolaridad plasmatica y urinaria se utilizard un microosmoémetro
(MosmetteTM Micro Osmometer). Se determinard por gravimetria el
volumen urinario diario (VU) y, a partir de ese resultado, se calculara el VU por
minuto: VU min = VU/1440 min.

Las concentraciones urinarias (U) y plasmaticas (PL) de Na*, Cl" y creatinina
(Cr) se determinaran utilizando un autoanalizador. El volumen de filtrado
glomerular (VFG) se estimard mediante la depuracién (clearance) de
creatinina (CC): CC = (UCr/PLCr).VU min.

Con el fin de estudiar la funcién tubular, se calcularan la carga filtrada (CF), la
excrecién urinaria (EU), la reabsorcién tubular (RT) y la excrecién fraccional
(EF) de los diferentes iones, a partir de las siguientes férmulas estandares:

CFNa = CC.PLNa EUNa =VU.UNa
RTNa = CFNa — EUNa EFNa = (EUNa/CFNa).100



EUCI = VU.UCI
EFCI = (EUCI/CFCI).100

CFCl = CC.PLCI
RTCI = CFCl - EUCI

Los parametros VU, CC, CF, RT y EU seran normalizados por el peso corporal
de cada rata, expresado en kilogramos.

Las expresiones de estas enzimas se determinardn por Western Blot, y sus
actividades siguiendo espectrofotométricamente la autooxidacién de la
epinefrina para la SOD, 3" el consumo de peréxido de hidrégeno para la CAT
38y la oxidacién enziméatica de NADPH para la GPx 3 en homogeneizados de

corteza y de médula renal.

Procesamiento y Analisis de la informacién

La distribucion Gaussiana se evaluara por el método Kolmogorov y Smirnov vy,
para comparar entre los grupos, ANOVA seguido del test Newman-Keuls. Los
resultados de las muestras de sangre, orina y de PAS se expresaran como la
media + error estandar de la media (EEM). Para aquellos pardmetros con
distribucion no Gaussiana como los datos histologicos, el andlisis estadistico
se realizard por medio del test Kruskal-Wallis (Nonparametric ANOVA) y el test
de comparacion multiple de Dunn. Los datos se procesaran con el programa
InfoStat, version 2018. Los resultados con p < 0,05 se consideraran

estadisticamente significativos.

IV.  Resultados

Primera parte

Tabla 1: Presidn Arterial Media y Parametros de funcionalidad renal

Control NaCl NaCit F NaCl+F NaCit+F
PAM 77+2 77+3 61+5 80+8 110+5 66+3
(mmHg) *
CICr 1,98+0,10 2,48+0,12 1,87+0,36 2,20+0,30 2,68+0,40 1,64+0,31
(mL/min) * *
RTNa 211458 356+31 311+56 224425 389164 197+48
(uEq/min) * *
RTCI 186+46 307+49 139+42 168428 274458 182453
(LEg/min) * *

* p<0,05 respecto al grupoCo F




Figura 2: Inmunoexpresién de Angiotensina Il intrarrenal: imagenes representativas (400x) y
cuantificacién correspondiente
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Figura 3: Inmunoexpresion de TGFp intrarrenal: imagenes representativas (400x) y cuantificacion
correspondiente
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Figura 4: Inmunoexpresion de NFkB intrarrenal: imagenes representativas (400x) y cuantificacion
correspondiente
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Segunda parte

Figura 1: Presion Arterial Sistdlica de los cuatro grupos experimentales en funcién del tiempo

Evolucion temporal de la PAS

200

*& 8§

Tiempo (semanas)

Tabla 1: peso corporal, ingesta de comida, de calorias y de bebida

Referencias:

-Control

-Nacl
-Na3CeHs507
-KCl/CaCly/MgCl;

p<0,05:

* versus Control

S versus NaCl

& versus t =0 (basal)
§ versus t =1 semana

Control NaCl NasCsHsO7 KCl/CaCly/MgCl,
Ndmero de casos (n) 8 8 8 8
Peso Corporal inicial (g) 152+4 151+6 156+10 175+6
Peso Corporal final (g) 293422 265+21 247+15 290413
Diferencia de Peso
1417 1141+9* 91+15* 115+3*
Corporal (g)
Ingesta de comida (g) 2742 2943 3548 33+3
Ingesta caldrica (kcal) 91+7 9549 116+26 110+10
Ingesta de bebida (mL) 21+1 50+4* 61+9* 31+1*

Nivel justo de significacion (valor p) < 0,05: * versus Control.




