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Introduccion a
la funcion renal

El rifién normal realiza varias funciones esenciales:

¢ Participa en el mantenimiento de un medio extracelular constante, necesario para
el correcto funcionamiento de las células. Esto se consigue por la excrecion de
algunos de los productos de desecho del metabolismo (como la urea, la creatini-
na y el acido Urico) y por el ajuste especifico de la excrecion de agua y electroli-
tos para igualarlo al aporte y la produccién endégena. Gomo veremos, el rifién es
capaz de regular individualmente la excrecion de agua y solutos como el sodio,
potasio e hidrogeniones, en su mayor parte por cambios en la reabsorcion tubu-
lar o secrecion. )

* Secreta hormonas que participan en la regulacion hemodinamica sistémica y renal
(renina, angiotensina |l, prostaglandinas, 6xido nitroso, endotelina y bradiquinina),
en la produccion de hematies (eritropoyetina) y en el metabolismo del calcio, fos-
foro y del hueso (1,25 dihidroxivitamina D, o calcitriol).

* Realiza una variedad de funciones como el catabolismo de hormonas peptidicas’?
y la sintesis de glucosa (gluconeogénesis) en condiciones de ayuno®*,

Este capitulo revisara brevemente la morfologia del rifidén y los procesos basicos de
reabsorcién y secrecion, la regulacién hemodinamica renal, las funciones especificas de
los diferentes segmentos de la nefrona y las relaciones entre las hormonas y el rifidén que
se tratardn en los capitulos siguientes.

MORFOLOGIA RENAL

La unidad basica del rifién es la nefrona: cada rifion humano contiene aproximadamen-
te de 1,0 a 1,3 millones de nefronas.
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Cada nefrona consta de un glomérulo, que es un penacho de capilares interpuestos
entre dos arteriolas (las arteriolas aferente y eferente), y una serie de tubulos revestidos
por una capa continua de células epiteliales (Fig. 1-1). Ei glomérulo esta localizado en la
parte externa del rifidén, denominada corteza, mientras que los tubulos se presentan
tanto en la corteza como en la parte interna del rifidén, la médula (Figs. 1-1y 1-2).
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Figura 1-1. Relaciones anatémicas de las partes que componen la nefrona. (Adaptado de Vander
R, Renal Physiology, 2.2 ed. McGraw-Hill, New York, 1980.)

El paso inicial en la funcién excretora de la nefrona es ia formacién de un ultrafiltra-
do del plasma a través del glomérulo. Este fluido a continuacién pasa a lo largo de los
tubulos y se modifica en dos sentidos: por reabsorcién y por secrecion. La reabsorcion
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Figura 1-2. Seccion de un rifidn humano.
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hace referencia a la extraccion de una sustancia del filtrado. Como se vera, los diferen-
tes segmentos tubulares tienen distintas contribuciones a estos procesos.

El fluido filtrado a través del glomérulo entra en el espacio de Bowman y a continua-
cién al tabulo proximal (Fig. 1-1). El tubulo proximal estd compuesto anatémicamente
por un segmento inicial contorneado y después por un segmento recto, la porcion recta,
que entra en la médula externa. El asa de Henle comienza bruscamente al final de la por-
cién recta. Esta generalmente incluye una porcion delgada descendente y los segmen-
tos delgados y gruesos de la porcién ascendente. La forma de horquilla del asa de Henle
desempefia un importante papel en [a excrecién de orina hiperosmética.

Es importante destacar que la longitud de las asas de Henle no es uniforme (Fig.
1-3). Aproximadamente el 40% de las nefronas presentan asas cortas que penetran sélo
en la médula externa o pueden incluso volver a la corteza; estas asas cortas carecen de
una porcion ascendente delgada®. El 60% restante tiene largas asas que discurren por
la médula y pueden extenderse por debajo de las papilas (la porcién més interna de la
médula). La longitud de las asas esta determinada en su mayor parte por la localizacion
cortical de los glomérulos: los glomérulos de la corteza externa (alrededor del 30%) tie-
nen soélo asas cortas; los de la regién yuxtamedular (alrededor del 10%) tienen solo asas
largas; y los de la porcién media de la corteza tienen tanto asas cortas como largas (Fig.
1-3).

La porcién gruesa ascendente también tiene un segmento cortical que vuelve a la
region del glomérulo, donde se encuentra su origen. Es en esta area, donde el tubulo se
acerca a la arteriola glomerular aferente, se localizan las células tubulares especializadas
de la macula densa (Fig. 1-4). Las células yuxtaglomerulares de la arteriola aferente y de
la macula densa constituyen el aparato yuxtaglomerular, que desempefia un papel prin-
cipal en la secrecion de renina (véase Cap. 2).

Después de la macula densa existen tres segmentos corticales (Fig. 1-3): el tubulo
contorneado distal, los segmentos conectores (previamente considerados parte del final
del tUbulo distal) y los tubulos colectores corticales®’. Los segmentos conectores de la
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Figura 1-3. Relaciones anatomicas de los diferentes segmentos de la nefrona segun la localizacion de!
glomérulo en la corteza externa (OC), media (MC) o area yuxtamedular (JM). Los principales segmentos
de la nefrona se denominan con las siguientes siglas: PCT = Tubulo contorneado proximal; PR = Porcion
recta, la cual termina en el segmento S,, en [a unién entre fas bandas externa e interna en la médula
externa; DHL = Porcion descendente del asa de Henle; tAL = Porcidn delgada ascendente, que no esta
presente en las nefronas corticales externas que tienen asas de Henle cortas; TAL = Porcidn gruesa
ascendente medular; CAL = Porcidn gruesa ascendente cortical, que termina en la macula densa adya-
cente al glomérulo de origen (véase Fig. 1-4); DCT = Tubulo contorneado distal; CS = Segmentos conec-
tores; CCT = Tubulo colector cortical; MCT = Tubulo colector medular; y PCD = Ducto colector papilar,
al final del tibuto colector medular. (Adaptado de Jacobson H R, AM J Physiol 241: F203, 1981. Utilizado
con autorizacion.)

mayoria de las nefronas drenan dentro de un Unico tubulo colector. El fluido que aban-
_dona el tubulo colector cortical fluye dentro del tubulo colector medular y después drena
en los célices, la pelvis renal, los uréteres y la vejiga (Fig. 1-2).

La subdivisién segmentaria de la nefrona se basa en la diferente permeabilidad y el
transporte caracteristico, que se correlacionan con diferencias importantes en su fun-
cion®, En general, el tibulo proximal y el asa de Henle reabsorben la mayor parte de los
solutos y agua filtrados, mientras que los tabulos colectores realizan los pequefios cam-
bios finales en la composicion urinaria que permiten variar la excrecion de agua y solu-
tos apropiadamente segun los cambios en la dieta.

Puede haber también una heterogeneidad significativa dentro de un segmento tubu-
lar determinado, particularmente en el tubulo proximal y en el tubulo colector cortical. En
el ultimo segmento, por ejemplo, existen dos tipos celulares con funciones muy diferen-
tes: Las células principales reabsorben sodio y cloro y secretan potasio, en parte bajo la
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Figura 1-4. Diagrama del aparato yuxtaglomerular. Las céluias yuxtaglomerulares en la pared de la arte-
riola aferente secretan renina dentro de la luz de la arteriola aferente y de los linfaticos renales. Los
receptores de constriccion en la arteriola aferente, los nervios simpaticos que terminan en las células
yuxtaglomerulares y la composicion del fluido tubular que llega a la macula densa, todos contribuyen a
la regulacion de la secrecion de renina. (Adaptado de Davis J O, AM J Med 55: 333, 1973. Utilizado con
autorizacion.)

influencia de la aldosterona; y las células intercaladas secretan hidrogeniones o bicarbo-
nato y reabsorben potasio, pero no desempefian ningun papel en el balance de sodio®.

REABSORCION Y SECRECION

La tasa de filtracién glomerular media varia entre 135 a 180 L/dia en un adulto normal.
Como esto representa un volumen 10 veces mayor del fluido extracelular y aproximada-
mente 60 veces el del plasma, es evidente que la mayor parte de este fluido debe regre-
sar a la circulacion sistémica. Este proceso se llama reabsorcion tubular y puede suce-
der tanto a través de las células como por entre las células o de forma paracelular. Con
la reabsorcion transcelular, las sustancias que van a ser reabsorbidas primero son trans-
portadas desde la luz tubular al interior de la célula, generalmente a través de la vertien-
te luminal de la membrana celular; a continuacién éstas se mueven a través de la ver-
tiente basolateral (o peritubular) de la membrana celular dentro del intersticio y después
a los capilares que rodean los tubulos (Fig. 1-5). Con la reabsorcién paracelular, las sus-
tancias que van a ser reabsorbidas se mueven desde la luz tubular a través de los com-
plejos de unién a nivel de la superficie luminal de células adyacentes (véase abajo) den-
tro del intersticio y después dentro de los capilares peritubulares.
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La mayoria de los solutos reabsorbidos vuelve a la circulacion sistémica intacta. Sin
embargo, algunos son metabolizados dentro de la célula, particularmente las proteinas
de bajo peso molecular, en el tibulo proximal.

Los solutos pueden también moverse en direccién opuesta, desde los capilares peri-
tubulares a través de las células y dentro de la orina. Este proceso se denomina secre-
cion tubular (Fig. 1-5).

El agua y los solutos filtrados pueden ser transportados por uno de estos dos meca-
nismos. Por ejemplo, el Na*, CI, y H,O son reabsorbidos, los iones hidrégeno son secre-
tados; K™y el acido Urico son reabsorbidos y secretados; y la creatinina filtrada es excre-
tada virtualmente sin cambios, ya que ésta no se reabsorbe y sélo una pequefia canti-
dad se anade normalmente a la orina por secrecion.

La reabsorcion transcelular o secrecién de casi todos los solutos esta facilitada por
proteinas transportadoras o canales especificos de iones; estos procesos de transporte
son esenciales, ya que la difusién libre de los iones esté limitada por la bicapa lipidica

.de la membrana de la célula. La orientacion espacial de las células también es impor-
tante, ya que las vertientes luminal y basolateral de la membrana celular, que estan sepa-
radas por los complejos de union, tienen caracteristicas funcionales diferentes.

A modo de ejemplo, el sodio filtrado entra en la célula pasivamente con un gradien-
te electroguimico favorable, ya que la actividad de la bomba ATPasa Na*-K* en la mem-
brana basolateral mantiene la concentracion de Na* celular a un nivel tan bajo que hace
que el interior celular sea electronegativo. La entrada de sodio se produce por una varie-
dad de mecanismos en diferentes puntos de la nefrona, como el intercambio de Na*-H*
y el cotransporte de Na‘-glucosa en el tubulo proximal, y la proteina transportadora de
Na*-K*-2CI" en el tibulo colector cortical y en el conducto colector papilar (Fig. 1-6). El
sodio que entra en las células entonces se envia de nuevo a la circulacion sistémica por
la bomba ATPasa Na‘-K’ en la membrana basolateral®. Al extraer el Na* del interior de la
célula mantiene la concentracion celular de Na* a un nivel bajo, de ese modo se facilita
ademas la difusion del Na* luminal dentro de la célula y continta la reabsorcion de Na*.

Este breve resumen de los mecanismos de transporte de Na* indica que la reabsor-
cién puede implicar tanto a mecanismos activos como pasivos. Esto también es asi para

Luz Célula Capilares
tubular peritubulares

Reabsorcién

-

L / Complejos
> :

] de unién
Secrecion |
fi
N Fi 1-5. R tacio ati
Membrana Membrana embrana igura 1-5. Representacion esquematica

juminal basolateral basal de la reabsorcion y secrecion en la nefro-
na.
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Figura 1-6. Principales mecanismos de entrada pasiva de Na* dentro de la célula a través de la mem-
brana luminal (apical) en diferentes segmentos de la nefrona. A excepcion de los canales selectivos de
Na* en los tubulos colectores, la reabsorcién de Na* en los segmentos mas proximales estd unida a la
reahsorcion o secrecion de otros solutos. (Adaptado de Rose B D, Kidney Int 39:336, 1991. Utilizado con
autorizacion de Kidney International.)

la secrecion tubular. El potasio, por ejemplo, se secreta desde las células del tubulo
colector cortical hacia la luz. La bomba ATPasa Na'-K* en la membrana basolateral
transporta activamente el K* desde los capilares peritubulares hacia el interior de la célu-
la; el posterior aumento en la concentracion celular de K* facilita por tanto la secrecién
dentro de la luz por los canales de K* en la membrana luminal.

Las células tubulares llevan a cabo estas funciones de una manera extremadamente
eficaz, reabsorbiendo casi todo el filtrado para mantener un equilibrio entre el porte y la
excrecion. En un individuo con una dieta normal, mas del 98% al 99% del H,0, Na*, CI
y HCQ; filtrados se reabsorben (Tabla 1-1). Aunque este proceso de filtracién y casi com-
pleta reabsorcién puede parecer insuficiente, se requiere una alta tasa de filtracion para
la excrecion de aquellos productos de desecho del metabolismo {(como la urea y la cre-
atinina), que entran en la orina fundamentalmente por filtraciéon glomerular.