Tabla 2: Parametros plasmaticos y urinarios

Control NaCl NazCgHs0O- KCl/CaCl,/MgCl,
Creatininemia
0,56%0,04 0,64+0,04 0,62%0,03 0,63%0,04
(mg/dL)
Natremia (mEg/L) 15145 144+2 147+3 14442
Cloremia (mEg/L) 102+2 1001 10143 99+1
Glucemia (mg/dL) 138+11 152415 153413 151+14
Uremia (mg/dL) 27+1 38+4 * 4944 * § 2242 *SA
Osmolalidad pl.
31949 3114 3217 30615
(mOsm/kg)

Creatininuria (mg/dL) 316442 52+17 * 2244 * 71424 *A
Natriuria (mEg/L) 117431 293141 * 360143 * 2611 *S A
Cloruria (mEg/L) 145437 345+48 * 8318 *S 29+12 *S A

[ndice urinario
0,77%0,09 0,84+0,05 4,3010,23 * S 0,9940,26 A
Na+/Cl-
* p<0,05 vs Control; $ p<0,05 vs NaCl; A p<0,05 vs Na3CeHsO5
Tabla 3: Parametros de funcionalidad renal
Control NaCl NazCeHsO- KCl/CaCly/MgCl,
Diuresis (mL/dia/kg) 10+2 78+14 * 92415 * 51421 * A

CICr (mL/min/kg) 3,55£0,55 2,2110,29 * 2,4110,19 * 3,01+0,53

CFNa (mEg/dia/kg) 7901141 461161 * 511+39*S 634+105 $

EUNa (mEg/dia/kg) 1,240,3 22,9+4,3 * 34,4462 * $ 1,1#0,3 S A

EFNa (%) 0,15+0,04 5,24+1,74 * 6,82+0,97 * 0,15+0,03S A

RTNa (mEg/dia/kg) 7891141 440164 * 477438 * S 633+105 $

RFNa (%) 99,85+0,04 94,76+1,74 * 93,18+0,97 * S 99,85+0,03 S A
CFCl (mEqg/dia/kg) 532192 319+40 * 349426 * S 435+74 S
EUCI (mEq/dia/kg) 1,4+0,3 26,515,1 * 7,8£15*$ 1,140,3 $ A

EFCl (%) 0,27+0,07 8,39+2,70 * 2,231033*S @ 0,2410,04 S A
RTCl (mEq/dia/kg) 531492 295144 * 341426 * $ 434474 $

RFCI (%) 99,73+0,07 91,61+2,70 * 97,77+0,33*S @ 99,7610,04 S A

Referencias: CICr: clearance de creatinina, CF: carga filtrada, EU: excrecién urinaria, EF: excrecion

fraccional, RT: reabsorcién tubular, RF: reabsorcién fraccional

* p<0,05 vs Control; $ p<0,05 vs NaCl; @ p<0,05 vs RFNa o EFNa; A p<0,05 vs NasCeHs0-




Tabla 4: Masa de érganos y tejidos

Control NaCl NazCgHs0O- KCl/CaClo/MgCl,
RD/PC (g/kg) 3,4610,19 3,4840,12 3,8540,09 3,5940,13
RI/PC (g/kg) 3,44+0,18 3,3840,09 3,7540,13 3,57+0,17
GP/PC (g/kg) 1,7610,26 1,20+0,30 0,9610,18 * 2,3240,24 S A
Pc/PC (g/kg) 4,08+0,22 3,79+0,18 3,7840,12 3,83+0,17
AD/Pc (%) 2,7+0,4 2,0+0,6 2,1+0,6 2,310,2
Al/Pc (%) 3,140,3 2,5+0,4 2,210,4 2,410,1
VD/Pc (%) 17,5+1,2 17,7+0,7 17,7+0,7 17,3+0,7
VI/Pc (%) 69,015,4 68,243,3 71,3+1,7 69,8+1,2
Referencias: Pc: peso del corazon (g)
PC: peso corporal (kg) AD: auricula derecha
RD: peso del rifién derecho (g) Al: auricula izquierda
RI: peso del rifidn izquierdo (g) VD: ventriculo derecho
GP: peso de grasa perirrenal (g) VI: ventriculo izquierdo