Papel de los complejos de unién

Los complejos de union estan compuestos fundamentalmente de la zona ocludens, que
es una estructura con una disposicién en forma de hebras en la membrana luminal y que
lleva a las células contiguas a una aposicion de su superficie luminal®°, Dentro del rifion,
los complejos de union tienen dos importantes efectos en la funcién del segmento®'12,

e Sirven como una barrera relativa o puerta a la difusién pasiva de solutos y agua
entre las células.
¢ Sirven como [imite o vallado entre las membranas fuminal (o apical) y basolateral.

Se ha planteado que estas dos funciones —puerta paracelular y barrera para la pola-
ridad— estan mediadas por diferentes tipos de contactos moleculares entre las hebras de
los complejos de union: la funcion de puerta puede deberse al contacto entre hebras de
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Sozoa

Tabla 1-1. Resumen del trabajo reabsortivo neto diario realizado por el rinén

Porcentaje neto de

Sustancia Fitrado Excretado reabsorcion
Agua 180 litros 0,5-3 litros 98-99
Na* 26.000 mEq " 100-250 mEq > 99
cr 21.000 mEq 100-250 mEq : -.»>99
HCO; 4.800 mEq : 0 oL~ 100
K 800 mEq 40-120 mEq . 85-95°
Urea ‘ 549 27-32 mEq S 40-80

@ Estos valores son para un hombre adulto normal con una dieta tipica occidental. La tasa de filtracién glomerular
y por lo tanto la cantidad filtrada de agua y solutos es aproximadamente un 25% mas baja en mujeres.

© | a reabsorcion neta de K* refleja la interaccion de dos procesos: la reabsorcién de casi todo el K* filtrado en el
tubuio proximal y en el asa de Henle y la secrecion de K* a la luz, principaimente en el tbulo colector cortical influido
por la aldosterona. Este proceso mas tardio es el principal determinante de la excrecién urinaria de K* {véase Gap.12).

N

células contiguas, mientras que la funcion de barrera puede deberse al contacto entre
las particulas que forman las hebras dentro de una Unica célula™.

La «perforacién» de la barrera de los complejos de unién a la difusién pasiva varia
segun el segmento de la nefrona. La barrera esta relativamente agujereada en el tdbulo
proximal, asi que un tercio de la reabsorcion de Na* ocurre por via paracelular. Esta per-
foracion es importante, porque permite al tabulo proximal reabsorber eficazmente entre
un 55% y un 60% del transpirado (o por encima de los 90 L/dia).

En comparacidn, el tibulo colector tiene un epitelio relativamente impermeable con
unos complejos de unién méas gruesos que el tibulo proximal®. Por consiguiente, la difu-
sion a través de los complejos de unidn esté limitada. Esta relativa impermeabilidad para
el transporte paracelular pasivo permite a este segmento producir y mantener gradien-
tes de concentracion transepitelial muy grandes. Como ejemplo, el tubulo colector
medular es capaz de disminuir el pH de la orina a 4,5, lo cual representa una concentra-
cion de H* que es casi 1.000 veces mayor que la del plasma (donde el pH es aproxima-
damente de 7,40). Por otra parte, el tubulo proximal sélo puede reducir el pH del fluido
tubular a casi 6,8, lo que representa una concentracién de H* sélo cuatro veces mas alta
que la del plasma.

La funcién de unién de estos complejos parece que desempefia un papel importan-
te en el mantenimiento de la polaridad de las dos membranas, al evitar el movimiento
lateral de los transportadores o canales desde una membrana a la otra®'"'?, La polari-
dad de la membrana es un componente esencial de la reabsorcion y de la secrecién en
las células tubulares renales, asi cada uno de los componentes de la membrana celular
desempefia un importante papel';

* Membrana luminal: la membrana luminal (o apical) contiene los canales o trans-
portadores que permiten a los solutos filtrados entrar en las células o a algunos
solutos celulares ser secretados a la luz (Fig. 1-6).

* Membrana basolateral: la membrana basolateral realiza dos funciones principales.
La parte de la membrana contigua a la membrana luminal (también llamada mem-
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brana lateral), contiene los componentes de los complejos de unién y las molécu-
las de adhesion celular que participan en el contacto y la comunicacion célula a
célula. La parte mas distal de esta membrana (también llamada membrana baso-
lateral) desemperia un papel esencial en el transporte de iones y en la sensibilidad
hormonal, ya que contiene las bombas Na*-K*-ATPasa, los receptores hormonales
y los canales y transportadores de solutos.

* Membrana basal: la membrana basal contiene los receptores de membrana basa-
les, que permiten gue la céluia esté anclada a la misma.

Como ejemplo de transporte transcelular, el Na* filtrado pasa al interior de la célula a
través de la membrana [uminal por canales o transportadores especificos; luego regresa
a la circulacion sistémica mediante la bomba Na*-K*-ATPasa de la membrana basolate-
ral. La desorganizacion de esta polaridad normal, o la apertura de [os complejos de unién
debido a la isquemia, se asocia a un empeoramiento en la reabsorcion del Na*''. Esto

. puede ser debido en parte a [a translocacion de las bombas Na*-K*-ATPasa funcionan-
tes en la membrana luminal™.

Las sefiales que dirigen la insercién inicial de una proteina en la membrana luminal o
basolateral se conocen totalmente. Un signo parece ser la presencia de cintas (chasis)
de aminodcidos Unicos (localizados dentro de las secuencias de las mismas proteinas),
que transmiten ta informacién de la localizacion a la maquinaria celular de clasificacion.
Uno de ellos es el aminoacido motivo, y las leucinas contiguas localizadas en la cola
citoplasmica, gue son la ayuda directa para el receptor V, de vasopresina en la mem-
brana basolateral'®.

Otro mecanismo puede afectar al tipo de anclaje de la membrana: los estudios en
células renales sugieren gue la presencia de glicosil-fosfatidilinosito! (GFl) en el extremo
C-terminal de la proteina conlleva la insercion especifica en la membrana luminal, tal vez
porgue esta membrana es rica en glicoesfingolipidos'®". Por otra parte, la localizacion
de la bomba Na*-K*-ATPasa en la membrana basolateral esta mediada por una unién
especifica a las proteinas del citoesqueleto basolateral, tales como los microfilamentos
de actina y anquirina'"®, La interrupcion de los microfilamentos de actina seguida de
una isquemia altera esta funcién de fijacién, permite la difusidén de las bombas Na*-K*-
ATPasa en la membrana luminal a través de los complejos de unioén que estan abiertos,
y de ese modo altera la reabsorcion neta de Na*™.

La unidn a la actina y fodrina también puede facilitar la localizacion basolateral de las
bombas Na*-K-ATPasa para evitar su eliminacion endocitica. Las bombas que consi-
guen insertarse en la membrana luminal son eliminadas a una velocidad 40 veces mas
répida que aguellas insertadas en la membrana basolateral,

La localizacion aberrante de las proteinas de membrana puede contribuir al desarro-
llo de maltiples enfermedades, como la enfermedad poliquistica renal autosémica domi-
nante (EPRAD). La EPRAD esta causada en la mayor parte de los casos por mutaciones
en una proteina de membrana denominada policistina®, que parece estar implicada en
la adhesién celular?’. La polaridad apical anormal de las bombas Na*-K*-ATPasa en
estos pacientes puede causar la secrecién de sodio y el acimulo de liquido en los quis-
tes epiteliales®®. Ademaés, la proliferacion epitelial anormal dentro de los quistes puede
deberse a |a localizacidn apical erronea de los receptores de factores de crecimiento epi-
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dérmico. La correlacién entre las mutaciones de policistina y la polaridad anormal no
estd clara, pero puede resultar de la expresién amortiguada de genes fetales.

Membrana de reciclaje

Ademas de la adecuada polaridad, el normal funcionamiento del epitelio de transporte
necesita el aporte de componentes de membrana sintetizados de nuevo y reciclados en
localizaciones precisas de la membrana celular®. Por ejemplo, la hormona antidiurética
se combina con su receptor en la membrana basolateral de las células del tubulo colec-
tor. Esto inicia una secuencia de eventos donde los canales de agua preformados (deno-
minados acuaporina 2) en vesiculas citoplasmaticas se insertan especificamente dentro
de la membrana luminal, lo que permite [a reabsorcién del agua luminal. El complejo hor-
mona-receptor se internaliza por endocitosis en fosas revestidas por clatrina y entonces
cuando la hormona y el receptor se separan entran endosomas acidificados (Fig. 1-7)%.

“ El primero se metaboliza dentro de la célula, mientras que el receptor regresa a la mem-
brana basolateral. La atenuacién del efecto de la ADH se asocia a endocitosis sélo en
aquellas zonas de la membrana luminal gue contienen canales de agua, y que restau-
ran la relativa impermeabilidad al agua de la membrana luminal.

No se conoce toda la secuencia de sefiales que controlan la membrana de reciclaje,
pero parece que la activacion de la adenilato ciclasa esta implicada®*. Ademds, la estruc-
tura de la acuaporina 2 ayuda a controlar la distribucion celular y el reciclaje. Las muta-
ciones en el gen de la acuaporina 2 pueden causar resistencia a la hormona antidiuréti-
ca (llamada diabetes insipida nefrogénica). En las familias estudiadas con anterioridad,
el defecto parece involucrar alteraciones de la ruta y/o pérdida de funcion®#2,

Fosas revestidas

Exocitosis

l * %docitosis
/ 4 = Clatrina
7/
N

1
A
NI = Canales de agua
. 124%e .
Lisosoma ATPasa < = Marcador de fase
denudadora :
fluida

Figura 1-7. Vias de reciclaje propuestas de los canales de agua en la membrana luminal de las células
principales de los tubulos colectores. 1.0s canales de agua estan concentrados en fosas revestidas de
clatrina en la superficie celular y pasan al interior por endocitosis en vesiculas recubiertas. Estas vesi-
culas son rapidamente denudadas; los canales de agua pueden escapar a la degradacién y ser recicla-
dos hacia la membrana luminal en presencia de ADH. (De Brow D, Kidney Int 256:F1, 1989. Utilizado
con autorizacién de Kidney International.)
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Composicién de la orina

La composicién de la orina se diferencia del relativamente constante liquido extracelular
en dos importantes aspectos. En primer lugar, la cantidad de solutos y agua en la orina
es muy variable, y depende del aporte de estas sustancias. En un sujeto normal, por
ejemplo, se excreta apropiadamente mas Na* en una dieta rica en Na* que con una dieta
baja en Na*. En ambas situaciones, el estado estable y por tanto el volumen extracelu-
lar se mantienen, y las pérdidas igualan a la ingesta. De la misma forma, el volumen de
orina es mayor después de la sobrecarga hidrica que después de la restriccidn hidrica,
lo que resulta en una concentraciéon plasmatica de Na* estable*. Esta relacién con el
aporte implica que no hay valores absolutamente «normales» para la excrecion urinaria
de agua y solutos. Podemos describir un rango normal que simplemente refleja el rango
del aporte dietético, p. ej., 100 mEq a 250 mEqg/dia de Na*.

En segundo lugar, los iones son el 95% de los solutos del liquido extraceluiar; en
comparacion, la orina tiene una alta concentracién de moléculas no cargadas, particu-
farmente urea. Esto permite que la urea y otros productos finales de! metabolismo sean
excretados, en lugar de acumularse en el organismo.

Resumen de la funcién de la nefrona

Los siguientes capitulos de la Primera Parte describiran los papeles de los diferentes
segmentos de {a nefrona en la regulacién de la homeostasis del agua y los solutos. Estas
funciones se resumen en la Tabla 1-2.

Como puede verse, existen diferencias importantes en las funciones de los segmen-
tos, que se correlacionan con la histologia de los mismos (Fig. 1-1) y la permeabilidad y
transportes caracteristicos®. Ademas, hay muchos puntos que participan en la regulacion
de las tasas de excrecion de las diferentes sustancias del filtrado. Esta diversidad pro-
porciona la flexibilidad que permite al rifidn mantener el balance de agua y solutos, inclu-
s0 en presencia de cambios importantes en el aporte dietético.

PESO ATOMICO Y MOLARIDAD

La eficacia en la regulacién del balance de agua y solutos se determina clinicamente
mediante la medicién de las concentraciones plasméaticas de determinadas sustancias.
Es por tanto importante ser consciente de las diferentes formas en las que se pueden
medir las concentraciones de solutos —en miligramos por decilitro (mg/dl), milimoles por
litro (mmol/L), miliequivalentes por litro {(mEg/L) o miliosmoles por litro o por kilo (mos-
mol/L o mosmol/kg). Para el ion sodio (Na*), 2,3 mg/dl (0 23 mg/L), 1 mmol/l 1 mEg/L y
1 mosmol/kg, hacen referencia todas a la misma concentracién de Na*.

* Estos cambios en la excrecion de Na* y agua son relativamente precisos, ya que un aumento en el aporte de
Na* de 100 a 200 meq/dia, por ejemplo, provoca un incremento paralelo en la excrecidn de Na*. Si, como se repre-
senta en la Tabla 1-1, se filtran 26.000 meqg/dia de Na*, entonces 100 meq de aumento en la excrecidn representan
un cambio que supone menos del 0,5% de la carga filtrada. Esto indica el alto grado de eficacia que se necesita
para mantener un equilibrio de agua y sal.
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Tabla 1-2. Contribucién de los diferentes segmentos de la nefrona a la homeostasis
del agua y los solutos

Segmento de la nefrona  Funciones principales

Glomérulo Forma un ultrafiltrado de plasma.
Tuabulo proximal Reabsorbe de forma isosmética entre un 65% y un 70% def
CINay del agua filtrada.
Reabsorbe el 90% del HCOj (por secrecion de H*), la mayoria en
el tdbulo proximal cercano. )
Principal sitio de produccién de amonio en la nefrona.
Reabsorbe casi toda la glucosa y los aminoacidos filtrados.
Reabsorbe K*, fosfato, calcio, magnesio, urea y acido rico.
Secreta aniones (tales como urato) y cationes organicos, incluidos
muchos farmacos unidos a proteinas.
Asa de Henle Reabsorbe del 15% al 25% del CiNa filtrado.
Multiplicador contracorriente, como reabsorbente de CINa cuando
hay un exceso de agua.
Principal sitio de regulacién activa de la excrecién de magnesio.
Tabulo distal Reabsorbe una pequefia parte del CiNa filtrado.
Principal localizacién, con ef segmento conector, de la regulacién
activa del calcio.
Segmento conector y Las células principales reabsorben Na*y CI" y secretan K*, en parte
tibulo colector cortical bajo la influencia de la aldosterona.
Las células intercaladas secretan H*, reabsorben K*y, en la
alcalosis metabdlica, secretan HCO3.
Reabsorben agua en presencia de la hormona antidiurética.
Tubulo colector medular  Localizacion de la. modificacion final de la orina.
Reabsorbe CINa; la concentraciéon de CINa urinario puede
reducirse a menos de 1 mEq/L.
Reabsorbe agua y urea dependiendo de la cantidad de horimona
antidiurética presente, y permite que se excrete una orina diluida
o concentrada. . .
Secreta H" y NH;; el pH urinario puede disminuir tanto como de 4,5
a 5,0.
Puede contribuir al equilibrio del potasio mediante Ia reabsorcién y
secrecion de K*. ’

w

La Tabla 1-3 detalla un listado de los pesos atémicos de los mas importantes ele-
mentos que existen en el organismo. El peso atémico es un nimero asignado que per-
mite la comparacién entre los pesos relativos de diferentes elementos. Por definicion, a
un atomo de oxigeno se le asigna un peso de 16, y los pesos atémicos de otros ele-
mentos se determinan con relaciéon al del oxigeno. En una molécula, es decir, una sus-
tancia que contenga dos 0 mas atomos, el peso molecular es igual a la suma de los
pesos atémicos de los atomos individuales. Como ejemplo, el peso molecular del agua
(H,O) es 18, yaque [(2 x 1) + 16] = 18.

Un mol (mol) de cualquier sustancia se define como el peso molecular (o atémico) de
esa sustancia en gramos. De la misma forma, un milimol (mmol) es igual a fa milésima
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Tabla 1-3. Pesos atomicos y moleculares de las sustancias fisiologicamente importantes

Sustancia Simbolo o formula Peso atomico o molecular
Calcioiénico Caz  , o B 40,1
Carbon - .= . c .. 120
lon-cloro. . CUCF e B
Ion hidrégeno S e e e 0
lon magnesic MR e T DA g
Nitrégerio SN e e a0
Oxigeno - s e e
lony potasio . : KE e 39,1
fon sodio COLURUTINa e e 23,0
Azufre EE 8 © 321
Amoniaco Loiidenm i e NH 17,0
Amonio - ; y NH} 18,0
lon bicarbonato. o ‘ CO;- . : 61,0
Diéxido de carbono . “CO, i g 44,0
Glucosa CeH1.06 180,0
lon fosfato POYT o 95,0 -
lon sulfato . [lo/y - 98
Urea NH,CONH, S 800

Agua H.0 18,0 -

parte de un mol, o del peso molecular (o atémico) en miligramos. Ya que el peso atémi-
co del Na* es 23, 23 mg es 1 mmol y 23 mg de Na* en 1 litro de agua representan una
corcentracion de Na* (escrito como [Na*]) de 1 mmol/L. El concepto de molaridad es
importante ya que, segdn la ley de Avogadro, 1 mol de cualquier sustancia no disocia-
ble contiene e mismo nimero de particulas (aproximadamente 6,02 x 10%%). Asi pues 1
mmol de Na* contiene el mismo nimero de dtomos que 1 mmol de CI, incluso aunque
el primero pese 23 mg y el Ultimo 35,5 mg. Sin embargo, 1 mmol de CINa (58,5 mg) se
disocia en su mayor parte en iones Na* y ClI” y por lo tanto contiene casi el doble de par-
ticulas. Como veremos, estas relaciones son importantes en la conocida equivalencia
electroguimica y en la medida de la presiéon osmética.

' Aungue las concentraciones de moléculas sin carga, p. €j., glucosa y urea, también
pueden medirse en milimoles por litro, generalmente se miden en el laboratorio clinico
como miligramos por decilitro. Por ejemplo, el peso molecular (Pm) de la glucosa es de
180. Por consiguiente, una concentracion de glucosa de 180 mg/L (o 18 mg/dl) es igual
a 1 mmol/L. Para convertir miligramos por decilitro a milimoles por litro puede utilizarse
la siguiente férmula:

mg/dl x 10
mmol/L = —— (1-1)
Pm

(Al multiplicar por 10 se convierten los miligramos por decilitro en miligramos por litro.)
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Equivalencia electroquimica

Las particulas cargadas positivamente se llaman cationes, y las particulas cargadas
negativamente se llaman aniones. Cuando los cationes y los aniones se combinan, lo
hacen segln su carga idnica (o valencia), no segun su peso. La equivalencia electro-
quimica se refiere el poder de asociacién de un ion. Un equivalente se define como el
peso en gramos de un elemento que se combina con o se sustituye por 1 g de ion
Hidrégeno (H*). Como 1 g de H* es igual a 1 mol de H* (que contiene aproximadamente
6,02 x 10% particulas), 1 mol de cualquier ion univalente (carga igual a 1) se combi-
nard con este H* y serd igual a un equivalente (Eq). De este modo:

1molH* + 1molClr — 1 mol HCI
(19 (35,5 9) (36,5 g)

Por un razonamiento similar, 1 mol de un catién univalente (carga igual a 1*) también es igual a 1
Eq, va que puede sustituir al H* y combinarse con 1 Eq de CI. Por ejemplo:

1molNa* + 1moiCIF — 1 mol CIiNa
(23 g) (3559 (58,5 g)

Sin embargo, el calcio i6nico (Ca®*) es un catién divalente (carga igual a 2%). Por consi-
guiente, 1 mol de Ca®** se combinara con 2 moles de CI" y es igual a 2 Eq:

1mol Ca®* + 2molesCI" — 1 mol CaCl,
@“og 719 (1119

Los liquidos corporales se encuentran relativamente diluidos, y la mayor parte de los
iones estan presentes en cantidades miliequivalentes (mil equivalentes son iguales a 1
mEgq). Pueden usarse las siguientes férmulas para convertir unidades de milimoles por
litro en miliequivalentes por litro:

mEqg/L = mmol/L x valencia (1-2)
o desde Eq. (1-1):
mg/di x 10 .
mEg/L = ——— x valencia (1-3)
Pm

Existen dos ventajas al medir las concentraciones idnicas en miliequivalentes por
litro. La primera es que recalca el principio de que los iones se combinan miliequivalen-
te a miliequivalente, no milimol a milimo! ni miligramo a miligramo. La segunda es que
para mantener la electroneutralidad, hay un numero igual de miliequivalentes de catio-
nes y de aniones en los liquidos corporales. Como se describira en los capitulos poste-
riores, la necesidad de mantener la electroneutralidad es un determinante importante del
transporte iénico en el rifién y del movimiento de iones entre las células y el liquido extra-
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Tabla 1-4. Concentraciones normales de electrélitos plasmaticos

Electrdlito mEqg/L mmol/L
Cationes i

Na* 142,0
K* 48
Ca®* : 1,25 ’
,M92+af " 0'55 :
Total = 148,1

~-Aniones:

Gt 104,0
HCO: v 24,0
H,PO, HPOY . : 14
Protefas o g S 0,9
oo Otrast o iR g 58
Lo Tetal o i LT Age , 1355

@ Los valores de Ca®*" y Mg?* incluyen sdlo las formas ionizadas (sin unir) de estos iones.
® Esto incluye SOY y aniones orgénicos como el lactato.

celular. Esta relacion obligatoria puede no apreciarse si las concentraciones iénicas se
miden en milimoles por litro o en miligramos por decilitro (Tabla 1-4).

A pesar de estas ventajas, no todos los iones se pueden medir faciimente en milie-
quivalentes por litro. La concentracién de calcio total (Ca?*) en la sangre es de aproxi-
madamente 10 mg/dl. En Eq. (3):

10x10

mEq/L de Ca®* = x 2 =5 mEqg/L
Sin embargo, aproximadamente del 50% al 55% del Ca?* plasmaético se encuentra unido
a la albumina y, en mucho menor grado, al citrato, asi que la concentracién de Ca** joni-
zado (o no ligado) fisiolégicamente importante es sélo de 2,0 mEg/L a 2,5 mEqg/L.

Hay un problema diferente con el fosfato, puesto que puede existir en diferentes for-
mas iénicas -como H,PO,,HPO% o PO3- y no puede darse una valencia exacta, Se
.puede estimar una valencia aproximada de menos 1,8 porque aproximadamente el 80%
del fosfato extracelular existe como HPO% y un 20% como H,PO;. Si la concentracion
normal de fésforo sérico es de 3,5 mg/dl (el fosfato en la sangre se mide como fosforo
inorganico), entonces:

3,5%10
mEg/L de fosfato = T x 1,8 =2 mEg/L.

De un modo parecido, los aniones proteicos polivalentes sélo pueden dar una valen-
cia media. Si la concentracion plasmatica de proteinas es 0,9 mmol/L y la valencia media
es menos 15, entonces en Eq. (1-2):

mEg/L. de proteina = 0,9 x 15 = 14 mEqg/L.
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Presién osmoética y osmolalidad

Otra unidad de medida es la presién osmética, que determina la distribucion del agua
entre los diferentes compartimientos de liquidos, especialmente entre los liquidos intra-
celular y extracelular (véase Cap. 7). La presioén osmética generada por una solucion es
proporcional al numero de particulas por unidad de volumen de disolvente no al tipo,
valencia o peso de las particulas.

La unidad de medida de la presién osmética es el osmol. Un osmol se define como
1 g de peso molecular (1 mol) de cualquier sustancia no disociable (tal como la glucosa)
y que contiene 6,02 x 10® particulas. En los liquidos relativamente diluidos del cuerpo,
la presion osmética se mide en miliosmoles (una milésima parte de un osmol) por kg de
agua (mosmol/kg). Puesto que la mayor parte de los solutos se miden en el laboratorio
en unidades de milimoles por litro, miligramos por decilitro o miliequivalentes por litro,
las féormulas siguientes deben usarse para convertir a mosmol/kg:

mosmol/kg = n x mmol/L

o, desde Eq. (1-1) y (1-2):

mg/dl x 10
mosmol/kg = n X —— — (1-4)
Pm
mEg/L
mosmol/kg =nx —— (1-5)
valencia

N es el numero de particulas disociables por molécula. Cuando n = 1, como en el Na*,
Cl, Ca*, urea y glucosa, 1 mmol/L generara una presion osmoética potencial de 1 mos-
mol/kg. Si un compuesto se disocia en dos o mas particulas, 1 mmol/l generara una pre-
sién osmética mayor de 1 mosmol/kg. En las concentraciones presentes en el cuerpo,
por ejemplo, las interacciones idnicas disminuyen el movimiento aleatorio dei CINa, asi
que actia como si estuviera disociado sélo el 75%, mas que el 100%. Asi, por cada 1
mmol/L de CINa, habra 0,75 mmol/L de cada uno de Na* y de CI" y 0,25 mmol/L de CINa
0 1,75 mosmol/kg (Tabla 1-5)%7.

Tabla 1-5. Relacién entre varias unidades de medida

Sustancia Peso atémico mmol mEq mosmol
o molecular

CHRREE 1

Na* 23 1

cr 35,5 1. 1 : 1
CiNa 58,5 1 2:(Na*,-CI) 1,787
CaCl, 111 1 4(Ca¥, 201 -3
Glucosa 180 1 1

2 Tanto el CINa como el CaCl, se comportan como si no estuvieran completamente disociados porque las inter-
acciones i6nicas limitan el movimiento o actividad aleatoria de los iones. Véase el texto para mas detalles.
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En el laboratorio, la concentracién osmoética de una solucién no se mide como una pre-
sién osmética, sino segun otras propiedades de los solutos, como su capacidad de hacer
bajar el punto de congelacién de la presion del vapor de agua. El agua libre de solutos se
congela a 0 °C. Si 1 osmol de cualquier soluto (0 combinacidn de solutos) se afiade a 1 kg
de agua, el punto de congelacién de esta agua descendera 1,86 °C. Esta observacion
puede usarse para calcular la concentracion osmética de una solucién. Como ejemplo, el
punto de congelacién del agua plasmatica normalmente es alrededor de — 0,521°C. Esto
representa una osmolalidad de 0,280 osmol/kg (0,521/1,86) o 280 mosmol/kg.