* p<0,05 vs Control; $ p<0,05 vs NaCl; A p<0,05 vs NasCeHsO5

Tabla 5: Parametros de estrés oxidativo en corteza renal

Control NaCl NasCsHsO7 KCl/CaClo/MgCl,
TBARS (mol/mg
1,30+0,10 1,82+0,18 * 2,01+0,32 * 1,91+0,34 *
prot).(10%2)
Act. SOD total
7,3%1,0 7,91,0 7,0+1,1 9,0+£0,9
(UA/mg)
Act. Mn-SOD
2,0£0,5 1,7+0,3 2,1+£0,6 2,310,1
(UA/mg)
Act. Cu/Zn-SOD
5,310,8 6,211,0 4,9+0,8 6,7t1,0
(UA/mg)
Act. CAT (umol
H,0,/mg 22,2%3,3 37,1£6,0 22,215,2 38,749,2
prot.min)
Act. GPx (umol
GSSG/mg 1,34+40,14 2,31+0,37 * 1,3040,14 2,77+0,52 *
prot.min)

TBARS: especies reactivas del Acido TiobarbitUrico; prot: proteina; Act: actividad; SOD: superéxido dismutasa;
UA: unidades arbitrarias; Mn: manganeso-SOD (mitocondrial); Cu/Zn: cobre/zinc-SOD (citosdlica); CAT:
catalasa (CAT); H202: perdxido de hidrégeno; GPx: glutation peroxidasa; GSSG: glutation oxidado. * p<0,05

versus Control.



Figura 2: Expresidn de enzimas antioxidantes con sus imagenes representativas
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DOI CAT / DOI B-actina (UA)

DOI GPx / DOI B-actina (UA)
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1,6
1,2
0,8
0,4
0,0
c NaCl Na cl
GPx I 21 kDa

B-actina B 43kDa



Discusion y Conclusion

Los resultados de la primera parte demuestran que el incremento en la reabsorcién
tubular de sodio y cloruro se asocia a una mayor expresion de marcadores de
inflamacién, siendo la inflamacion renal debida a sobrecarga aguda de NaCl
dependiente del anidon ClI, pues en ausencia de éste, la sobrecarga de sodio no fue
inflamatoria. El suministro agudo de fructosa aumenta el efecto inflamatorio del NaCl
por un mecanismo independiente de la RTna ¥ RTal.

En cuanto a la sobrecarga créonica de NaCl en la dieta, se observa un incremento de
la excreciodn urinaria de agua, sodio y cloruro, y disminucion de la reabsorcion de
ambos iones, luego de tres semanas de tratamiento. La ingesta de citrato de sodio
produjo cambios similares de los pardmetros de funcionalidad renal excretora,
respecto al grupo Control, de las ratas alimentadas con NaCl. Respecto al grupo
control, las sales de cloruro provocaron un incremento de la diuresis pero no de otros
parametros de funcionalidad renal.

En cuanto a la masa de tejidos y érganos, solamente se observd una disminucion
significativa de la grasa perirrenal (normalizada por peso corporal de la rata) en el
grupo NasCsHs07 respecto al grupo Control, y un incremento significativo en este
cociente en el grupo KCl/CaCl,/MgCl, respecto a los grupos Control y NaCl. Si bien el
reemplazo del anién cloruro por el citrato provoca una disminucion significativa de la
presiéon arterial, se observan alteraciones en el estado oxidativo debido a la
peroxidacion lipidica a nivel de corteza renal.

Estos hallazgos confirman en un primer momento el rol del anién cloruro en las dietas
en el desarrollo de un mayor estado prooxidante a nivel renal respecto a la
sobrecarga de sales de sodio, sugiriendo la importancia de tener en cuenta no
solamente el contenido ingerido de sodio, sino también el de cloruros como medida
de tratamiento no farmacoldgico de la hipertension arterial inducida por una
sobrecarga salina en la dieta.

Por otra parte, se necesita un mayor grado de evidencias sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos del manejo de cloruro para comprender los efectos deletéreos de
este anién sobre la presion arterial y la funcién renal. Los incrementos en la PAS de
los grupos tratados con sobrecarga de Cl™ indicarian un rol relevante del este anién
en la patogénesis de la hipertensién arterial, independientemente del Na*. Si bien
tanto la sobrecarga de NaCl como la de los dos iones por separado indujeron dafio
oxidativo a lipidos (aumento de TBARS), solo los grupos que recibieron Cl- mostraron
un aumento en la actividad de la GPx, lo que indicaria un mayor estado prooxidante

a nivel renal.
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