Sélo los solutos que no pueden atravesar la membrana que separa los dos compar-
timientos generan una presién osmética eficaz. Asi, un soluto liposoluble como la urea,
que no puede atravesar la bicapa lipidica de las membranas celulares, no contribuye a
la presion osmética pero se medird como parte de la osmolalidad plasmatica por la dis-
minucién del punto de congelacién o de la presién de vapor. Hay por lo tanto una dife-
rencia entre la osmolalidad total y la osmolalidad eficaz de una solucién, y esta Ultima
esta determinada soélo por los solutos osméticamente activos (como Na* y K* a través de
Ta membrana celular) (véase Cap. 7).

BIBLIOGRAFIA

1. Carone FA, Peterson DR. Hydrolysis and transport of small peptides by the proximal tubule.
Am J Physiol 283:F151, 1930.
2. Madsen KM, Park CH. Lysosome distribution and cathepsin B and L activity along the rabbit
proximal tubule. 4m J Physiol 253:F1290, 1987.
3. Owen OE, Felig P, Morgan AP, et al. Liver and kidney metabolism during prolonged starva-
tion. J Clin Invest 48:574, 1969.
4. Burch HB, Narins RG, Chu C, et al. Distribution along the rat nephron of three enzymes of
gluconeogenesis in acidosis and starvation. 4m J Physiol 235:F246, 1978.
5. Jacobson HR. Functional segmentation of the mammalian nephron. Am J Physiol 241:F203,
1981.
6. Madsen KM, Tisher CC. Structural-functional relationships along the distal nephron. Am J
Physiol 250:F1, 1986.
7. Imai M. The connecting tubule: A functional subdivision of the rabbit distal nephron seg-
ments. Kidney Int 15:346, 1979.
8. Doucet A. Function and control of Na-K-ATPase in single nephron segments of the mamma-
lian kidney. Kidney Int 34:749, 1988.
- 9. Gumbiner B. Structure, biochemistry, and assembly of tight junctions. Am J Physiol 253:C749,
1987.
10. Madara JL. Loosening tight junctions: Lessons from the intestine. J Clin Invest 83:1089, 1989,
I1. Molitoris BA. Ischemia-induced loss of epithelial polarity: Potential role of the actin cytoskele-
ton. Am J Physiol 260:F769, 1991,
12. Mandel LJ, Bacallao R, Zampighi G. Uncoupling of the molecular “fence” and paracellular
“*gate” functions in epithelial tight junctions. Nature 361:552, 1993,
13. Rodriguez-Boulan E, Nelson WJI. Morphogenesis of the polarized epithelial cell phenotype.
Science 245:718, 1989,
14. Molitoris BA. Na™-K*-ATPase that redistributes to apical membrane during ATP depletion
remains functional. Am J Physiol 265:F693, 1993.
5. Brown D, Breton S. Sorting proteins to their target membranes. Kidney Int 57:816, 2000.
6. Brown DA, Crise B, Rose JK. Mechanism of membrane anchoring affects polarized expression
of two proteins in MDCK cells. Science 245:1499, 1989,



20 Seccion | - Fisiologia renal

—_

20.
21.
22.
23.
24.

25.

26.

27.

7.

Brown D, Waneck GIL.. Glycosyl-phosphatidylinositol-anchored membrane proteins. J Am Soc
Nephrol 3:895, 1992.

. Nelson WJ, Hammerton RW. A membrane-cytoskeletal complex containing Nat-K*-ATPase,

ankyrin, and fodrin in Madin-Darby canine kidney (MDCK) cells: Implications for the biogen-
esis of epithelial cell polarity. J Cell Biol 108:893, 1989.

. Hammerton RW, Krzeminski KA, Mays RW, et al. Mechanism for regulating cell surface dis-

tribution of Nat-K™-ATPase in polarized epithelial cells. Science 254:847, 1991.

Geng L, Segal Y, Peissel B, et al. Identification and localization of polycystin, the PKD1 gene
product. J Ciin Invest 98:2674, 1996.

Huan Y, van Adelsberg J. Polycystin-1, the PKD1 gene product, is in a complex containing E-
cadherin and the catenins. J Clin Invest 104:1459, 1999.

Wilson PD. Epithelial cell polarity and disease. Am J Physiol 272:F434, 1997.

Brown D. Membrane recycling and epithelial cell function. Am J Physiol 256:F1, 1989.

Bichet DG, Oksche A, Rosenthal W. Congenital nephrogenic diabetes insipidus. J 4m Soc
Nephrol 8:1951, 1997.

Mulder SM, Knoers NV, Van Lieburg AF, et al. New mutations in the AQP2 gene in nephro-
genic diabetes insipidus resulting in functional but misrouted water channels. J Am Soc
Nephrol 8:242, 1997.

Hochberg Z, van Lieburg A, Even L, et al. Autosomal recessive nephrogenic diabetes insipidus
caused by an aquaporin-2 mutation. J Clin Endocrinol Metab 82:686, 1997.

Edelman IS, Leibman J, O’Meara MP, Birkenfeld L. Interrelations between serum sodium con-
centration, serum ‘osmolarity and total exchangeable sodium, total exchangeable potassium
and total body water. J Clin Invest 37:1236, 1958.



Circulacion renal
y tasa de filtracion
glomerular

El aporte sanguineo a los rifiones por término medio es el 20% del volumen cardiaco. En
términos de flujo por 100 g de peso, el flujo sanguineo renal (FSR) es cuatro veces mayor
que el flujo al higado o al misculo en gjercicio, y ocho veces el flujo sanguineo corona-
rio.

La sangre entra en el rifién a través de las arterias renales y pasa a través de varias
porciones (interlobar, arcuata, interlobular) antes de entrar en el glomérulo por la pared
capilar, después abandona el glomérulo por las arteriolas eferentes y entra en los capi-
lares posglomerulares. En la corteza, estos capilares discurren paralelos a los tdbulos
contiguos, aunque no necesariamente a los segmentos tubulares del mismo glomérulo’.
Ademas, las porciones de las arteriolas eferentes de los glomérulos yuxtamedulares
entran en la médula y forman los capilares vasa recta (Fig. 2-1). La sangre regresa a la
circulacién a través de venas similares en nombre y localizacién a las arterias.

La circulacion renal influye en la produccion de orina de tres formas distintas:

1. Latasa de filtracién glomerular es un determinante importante de la excrecién de
agua y solutos.

2. Los capilares peritubulares de la corteza devuelven el agua y los solutos reab-
sorbidos a la circulacién sistémica y pueden modular el grado de reabsorcion y
secrecion tubular proximal (véase Cap. 3).

3. Los capilares vasa recta de la médula devuelven el agua y la sal reabsorbidas a
la circulacién sistémica y participan en el mecanismo contracorriente, permitien-
do la conservacién de agua mediante la excrecion de una orina hiperosmética
(véase Cap. 4).

En lo que queda de capitulo revisaremos la funcién glomerular, los factores respon-
sables de la regulaciéon de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y del flujo plasmatico
renal, y de los métodos clinicos utilizados para medir estos parametros.
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Figura 2-1. Comparacion de la anatomia y la vascularizacién de las nefronas corticales exteriores y las
yuxtamedulares. Obsérvese gue las arteriolas eferentes de las nefronas yuxtamedulares no sélo forman
capilares peritubulares alrededor de los tlbulos contorneados sino que entran en la médula y forman los
capilares vasa recta. (Adaptado de Pitts RF, Physiology of the Kidney and Body Fluids, 3. ed. Copyright,
1974 por Year Book Medical Publishers, Inc, Chicago. Utilizado con autorizacion.)

ANATOMIA Y FUNCION GLOMERULAR

El glomérulo esta formado por una madeja de capilares que se interponen entre las arte-
riolas aferente y eferente. Cada glomérulo se encuentra rodeado de una capsula de célu-
las epiteliales {capsula de Bowman), que es una continuacién tanto de las células epite-
liales que rodean los capilares glomerulares como de las células del tubulo contorneado
proximal (Fig. 2-2)°. De este modo, fa pared capilar glomerular, a través de la cual debe
pasar el filtrado, consta de tres capas: la célula endotelial fenestrada, la membrana basal
glomerular (MBG) y la célula epitelial. Las células epiteliales estan unidas a la MBG
mediante sencillos sistemas pediculados. Los poros entre los procesos pediculados
(poros fisurados) estan cerrados mediante una fina membrana denominada diafragma de
fisuras, que funciona como una unién adhesiva modificada (Fig. 2-2)°.

La MBG es un producto fusionado de material de membrana basal producido por las
células endoteliales y epiteliales del glomérulo®s, Realiza mdltiples funciones, incluida la
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Figura 2-2. Anatomia de! glomérulo. El dibujo inferior es un esquema de parte de una madeja de capi-
lares con las células mesangiales (M) en el centro rodeadas por capilares. La pared capilar tiene tres
capas compuestas por células endoteliales fenestradas (En), la membrana basal y las células epiteliales
(Ep), que se unen a la membrana basal mediante sencillos procesos pediculados. Entre los procesos
pediculados estan los poros fisurados, que estan cerrados por una fina membrana, el diafragma fisura-
do. La base glomerular rodea las asas capilares, pero la mayor parte del mesangio esta separado de la
luz capilar sdlo por el endotelio fenestrado relativamente permeable (flecha). (Adaptado de Vander R,
Fisiologia Renal, 2.9 ed, McGraw-Hill, New York, 1980, y Latta H, en Manual de Fisiologia, sec 8,
Fisiologia Renal, vol I, Orloff J, Berliner RW, Geiger R, eds, American Physiological Society, Washington,
DC, 1973. Utilizado con autorizacicn.)

del mantenimiento de la arquitectura glomerular normal, el anclaje de las células conti-
guas y ademads actla como una barrera para la filtracion de macromoléculas. Consta de
los siguientes componentes principales*:

¢ Colageno tipo IV, que forma cordones que proporcionan la superestructura basica
de la MBG.

e Una variedad de sustancias que ocupan completamente los espacios entre los
cordones, incluyendo la laminina, nidogén, y proteoglicanos® heparan sulfato. La
laminina y el nidogén forman un estrecho complejo, y una de sus principales fun-
ciones es la adhesién celular a la MBG. Sin embargo, los proteoglicanos aniénicos
heparan sulfato son en su mayor parte responsables de la funcién de barrera para
la filtracidn de macromoléculas anidnicas (véase mas adelante).
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La alteracién en el colageno tipo IV es la responsable de la nefritis hereditaria (sin-
drome de Alport), que es una forma progresiva de enfermedad glomerular (al menos en
varones) gue se asocia con frecuencia con pérdida auditiva y alteraciones del cristalino.
El defecto primario en casi todos los pacientes parece residir en el dominio no colage-
noso del colageno tipo IV, que implica al gen que codifica por la cadena o que se loca-
liza en el cromosoma X, el gen COL4A57%, Las alteraciones en las cadenas o4 y o, del
colageno tipo IV pueden también causar nefritis hereditaria, ya que las cadenas o, o, y
o5 se asocian para formar un colageno nuevo que se expresa en el glomérulo y en algu-
nos otros tejidos®.

Barrera de filtracién y excrecién proteica

Una de las principales funciones del glomérulo es permitir la filtracion de solutos peque-
fios (como el sodio y la urea) y el agua, mientras se restringe el paso de moléculas gran-

<des (Fig. 2-3). Los soiutos de mayor tamafio que la inulina (peso molecular 5.200) se fil-
tran de forma libre. Por otra parte, la mioglobina (peso molecular 17.000) se filtra menos
completamente que la inulina, mientras gue la albimina (peso molecular 69.000) se filtra
s6lo en menor grado. La filtracion también se limita en los iones o farmacos que estan
ligados a la alblmina, como el 40% del calcio circulante.

Estas diferencias en la filtracion de los solutos son importantes fisiolégicamente. La
libre filtracion del sodio, potasio y urea, por ejemplo, permite al rifibn mantener un esta-
do estable por la excrecion de la carga derivada del aporte dietético y del metabolismo
endoégeno. Por otra parte, la filtracion restringida de las proteinas grandes evita el pro-
blema potencial de un balance de nitrégeno negativo, del desarrollo de hipoalbuminemia
y de la infeccion debida a la pérdida de gammaglobulinas (IgG).

Figura 2-3. Aclaramientos fracciona- 1,0
les (la razén de fitracién de una sus-
tancia como la inulina que es filtrada

- libremente) de dextranos aniénicos,
neutros y catiénicos, en funcién del
radio molecular efectivo. Tanto el
peso molecular como la carga son
importantes determinantes de la filtra-
cién, los dextranos mas pequefios y
catiénicos son méas facilmente filtra-
dos. Como referencia el radio molecu-
lar efectivo de la albdimina (la cual es
anionica al rango de pH fisioldgico)
es de 36 A. (De Bohrer M.P, Baylis
C., Humes H.D., et al, J. Clin Invest 0 & :
1978; 61:72, utilizado con autorizacion 20 24 28 32 36 40 44
de la American Society for Clinical Radio molecular efectivo, A
Investigation.}
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Seleccion por el tamafo

Como se detalla en la Figura 2-3, la MBG es selectiva tanto para el tamario como para
la carga; las moléculas mas pequefias y catidnicas tienen mas probabilidades de ser fil-
tradas. Tanto la MBG como los diafragmas fenestrados entre los procesos pediculados
de las células epiteliales contribuyen a la seleccién del tamario™ .

La limitacion por el tamafio en la MBG se debe a los poros funcionales de los peque-
fios espacios entre los paquetes de cordones tupidos del colageno tipo IV. Ademas, los
componentes celulares de la pared capilar glomerular son también determinantes impor-
tantes de la permeabilidad glomerular'®. Esto se detalla en las siguientes observaciones:

* Las macromoléculas que pasan a través de la MBG a menudo se acumulan
debajo de los diafragmas fenestrados en vez de pasar al espacio urinario.

* Los estudios in vitro de MBG aislada muestran que es mucho mas permeable a
las macromoléculas que en el glomérulo intacto. El efecto neto es que las células
glomerulares pueden ser responsables de mas del 30% de la barrera de filtra-
cién™,

» El aumento de filtracion de proteinas en las enfermedades del glomérulo puede
producirse principalmente en zonas de separacién focal de los procesos pedicu-
lados’®.

* Una mutacién en los genes de la nefrina, la primera proteina especificamente
localizada en los diafragmas fenestrados, produce un sindrome nefrético congé-
nito™®,

La mayoria de los poros en la pared capilar glomerular son relativamente pequefios
(radio medio alrededor de 42 A)""*. Estos restringen parcialmente la filtracion de la albu-
mina (radio medio 36 A), pero permiten el paso de solutos pequefios y agua'®. Sin embar-
go, las células endoteliales no contribuyen a la selectividad por tamafio, ya que el endo-
telio fenestrado esta relativamente abierto y no impide el paso de macromoléculas neu-
tras hasta un radio mayor de 375 A'™. Sin embargo, estas células si que contribuyen a la
selectividad por su carga.

Hay también una segunda poblacién, menos numerosa (menos del 0,5%) de poros
mayores que permiten el paso de macromoléculas (incluyendo 1gG), incluso de 70 A,
‘En los sujetos normales, sin embargo, solo una pequefia cantidad del filtrado pasa a tra-
vés de estos poros.

Selectividad por carga. La carga molecular es el segundo mayor determinante de la
filtracion a través de la MBG'®"?°, Gomo se ilustra en la Figura 2-3 los dextranos cationi-
cos y neutros se filtran en un mayor grado que los dextranos aniénicos sulfatos de simi-
lar tamafio molecular. Este efecto inhibitorio de la carga se debe en parte a la repulsion
electrostatica entre puntos anidnicos, tanto en el endotelio fenestrado como en la MBG.

* Los datos de la Figura 2-3 utilizan dextranos de diferentes tamafios. Sin embargo, los dextranos son largos
y flexibles y puede subestimarse la impermeabilidad de macromoléculas voluminosas como la albimina. Los
estudios realizados con ficoll, que se comporta como una esfera sélida ideal, han descubierto que el radio del
poro es de 42 A7,
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La carga negativa esta principalmente compuesta por proteoglicanos* de heparan sulfa-
to (que se producen por el epitelio glomerular y las células endoteliales)®?'.

La albumina es un polianién al rango de pH fisioldgico. Como con el dextrano sulfa-
to, la filtracion de albumina soélo es un 5% del dextrano neutro de similar radio molecu-
lar. Por tanto, la carga asf como el tamario limitan la filtracién de albdmina. Sin embargo,
la importancia de la seleccidon por la carga puede no ser tan importante como se pensa-
ba anteriormente®24,

Las infusiones de dextrano también han sido utilizadas en humanos para valorar la
funcién normal, y para determinar los mecanismos del aumento de excreciéon de protef-
nas que tipicamente se producen en las enfermedades glomerulares®®?. Como se ilus-
tra en la Figura 2-4, por ejemplo, hay un aumento del nimero de poros grandes, como
se demuestra por la elevacion selectiva en el aclaramiento de dextranos neutros mayo-
res de 52 A de diametro. Los tineles y cavidades de la membrana basal glomerular pare-
cen ser las vias de pérdida de proteinas®.

El efecto neto de la pérdida de selectividad por tamafio se encuentra aumentado por

" la excrecién de IgG (radio alrededor de 55 A) y de albimina®. Este patrén ha sido
demostrado en la mayoria de las enfermedades glomerulares, que incluyen la nefropatia
membranosa, la enfermedad de cambios minimos, la glomeruloesclerosis focal y fa
nefropatia diabética?®>®2°, En estas condiciones, sin embargo, el defecto de seleccion
por tamafio puede explicar el aumento total en la excrecion de albimina en sélo la mitad
de los casos, 10 que sugiere un defecto concomitante de la seleccién por carga, que
puede ser mas notable en la enfermedad de cambios minimos®.

La Figura 2-4 también ilustra una diferencia clinica importante entre la filtraciéon de
proteinas grandes y la de solutos pequefios y agua. El aclaramiento reducido de molé-
culas pequefias en la mayoria de los estados proteinuricos refleja una disminucion en la
superficie del drea (debida a los pocos poros funcionantes), inducida por la enfermedad
glomerular. Al mismo tiempo, existe un aumento del aclaramiento de proteinas grandes
debido a un aumento en el nimero de poros grandes (que todavia representan una frac-
cién muy pequefia del nimero total de poros) y quizds una pérdida parcial de la barrera
por carga (que no afecta a la filtracion de las moléculas mas pequefias).

Otras funciones

Las células glomerulares también tienen funciones sintéticas, fagociticas y endocrinas.
Las células epiteliales, por ejemplo, se piensa que son las responsables de la sintesis de
la MBG y de la eliminacion de las macromoléculas circulantes que son capaces de atra-
vesar la MBG y entrar en el espacio subepitelial>*. Por otra parte, las células endote-
liales regulan el tono vasomotor, en parte por la via de liberacion de prostaciclinas, endo-
telinas y acido nitroso. También pueden desempefiar un papel importante en los trastor-

* Un compuesto aniénico diferente, la podocalixina, reviste las caras de los procesos pediculados de las células
epiteliales y probablemente sea ef responsable, de nuevo por repulsion electrostética, de mantener la separacion entre
procesos pediculados adyacentes®.
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"

nos inflamatorios que afectan al glomérulo por la expresion de moléculas de adhesion
que facilitan el acumulo de células inflamatorias®'.

Sin embargo, el mesangio esta compuesto por dos tipos diferentes de células. Una
es la célula mesangial, que tiene microfilamentos similares a los de las células muscula-
res lisas®*, Después de una lesién mesangial o despoblacién de las células mesangia-
les existentes, las nuevas células mesangiales pueden originarse a partir de células que
normalmente residen en el aparato yuxtaglomerular®. Estas células no parecen ser
macréfagos, o células musculares lisas o células endoteliales, 0 excretar renina.

Las células mesangiales intrinsecas pueden responder a la angiotensina Il {que se pro-
duce localmente por las células endoteliales en la arteriola aferente) y pueden sintetizar
prostaglandinas, algunas de las cuales desempefian un papel importante en la regulacién
hemodinamica del glomérulo (véase mas adelante y el Cap. 6)*. Estas células también
pueden estar implicadas en enfermedades glomerulares con mecanismo inmune. Pueden
liberar varias citoquinas (incluyendo la interleucina-1, la interleucina-6, las quimocinas y el
factor de crecimiento epidérmico) y proliferar en respuesta a las citoquinas (como el factor
de crecimiento derivado de plaquetas y factor de crecimiento epidérmico)****%, Estas
acciones pueden contribuir a la hipercelularidad, a la expansién de la matriz mesangial y a
la lesidn glomerular que a menudo aparecen en estas enfermedades.

El segundo tipo celular en el mesangio lo componen los macréfagos circulantes y los
monocitos, que se mueven dentro y fuera del mesangio. Estas células pueden tener una
funcién principalmente fagocitica, al eliminar aquellas macromoléculas que entran en la
pared capilar pero que son incapaces de cruzar la membrana basal y entrar dentro del
espacio urinario. También pueden contribuir a la inflamacién local en las enfermedades
glomerulares de mecanismo inmune®, Puede producirse la entrada de macromoléculas
dentro y la consiguiente eliminacién desde el mesangio, ya que la mayoria de los mesan-
gios estan separados de la luz capilar sélo por un endotelio fenestrado relativamente
permeable, y no por membrana basal (véase Fig. 2-2).

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Aungue la fisiologfa de estas hormonas que afectan de forma importante la funcién renal
se trata en el capitulo 6, la angiotensina Il desempefia un papel central en la regulacién
de la tasa de filtracidén glomerular, por eso ahora puede ser Util revisar el sistema renina-
angiotensina.

La arteriola aferente de cada glomérulo contiene células especializadas, denominadas
células yuxtaglomerulares (vedse Fig. 1-4). Estas células sintetizan el precursor prorrenina
gue se divide en la renina, que es la enzima proteoliticamente activa. La renina activa es
almacenada y liberada desde granulos secretores®*®. Las células mas proximales de las

* La prorrenina también se secreta a la circulacion sistémica, suponiendo del 50% at 90% de la renina cir-
culante®. El papel fisiolégico de la prorrenina se desconoce, ya que ésta no tiene efecto directo en la hemodina-
mica sistémica, y no parece gue se convierta en renina activa en la circulacion sistémica®. Sin embargo existen
pruebas de que el Gtero también secreta renina y prorrenina, y que esta Gitima puede desempefiar un papel local
en la regulacion de la funcion uterina, particularmente durante el embarazo. 43
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arterias interlobulares pueden también ser reclutadas para la liberacién de renina cuando €l
estimulo sea prolongado®'.

La hipoperfusién renal, producida por hipotension o por deplecién de volumen, y el
aumento de la actividad simpatica son los principales estimulos fisiolégicos para la
secrecion de renina (Fig. 2-5). Hay un gradiente de respuesta de acuerdo con la locali-
zacion de los glomérulos: se libera mas renina en los glomérulos corticales externos (o
superficiales), y es menor la respuesta observada en la corteza media y mucho menor
la secretada en los glomérulos yuxtamedulares*. Este modelo parece reflejar los cam-
bios en la presiéon de perfusion glomerular: los glomérulos yuxtamedulares estan mas
proximos a las arterias interlobulares (Fig. 2-1), mientras que los glomérulos corticales
externos estan mas alejados y perfundidos a mas baja presidn. Se desconoce el signifi-
cado fisioldgico de estas observaciones.

La renina inicia una secuencia de pasos que comienzan con la escisién del deca-
péptido angiotensina | desde el sustrato de la renina (angiotensinégeno), una o; glo-
bulina producida en el higado (y otros drganos, incluyendo el rifidn)***. La angioten-

“sina | después se convierte en el octapéptido angiotensina II. Esta reaccion esta cata-
lizada por una enzima denominada enzima convertidora de la angiotensina (ECA),
localizada en el pulmén, la membrana luminal de las células endoteliales vasculares,
el propio glomérulo y otros 6rganos.

Hipotensién
Hipovolemia

Hipoperfusién renal

|
! }

4 Distension arteriola | Aporte de CINa a la
aferente macula densa
\ 1Liberacic’)r/ t Tono simpético
de renina neural

|

Sustrato de renina Angiotensina |
} <———— Enzima convertidora

Angiotensina Il

1 Secrecion de l

aldosterona t Presién sanguinea
l sistémica

1 Reabsorcion

renal de Nar

|

Expansién de| ~ «=——-——— | | jheracion de renina
volumen extracelular

Figura 2-5. Sistema renina—angiotensina—aldosterona.
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Sistemas locales de renina-angiotensina

La concentracion de la ECA es altsima en el pulmén, y esto ha llevado a pensar que [a
mayor parte de [a formacidn de angiotensina Il se genera en la circulaciéon pulmonar. En
la actualidad esto esta confirmado; sin embargo, ya que existen sistemas extrarrenales
de renina-angiotensina, la angiotensina Il puede ser sintetizada en una variedad de sitios,
que incluyen el rifién, el endotelio vascular, las glandulas adrenales y el cerebro®474°,
Estos sistemas extrarrenales pueden corresponder a los niveles plasmaticos persisten-
tes, aunque bajos, de angiotensina Il en los sujetos anéfricos®.

Esto hace presumir que la produccién local de angiotensina Il es importante para la
regulacion de los procesos locales. La deplecion de volumen, por ejemplo, provoca un
incremento en la expresion de acido ribonucleico mensajero, tanto para la renina (en el
glomérulo), como para la angiotensina (en el tibulo proximal)®'. La activacién del siste-
ma local de renina puede estar mediado por factores locales como las prostaglandinas,
&l oxido nitrico y la endotelina®.

El tabulo proximal también contiene ECA y receptores de angiotensina I, lo cual
sugiere que puede producirse locaimente angiotensina i y estimular la reabsorcion de
Na*®?, La observacion de que la concentracion de angiotensina Il en el capilar peritubu-
lar y en el tubulo proximal es casi 7.000 veces mayor que en la circulacién sistémica se
relaciona con la posibilidad de un efecto local®®. Esto puede alcanzarse sin la suficiente
liberacién de renina a la circulaciéon como para producir una vasoconstriccién sistémica.

Una consecuencia clinica de estas observaciones es que la medicién de la actividad
de renina plasmatica o la concentracién de angiotensina |l puede ser una estimacién
errénea de la actividad tisular de este sistema. En algunos pacientes con hipertensién
esencial, por ejemplo, la angiotensina Il parece ser la responsable de la vasoconstriccion
renal y de la retencién de sodio continua, incluso cuando los niveles plasmaticos de reni-
na y angiotensina Il son similares a los de los hipertensos con perfusion renal normal®™.
Estos hallazgos sugieren un aumento selectivo en la actividad del sistema renina-angio-
tensina intrarrenal; se desconoce este mecanismo. Puede producirse una activacion
selectiva similar del sistema renina-angiotensina en la insuficiencia cardiaca congestiva
estable®,

La produccion local de angiotensina Il también puede producirse en el endotelio vas-
cular, donde ésta tiene un papel importante en la regulacion del tono vascular y posible-

 mente en el desarrollo de hipertension®®, La deplecion de volumen aumenta los niveles
del mensajero de angiotensindégeno (RNAm) en el musculo liso adrtico. Si esto provoca
un aumento de la liberacién de angiotensinégeno, entonces tanto la renina producida
localmente como la sistémica podrian iniciar la formacién secuencial de angiotensinal y,
por la accidn de la enzima convertidora endotelial, de angiotensina il.

Estos efectos locales podrian explicar por qué los inhibidores de la ECA son agentes
antihipertensivos muy Utiles, incluso en pacientes con actividad de renina plasmatica
baja y niveles circulatorios bajos de angiotensina 114°¢. Aungue los hailazgos en el hom-
bre son soélo indirectos, se ha demostrado de manera mas concluyente la importancia
potencial de los sistemas renina-angiotensina en la génesis de la hipertension en aque-
llos experimentos de laboratorio donde el gen de la renina del ratén se inserté en ratas.
La presencia de este gen extra para la renina produjo una hipertension severa que fue
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en gran parte corregida por un inhibidor de la ECA o por un antagonista del receptor de
la angiotensina II¥’. A pesar del hallazgo de la hipertensién mediada por angiotensina, la
actividad de renina plasmadtica, el nivel plasmatico de angiotensina !l y el contenido renal
de renina estaban todos normales, mientras el contenido adrenal de renina y la genera-
cién vascular de angiotensina estaban notablemente elevados®®. De este modo, la ele-
vacion de la presidn en la sangre en esta forma de hipertensién con la renina baja (en el
plasma) estaba mediada por la liberacion local de renina en la glandula adrenal, y tal vez
en el endotelio vascular.

Acciones de la angiotensina 1l

La angiotensina |l tiene dos efectos sistémicos principales: la vasoconstriccién sistémi-

cay la retencién de agua y sodio. Estas dos acciones tienden a revertir la hipovolemia o
_la hipotension, que generalmente es la responsable de la estimulacion de la secrecion de
“renina (Fig. 2-5)54°,

Los efectos de la angiotensina Il estdn mediados por la unidn a los receptores espe-
cificos de la angiotensina li: AT, y AT,®'. Las acciones vascular y tubulorrenal estan prin-
cipalmente mediadas por los receptores AT1%'%2, Se conocen menos los efectos de los
receptores AT,; pueden contribuir a las acciones tubulares de la angiotensina il y a la
regulacién de la profiferacion celular en la pared arterial®' %%,

Retencion renal de sodio y agua. La angiotensina It facilita la retencidn renat de CINa
y H,0, y por lo tanto la expansién del volumen plasmatico. Esto su-cede al menos por
dos mecanismos: por la estimulacion directa de la reabsorcion de Na* en el tabulo pro-
ximal mas cercano®®%® y por una secrecidén aumentada de aldosterona desde la corte-
za adrenal, que aumenta el transporte de Na* en el tdbulo colector cortical. Tanto la
angiotensina Il sistémica como la angiotensina Il generada dentro de la glandula adrenal
contribuyen a la estimulacion de la liberacion de aldosterona {véase Cap. 6)°'.

E! efecto proximal de la angiotensina Il parece resultar, al menos en parte, de la acti-
vacion del contratransporte Na*-H* en la membrana luminal. Este aumento del inter-
cambiador de Na*-H" puede estar mediado por dos vias dependi-entes de la angioten-
sina |l (véanse Figuras 6-1 y 6-2): la estimulacion de una proteina G inhibitoria que dis-

- minuye la generaciéon de AMP ciclico, por eso minimiza el efecto supresor normal del
AMP ciclico sobre el intercambiador de Na*-H**", y en menor grado, la estimulacion del
ciclo del fosfatidilinositol, que produce la generacion de proteinguinasa G®.

Los estudios que utilizan un antagonista del receptor AT altamente especifico sugie-
ren que la angiotensina Il puede ser la responsable incluso del 40% al 50% de la reab-
sorcidon de Na*y el H,O en el segmento inicial S, del tibulo proximal® ™, Los receptores
AT, también parecen contribuir a esta respuesta®. Hay un efecto mucho menor en la
parte méas distal del tubulo proximal, donde hay algunos receptores mas de angiotensi-
na ll.

Vasoconstriccion sistémica. La angiotensina Il produce vasoconstriccion arteriolar
que, al elevar la resistencia vascular sistémica, aumenta la presidén sanguinea sistémica.
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Ademas de una accion directa de la angiotensina li sobre el musculo liso vascular (que
esta mediado principalmente por la generacion de la proteina quinasa C"), las observa-
ciones experimentales sugieren que la sensibilidad aumentada y la liberacién facilitada
de norepinefrina pueden también contribuir'”. Sin embargo, la posibilidad de aplicar la
relaciéon angiotensina ll- norepinefrina en humanos es dudosa; puede ser que sélo los
niveles altos de angiotensina Il, como los que se comprueban en la insuficiencia cardia-
ca congestiva avanzada, sean suficientes para estimular la liberacién de norepinefrina™.

El efecto final es que la angiotensina Il desempefia un papel importante en el mante-
nimiento de la presidn sanguinea en todas las circunstancias en las que la secrecion de
renina estd aumentada y los niveles de angiotensina |l circulante sean altos. Esto es cier-
to en la hipertension asociada a la estenosis de la arteria renal (donde la isquemia renal
estimula la liberacién de renina), asi como en los estados normotensivos asociados a la
deplecion del volumen circulante eficaz*, como son la verdadera deplecion de volumen,
la insuficiencia cardiaca o la cirrosis hepatica™"". Como ejemplo, la administracién de un

_inhibidor de la angiotensina Il a un paciente normotenso con cirrosis hepatica puede dis-
* minuir la presion sanguinea en mas de 25 mm de Hg, y producir posiblemente una hipo-
tensién sintomatica’.

La accién vascular de la angiotensina Il implica un aumento del metabolismo del fosfati-
dilinositol (véase Fig. 6-2), mas que la generacién de AMP ciclico, como en el tibulo proxi-
mal™. La posterior formacion de diacilglicerol produce la liberacion de acido araquidénico,
que puede entonces convertirse en prostaglandinas o, por via de la lipooxigenasa, en meta-
bolitos de 4cido hidroxieicotetranocico™. Los compuestos finales participan parcialmente en
la vasoconstriccion mediada por la angiotensina Il (asi como la liberacion de aldosterona)™,
mientras que las prostaglandinas vasodilatadoras tienden a minimizar el aumento en la resis-
tencia vascular.

Regulacién de la tasa de filtracién glomerular (TFG). Ademas de la influencia en la
hemodinamica sistémica, la angiotensina |l desempeha un papel importante en la regu-
lacion de la TFG y del flujo sanguineo renal®. Aunque las implicaciones clinicas de
estos efectos se tratardn mas adelante, resulta de ayuda una revision breve en este
momento. La angiotensina Il puede afectar al flujo sanguineo renal y la TFG mediante
la constriccion de las arteriolas aferente y eferente y las arterias interlobulares®®®2. Estas
respuestas pueden ser mediadas, al menos en parte, por la produccion local del trom-
- boxano A;%,

Aunque tanto la arteriola aferente como la eferente estan vasoconstrefiidas, la arterio-
la eferente tiene un diametro basal menor; como resultado, el aumento de la resistencia
en la arteriola eferente puede ser mas de tres veces mayor que en la arteriola aferente®*.
El efecto final es una reduccion en el flujo sanguineo renal (debido al aumento en la resis-
tencia vascular renal} y una elevacion de la presion hidraulica en el capilar glomerular (P.),

* El concepto de deplecidn de volumen efectivo circulante se define en el Capitulo 8.

** La desigualdad entre los efectos aferente y eferente de la angiotensina Il puede estar en efecto relaciona-
da con los diferentes mecanismos de constriccion. Los canales bloqueantes del calcio suprimen la respuesta afe-
rente, mientras que producen un efecto pequefio o nulo en el aumento del tono eferente.
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que tiende a mantener la TFG cuando el sistema renina-angiotensina se activa por una
caida en la presion sistémica.

La probabilidad de una excesiva vasoconstricciéon se minimiza porgue la angioten-
sina Il también estimula la liberacién de prostaglandinas vasodilatadoras desde los
glomérulos®. La importancia de esta respuesta puede comprobarse al bloguear €l
aumento de la sintesis de prostaglandinas con los farmacos antiinflamatorios no este-
roideos. En este contexto, una dieta baja en sodio produce una isquemia renal méas
marcada, debido al descenso de la perfusion, y una reduccién sustancial de la TFG
(véase Fig. 2-10, mas adelante)®’. De forma similar, el grado de vasoconstriccion sisté-
mica puede minimizarse también tras la liberacion local de prostaciclinas inducida por
la angiotensina I,

La angiotensina Il tiene otros dos efectos que pueden influir en la TFG. En primer
lugar, contrae el mesangio glomerular a altas concentraciones, por lo que disminuye la
superficie del area disponible para la filtracién. En segundo lugar, la angiotensina If sen-

sibiliza a la arteriola aferente a la sefial constrictora del feedback tubuloglomerular (véase
feedback tubuloglomerular mas adelante)®.

El resultado final es que la angiotensina li tiene efectos contrarios en la regulacién de la
TFG: el aumento de la P, tendera a aumentar la filtracion, mientras que la reduccion en el
flujo sanguineo renal y la contraccién mesangial tenderéan a reducir la filtracion. El resultado
es variable en condiciones diferentes, aunque la forma en que ocurre esto no se conoce
totalmente. Cuando la presion de perfusion renal esta reducida, como en la estenosis de la
arteria renal, la angiotensina Il actlia para mantener la TFG, y la administracion de un inhibi-
dor de la ECA puede producir un fracaso renal agudo. Sin embargo, ia TFG puede reducir-
se por medio de la angiotensina Il en la hipertension y en la insuficiencia cardiaca conges-

tiva®

Control de la secreciéon de renina

En los sujetos normales, el principal determinante de la secrecion de renina es el
aporte de Na': un aporte alto expande el volumen extracelular y disminuye la fibera-
cién de renina, mientras que un aporte bajo (o pérdida de fluidos desde cualquier
punto) produce una reduccién del volumen extracelular y [a estimulaciéon de la secre-

- ¢cién de renina. Los aumentos bruscos en la secrecioén de renina, como en la deple-
cién de volumen, reflejan fundamentaimente la liberacion de renina preformada desde
los granulos secretores®. Los estimulos mds crénicos producen un aumento de sin-
tesis de nuevas prorrenina y renina®.

Los cambios asociados a la produccién de angiotensina [l y aldosterona inducida por
la renina permiten entonces al Na* ser excretado con la expansién de volumen retenido
con la deplecién de volumen. La angiotensina Il producida dentro del rifién probable-
mente desempefia un papel de cooperador en esta respuesta, como demuestra el
aumento del RNAm, tanto de la renina como del sustrato de angiotensina, en la corteza
renal que sigue a una dieta baja en sodio®.

Estos cambios en el volumen se aprecian fundamentalmente en tres puntos y
producen la activacion de efectores que controlan la secrecién de renina (Fig. 2-5)*.
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(1) barorreceptores (0 receptores de distension) en la pared de la arteriola aferente®; (2)
los barorreceptores cardiacos y arteriales, que reguian ia actividad neural simpatica y el
nivel de catecolaminas circulantes, gue estimulan la secrecién de renina por la via de los
receptores adrenérgicos B,%2%; y (3) las células de la mécula densa y del principio del
tubulo distal (véase Fig. 1-4), que parecen ser estimuladas por la reduccién en el apor-
te de cloro, especialmente por la concentracién de CI en el fluido admninistrado a este
nivel®*®,

Barorreceptores. Los barorreceptores responden a los cambios en la distensién de
la pared de la arteriola aferente. Las alteraciones posteriores a la liberacién de renina
parecen estar mediadas por el aumento en la entrada de calcio dentro de las células
cuando la presion de perfusion renal esta aumentada®, y por la liberacién local de
prostanoides, especialmente prostaciclina, cuando la presién de perfusion renal esta
disminuida® 7%,

Macula densa. La dependencia de [a macula densa del CI” esta relacionada con las
caracteristicas del cotransportador de Na*-K*-2CI™ en la membrana luminal de la porcién
ascendente gruesa y en la macula densa, que facilita la entrada de estos iones dentro
de la célula (véase Fig. 4-2)*9°1% | a actividad de este transportador esta estimulada al
maximo por concentraciones bajas de Na* y K, pero esta regulada dentro del rango
fisiologico por alteraciones de la concentracion de CI™ (véase Fig. 4-3)*. Como ejemplo,
la disminucién de la reabsorcién proximal de CINa que se ve con la expansién de volu-
men aumentara la concentracién de CI” en la macula densa, por lo cual se reduce la
secrecidn de renina. En comparacion, la administracion de Na* con otros aniones (bicar-
bonato, acetato) tiene poco efecto, puesto que la concentracién de CI- del liquido tubu-
lar no se vera aumentada®-®,

La importancia del cotransporte de Na*-K*-2ClI™ en la macula densa puede explicar la
capacidad de los diuréticos de asa para aumentar especificamente ia liberacion de reni-
na. Aunque cualquier diurético puede aumentar la liberacién de renina induciendo la
deplecion de volumen, los diuréticos de asa inhiben directamente el transportador de
Na*-K*-2CI" (véase Cap. 15); como resultado, se reabsorbe menos CI, con lo que se
estimula la secrecion de renina®'®", Por otra parte, los diuréticos tipo tiacidas inhiben
principalmente el cotransporte Na*-Cl~en el tibulo distal y en el segmento conector; no
afectan directamente a la mécula densa ni a la liberacion de renina™".

Dos factores pueden contribuir al mecanismo por el cual la macula densa afecta a la
secrecion de renina: adenosina y PGE;*%'%'% Como ejemplo, la adenosina puede
puede actuar como mediadora al menos en parte de la supresion de la secrecién de reni-
na que se aumenta con la llegada de CINa a la macula densa'®'®, La adenosina reque-
rida para mediar esta respuesta puede derivarse de la ruptura de la adenosina trifosfato
(ATP), que se produce como el aumento en el aporte que lleva a ia reabsorcién local
aumentada de CINa. Por otra parte, el aumento de la liberacién de renina que se produ-
ce cuando el aporte de CINa disminuye (como en los estados hipovolémicos) puede ser
mediado por la produccién aumentada de PGE,*'®, Este efecto puede ser asociado a
la actividad aumentada de COX-2 (una isoforma de la ctcloomgenasa) en las células epi-
teliales localizadas cerca de la macula densa'®,
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La interaccion entre el sistema renina-angiotensina y las prostagiandinas puede pare-
cer confusa, ya que cada uno estimula la secrecion del otro®8792% ¢ inducen acciones
vasculares opuestas-vasoconstriccion con la angitensina y vasodilatacion con la mayor
parte de las prostaglandinas. Sin embargo, la angiotensina Il es un vasoconstrictor sis-
témico, mientras que las prostaglandinas actian locaimente, porque son rapidamente
metabolizadas cuando entran en la circulacién sistémica. Asi, el efecto neto de la secre-
cién renal simultanea de angiotensina !l y prostaglandinas es que la angiotensina !
puede producir vasoconstriccidon sistémica y elevar la presién sanguinea, mientras las
prostaglandinas minimizan el grado de vasoconstriccién renal, por lo que mantienen el
flujo sanguineo renal y la TFG¥’.

Las contribuciones de los tres principales factores que regulan la renina pueden apre-
ciarse en la respuesta a la hipovolemia (véase Cap. 8). La disminucién del volumen ini-
cialmente baja la presiéon sanguinea, que disminuye la dilatacién en la arteriola aferente,
aumenta la actividad simpatica y reduce el aporte de CINa a la macula densa (en parte
. por aumentar la reabsorcion proximal)®. Cada uno de estos cambios facilita la secrecion
de renina. Esta respuesta puede ser abolida en su mayor parte por la inhibicién de sus
mediadores con una combinacion de indometacina (que inhibe la sintesis de prosta-
glandinas) y propanolol (un S-blogqueante adrenérgico)'.

Por otra parte, la liberacién de renina esta disminuida por la expansién de volumen
{como con una ingesta alta de Na*). Ademas de invertir la secuencia anterior, el péptido
atrial natriurético también puede contribuir directamente deteriorando la secrecion tanto
de renina como de aldosterona'®,

DETERMINANTES DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

El paso inicial de la formacién de orina es la separacion de un ultrafiltrado de plasma a
través de la pared del capilar glomerular. Como con otros capilares, el movimiento del
liquido a través del glomérulo se rige por las Leyes de Starling, es proporcional a la per-
meabilidad de la membrana y al equilibrio entre fos gradientes de presion hidraulica y
oncotica (véase Cap. 7):

TFG = LpS (A presion hidraulica — A presion oncoética)

= LpS [(ch - Pbs) -8 (np - nbs)] (2'1)

Lp es la unidad de permeabilidad (o porosidad) de la pared capilar, S es el area de super-
ficie capacitada para la filtracion, Py, y Py, son las presiones hidraulicas en el capilar glo-
merular y en el espacio de Bowman, 1,y =, son las presiones oncoéticas en el plasma
que entra al glomérulo y al espacio de Bowman, y s representa el coeficiente de refle-
xién de las proteinas a través de la pared del capilar con valores que varian desde O si
es completamente permeable, a 1 si es completamente impermeabile). Puesto que el fil-
trado esta principalmente libre de proteinas, m,; es 0y s es 1. De este modo:

TFG = LpS (Py. = Ppo = 11,) @-2)
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La TFG en adultos normales es aproximadamente de 95 + 20 ml/min en mujeres y 120
£ 25 ml/min en hombres'®, Este grado de filtracion es mas de 1.000 veces mayor que el de
los capilares musculares. Dos factores justifican esta diferencia: (1) la LpS de los gloméru-
los es de 50 a 100 veces la de un capilar muscular, y (2) la presién hidradlica del capilar y
por lo tanto, el principal gradiente a favor de la filtracidn (Pg,-Pye-m,), €s mucho mayor en el
capilar del glomérulo que en def musculo (Tabla 2-1)'*""", Aunque casi todos los electroli-
tos y el agua filtrados se reabsorben, se requiere una TFG mas alta para permitir la filtracion
y la excrecién posterior de una diversidad de productos metabdlicos de desecho, como
urea y creatinina (véase mas abajo).

Equilibrio de filtracion

Pueden producirse cambios en la TFG por alteraciones en cualquiera de los factores en
Eg. (2-2) o en la tasa de flujo plasmatico renal (FPR). Antes de comentar los mecanismos
Por los que se regulan estas fuerzas hemodinamicas, es importante revisar primero
cémo cambian mientras el fluido corre por el glomérulo. Estudios de laboratorio con
ratas y monos han demostrado que las presiones hidraulicas en el glomérulo y en el
espacio de Bowman permanecen relativamente constantes; la presién oncética capilar,
sin embargo, se eleva progresivamente debido a la filtracion de liquido sin proteinas.

El resultado final de estos cambios se representa en la Figura 2-6'%12 E| gradiente
a favor de la filtracién tiene por término medio un valor de 13 mm de Hg en la arteriola
aferente, pero desciende a cero antes de la arteriola eferente debido a la elevacion en
plasma de la presién oncética (de 23 mm de Hg a 35 mm de Hg).

Tabla 2-1 Valores aproximados para las Leyes de Starling
en el musculo y en el glomérulo’

Glomérulo {en el mono)

Mdsculo Arteriola Arteriola
esquelético aferente eferente
{humano)

Presién hidraulica . : S s
Capilar 17,3 46 a5
Intersticio -3,0 10 : 10

Gradiente medio 20,3 36 S 86

Presién:-oncotica i : g
Capilar 28 R S 35°
Intersticio 8 F o e ’

Gradiente medio 20 23

Gradiente neto a favor de la filtracion +0,3 +13

(AP - Ap)
+ = filtracion . S
- = absorcion ‘ (Media = +6 mm de Hg)

“ Las unidades son mm de Hg. Los valores son de las referencias 109 y 110.
? La presion oncética capilar aumenta en el glomérulo debido a !a filtracion de un fluido relativamente libre
de proteinas.
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Este fendmeno se denomina equilibrio de filtracién y, en el mono, tiene ugar después
de la filtracién del 20% del FPR, una fraccién de filtracién similar a la registrada en el
hombre™ (donde [os valores normales aproximados para la TFG y el registrado FPR son
125 y 625 mi/min, respectivamente). Una nueva filtracién con ef mismo FPR no puede
darse, p. €j., la TFG no puede sobrepasar el 20% del FPR, sin un incremento en la Py, o
una reduccién en .

La presencia del equilibrio de filtracién también significa que el FPR llega a ser un
determinante importante de la TFG'""*. Si, por ejemplo, el FPR se disminuye sin alte-
racién en la P ., entonces el equilibrio de filtracion todavia se alcanzaré después de la fil-
tracion del 20% del FPR. Asi, la TFG caerd en proporcion al decremento del FPR, asi que
una reduccién del 15% en el FPR inducird un descenso del 15% en la TFG. A ia inver-
sa, una elevacion del 15% en el FPR llevara a una elevacion del 15% en la TFG.

Es importante observar que la presidon oncética del fluido que abandona la arteriola
eferente y entra en el capilar peritubular esta determinada tanto por la concentracién de
proteinas del plasma que entra en el glomérulo, como por el grado en el que las protei-
nas plasmaticas son concentradas debido a la eliminacion del filtrado libre de proteinas,
es decir, por la fraccién de filtracidon TFG/FPR. Como veremos, la fraccion de filtracion y
la presién oncotica del capilar peritubular son determinantes importantes de la reabsor-
cién tubular proximal de sodio y agua (véase pag. 84).

Figura 2-6. Representacion de las fuerzas
hemodinamicas en toda [a longitud del capi-
lar glomerular del mono. La linea punteada
representa la presion hidraulica en el espacio
de Bowman, Py. La presién oncética plas-
matica se afiade a ésta, de manera que la
linea densa central representa la suma de las - ) .
fuerzas que retrasan la filtracion: Py.+m,. La S0 Uh&f‘}g%?é’s?é%eta 7%
linea densa superior representa la presién

hidrostatica glomerular (Py) vy el area som- 40 4o
breada representa el gradiente neto a favor

de filtracion, Pg-Py-mr,, que es +13 mm de é’

Hg en la arteriola aferente. Como conse- E gk a0
cuencia de [a ultrafittracion de un fluido libre & 7,

de proteinas, m, aumenta hasta que el gra- 2 '

diente de filtracion se anula vy la fitracion £ 201 Pe | 20

.cesa. Esto contrasta con los capilares mus-
culares, donde la fiitracion estd limitada por
un descenso en la presién hidraulica capilar. L e ———— ===
(Adaptado de Maddox DA, Deen WM,

Brenner BM, Kidney Int 5:271, 1974, y Deen Pos
WM, Robertson CR, Brenner BM, Am J i
Physiol 223:1178, 1972. Utilizado con.auto- Arteriola i Arteriola
rizacién de Kidney International.) aferente eferente

* La posibilidad de aplicacion de este modelo de filtracion glomerular en humanos es especulativa, ya gue sélo
se dispone de una informacion restringida’™. Los estudios con glomérulos obtenidos de caddveres han revelado
que la permeabilidad neta del glomérulo humano es mas alta que en la mayoria de los animales'. Por consi-
guiente, el gradiente neto a favor de la filtracion tiene que ser sélo de alrededor de 4 mm de Hg, contra los 6 mm
de Hg en el mono, como en la Tabla 2-1.



38 Seccion | - Fisiologia renal

Presion hidraulica capilar y resistencia arteriolar

Los capilares glomerulares estan especialmente colocados entre dos arteriolas. Por con-
siguiente, la P, esta determinada por tres factores: la presién adrtica, la resistencia en la
arteriola aferente y la resistencia en la arteriola eferente. La capacidad de regular las resis-
tencias arteriolares permite la rdpida regulacion de fa TFG a través de cambios en la Pgc.
La constriccién de la arteriola aferente, por ejemplo, reduce tanto la Py, como la TFG, ya
que se transmite menos presion sistémica al glomérulo; por otra parte, la dilatacién de la
arteriola aferente aumenta estos dos parametros (Fig. 2-7). En comparacion, la constriccion
de la arteriola eferente retrasa el movimiento del fluido desde el gloméruio a la arteriola efe-
rente, incrementando la Py, y la TFG; la dilatacion de la arteriola eferente facilita la entrada
a la arteriola eferente, disminuyendo estos dos parametros (Fig. 2-7).

LT~ | o
* (e P
@
Arteriola aferente 4 P Arteriola eferente
I TFG,} FPR
)
Arteriola aferente 1 Pg Arteriola eferente
+ TFG, | FPR
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Figura 2-7. Relacion entre la resistencia arteriolar, la TFG y el FPR. (a) Si el flujo es constante, la cons-
triccion de un vaso produce un aumento de la presidn proximal (P,) y una caida distalmente (P,). (b) La
constriccién de la arteriola aferente reduce la Py, y la TFG. (c) Por otra parte, la constriccion de la arte-
riola eferente tiende a incrementar la P y la TFG. Puesto que la constriccion de cada arteriola también
aumenta la resistencia vascular renal, el FPR caera tanto en (b) como en (c). La vasodilatacion arteriolar
tiene efectos opuestos. Por ejemplo, la disminucién del tono de la arteriola eferente {como con un inhi-
bidor de la ECA, que reduce la formacion de angiotensina Il) bajara la Py.

El tono arteriolar también afecta al FPR. En el rifion, la resistencia al flujo a través de
las arteriolas constituye el 85% de la resistencia vascular renal, y el restante 15% viene
de los capilares peritubulares y las venas renales'’®. La relacion entre el FPR, el AP a tra-
vés de [a circulacién renal y la resistencia vascular renal puede expresarse en la siguien-
te ecuacion:

EPR presion adrtica — presion venosa renal

Resistencia vascular renal
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Esta relacién muestra que un aumento en el tono en cualquiera de los extremos del
glomérulo elevara la resistencia renal total y reducira el FPR. Asi, la TFG y el FPR estan
regulados en paralelo en la arteriola aferente, p. €., la constriccién disminuye ambos, e
inversamente en la arteriola eferente, p. €j., la constriccion reduce el FPR pero puede
aumentar la Py y la TFG. Por consiguiente, las alteraciones en el tono arteriolar eferen-
te (pero no en el aferente) afectan a la relacién de la TFG con el FPR (es decir, la fraccion
de filtracién), ya que estos parametros tienden a cambiar en direcciones opuestas.

Los efectos opuestos del tono de la arteriola eferente en la P, y en el FPR también
significan que la relacion directa entre esta resistencia y la TFG (Fig. 2-7) debe modifi-
carse, puesto que el FPR es un determinante independiente de la TFG. Aunque la cons-
triccién de la arteriola eferente aumenta fa Py, la elevacion concomitante de la resisten-
cia vascular renal reducira el FPR, que tendera a bajar la TFG. Dependiendo de la mag-
nitud de la constriccién eferente, el efecto neto puede ser un aumento, una ausencia de
cambio o, si el FPR es lo suficientemente reducido, incluso una caida de la TFG.

La resistencia arteriolar esta en parte bajo control miogénico intrinseco, pero también
“puede estar influenciada por otros factores, que incluyen la angiotensina li, norepinefri-
na, prostaglandinas renales, péptido atrial natriurético, endotelina y el feedback tubulo-
glomerular (véase mas adelante).

Papel de otras leyes de Starling

Los otros determinantes de la filtracion glomerular en Eq. (2-2) son mucho menos impor-
tantes en la regulacién fisioldgica de la TFG. Por ejemplo, la permeabilidad de la pared
capilar glomerular permanece relativamente constante en la mayoria de las condiciones
normales’'®'"". Ademas, los pequerios cambios en la permeabilidad neta no afectaran a
la TFG, ya que la obtencion del equilibrio de filtracién significa que es el aumento en la
presién oncética capilar, no la permeabilidad, lo que limita la filtracion de los pequefios
solutos y el agua'". Varias hormonas, incluida la angiotensina Ii, la hormona antidiuréti-
cay las prostaglandinas, pueden afectar la LpS®"'®, Sin embargo, el significado fisiold-
gico de estos efectos es incierto, aunque altas concentraciones de angiotensina Il pue-
den llevar a un descenso neto de la TFG en algunas ocasiones®. De modo parecido, una
reduccion de LpS en estados patologicos tales como las giomerulonefritis puede contri-
buir a la caida en la TFG que se observa frecuentemente; este problema se debe princi-
palmente a la reduccion en el rea de superficie disponible para la filtracion'"”. La reduc-
cion de la permeabilidad llega a ser un factor limitante, porque es ahora lo suficiente-
mente severa para impedir que el equilibrio de filtracién se alcance.

Las alteraciones en P, 0 en la presion oncética plasmatica también afectan a la TFG
sélo en los estados patologicos'". Como ejemplo, una obstruccidn ureteral o intratubu-
lar lleva a un aumento en la P, y de ese modo la reduccion del gradiente hemodinami-
co favorece la filtracion glomerular''®. Por otra parte, la deplecidn de volumen debida a
vémitos o a diarrea puede producir hemoconcentracién y un aumento de la concentra-
cion de proteinas plasmaticas. Esto aumenta ., y contribuye al descenso en la TFG que
se registra en este caso.
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REGULACION DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR
Y DEL FLUJO PLASMATICO RENAL

La regulacién de la hemodinamica renal se alcanza fundamentalmente mediante cam-
bios en la resistencia arteriolar, los cuales pueden afectar tanto al FPR [véase Eq.(2-3)] y
a la TFG (por la alteracion de la P, y del FPR). En sujetos normales, por ejemplo, los
cambios en la postura o en la dieta pueden producir alteraciones en la presién de per-
fusion renal. En este contexto, dos fenémenos intrarrenales intimamente relacionados, la
autorregulacion y el feedback tubuloglomerular interactdan para mantener la TFG y el
FPR a un nivel relativamente constante'™®. En comparacién, los estados fisiopatologicos,
tales como la deplecioén de volumen, pueden llevar a la activacion de factores neurohu-
morales sistémicos que pueden invalidar estos efectos intrarrenales.

Autorregulacion

Ya que la P4 es un importante determinante de la TFG, cabria esperar que pequefas

* variaciones en la presion arterial pudieran inducir grandes cambios en la TFG. Sin
embargo, la TFG y el FPR permanecen mas o0 menos constantes para un amplio rango
de presiones arteriales (Fig. 2-8)"**'?", Este fenémeno, que también esta presente en
otros capilares? y es intrinseco al rifién, produce en rifiones denervados perfundidos, y
se denomina autorregulacion.

Ya que la TFG y el FPR son mantenidos en paralelo, la autorregulacion puede estar
mediada en parte por cambios en la resistencia arteriolar aferente (Fig.
2-7)"1%12_ Por gjemplo, cuando se eleva la presion sistémica, un aumento en el tono arte-
riolar aferente previene de que la elevacion en la presion sea transmitida al glomérulo,
permitiendo que la P, y la TFG permanezcan sin cambios'®, El aumento de la resisten-
cia arteriolar también aumenta Ia resistencia vascular renal total, y a partir de la Eq. (2-
3), este aumento en el tono vascular equilibra el aumento de presién y minimiza cualquier
cambio en el FPR.

Por el contrario, cuando la presién sanguinea disminuye, la dilatacion de la arteriola
aferente protegerd inicialmente tanto a la TFG como al FPR. Sin embargo, la capacidad
de mantener la hemodindmica renal comienza a debilitarse cuando la presién arterial
media cae por debajo de 70 mm de Hg. En este punto, la TFG y el FPR descienden en
proporcion a la caida en la presidon sanguinea, y la TFG cesa cuando la presién sistémica
alcanza los 40 mm de Hg a 50 mm de Hg.

El mecanismo por el cual estd mediada la autorregulacion es completamente desco-
nocido. La hipétesis mas sencilla es que los receptores de distensién miogénicos de la
pared de la arteriola aferente tienen una importancia fundamental, similar al papel del esfin-
ter precapilar de los musculos capilares. Una elevacion en la presion de perfusion renal,
por ejemplo, aumentara el grado de distension, el cual llevara a la constriccion arteriolar'®:
este efecto esta mediado en parte por el aumento en la entrada de calcio en la célula'®.

Las arteriolas eferentes, por el contrario, tienen caracteristicas diferentes: Estas no pare-
cen responder directamente a los cambios en la distension, y por lo tanto no contribuyen
directamente a la respuesta niogénica'®. El porqué no esta claro, pero la aparente ausencia
de canales de Ca** dependientes de voltaje en las arteriolas eferentes puede desempefiar
un papel de contribucion,
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Sin embargo, la autorregulacion de la TFG estd mediada por mas factores que la res-
puesta miogénica, como la angiotensina Il (cuando la presion de perfusion renal esta
reducida) y el feedback tubuloglomerular (especiaimente cuando la presion de perfusion
renal estd aumentada; véase mas adelante), que pueden desempefiar un papel impor-
tante'?'¥", Otros reguladores de la resistencia vascular renal tales como el 6xido nitrico
vasodilatador (factor de relajacion dependiente del endotelio), no parecen participar en
la autorregulacion',

Como se ilustra en la Figura 2-8, por ejemplo, la administracion de un antagonista de la
angiotensina Il da como resuftado la disociacion entre la autorregulaciéon de FPRy la TFG'™',
Como se describe mas adelante, el sistema renina-angiotensina es activado cuando la pre-
sidn de perfusion renal esta disminuida, y el resultado es una generacion tanto local como
sistémica de angiotensina I1'®°, El aumento preferencial en la resistencia arteriolar eferente
inducido por la angiotensina |l contribuye a la autorregulacion de la TFG en prevencién de
cualquier caida en la P.; en consecuencia, la infusidn de un antagonista de la angiotensi-
na Il o de un inhibidor de la ECA conduce a un mantenimiento menos efectivo de la TFG.
Esta dependencia de la angiotensina Il es menos marcada cuando la presion de perfusion
renal estd reducida sustancialmente (Fig. 2-8). La autorregulacion de la TFG con una dismi-
nucién inicial en la presion arterial renal estd fundamentalmente mediada por el feedback
tubuloglomerular y los receptores de distension'™.

Implicaciones clinicas. Los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal,
debida con frecuencia a lesiones arterioescleréticas, tienen una presion proximal a la
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estenosis elevada, pero una presion distal a la estenosis normal o reducida. Como
resultado, la administraciéon de un tratamiento antihipertensivo para descender la
presién sanguinea sistémica es capaz de disminuir la presion distal de la arteria renal
(la cual incluye las que perfunden los glomérulos) a un nivel que esta por debajo de
lo normal. En este contexto, la autorregulacion desempefia un papel importante en el
mantenimiento de la P, y la TFG, una respuesta que puede estar parcialmente inva-
lidada por la disminucién de la produccién de angiotensina Il con un inhibidor de la
ECA. Més de la mitad de estos pacientes que toman un inhibidor de la ECA tendra
por lo general una disminucién moderada de la TFG, aunque puede producirse un
fracaso renal severo (y reversible)''3, | a deplecidn de volumen inducida por los diu-
réticos parece ser un importante factor de riesgo para este problema, ya que hace
el mantenimiento de la TFG todavia méas dependiente de la angiotensina 11'2"1%,

Una disminucién similar de la TFG puede producirse en el rifidon afectado por una
estenosis de la arteria renal unilateral'®. Un cambio que puede llevar eventualmente a una
atrofia isquémica’™*. Sin embargo, esto no es facil de detectar clinicamente, ya que la pre-
sencia de un rifidn no estendtico contralateral previene del desarrollo de un fracaso renal
agudo (como puede comprobarse por un aumento en la concentracién plasmatica de
creatining; véase mas adelante).

Otros medicamentos tienen menos probabilidades de producir este problema, ya que
no interfieren con la autorregulacion'™'¥, Sin embargo, la capacidad de 'a autorregulacién
de proteger la TFG esta debilitada si la presion de perfusion estd marcadamente reducida.
(Fig. 2-8). Por lo tanto, cualquier agente antihipertensivo puede producir un fracaso renal
agudo cuando hay lesiones renovasculares severas y bilaterales (o una lesién marcada uni-
lateral en un rifion solitario)'®.

El riesgo de fracaso renal agudo después de la inhibicion de la ECA no esta limita-
do a la enfermedad renovascular, y puede producirse en cualquier situacién en la que
la presién de perfusion renal esta reducida. Como ejemplo, los inhibidores de la ECA
son el tratamiento estandar en la insuficiencia cardiaca, ya que conducen a un aumen-
to del gasto cardiaco, de la supervivencia dei paciente y del flujo sanguineo renal, asf
como a una mejoria importante del estado funcional. A pesar de todos estos benefi-
ciosos cambios, la TFG cae en aproximadamente un tercio de los casos, presumible-
mente debido a la reduccién de la P, inducida por la dilatacion arteriolar eferente’®®®,
Esto es mas probable que suceda en pacientes con una presion diastélica por debajo
de 70 mm de Hg que estan siendo tratados con altas dosis de diuréticos.

Aunque los cambios de la autorregulacion en las resistencias arteriales y arteriolares son
reversibles cuando la presion de perfusion es elevada, los niveles de angiotensina Il son bajos
en situacién basal y esto hace improbable que cualquier nueva reduccién sea la responsable
del mantenimiento de la TFG. Hay, sin embargo, pruebas sustanciales del papel del feedback
tubuloglomerular en este contexto.

Feedback tubuloglomerular

El feedback tubufoglomerular hace referencia a las alteraciones en la TFG que pueden ser
inducidas por cambios en la tasa de flujo tubular (Fig. 2-9). Este fendmeno esta mediado por
células especializadas en el segmento de la macula densa en el final de la porcién ascen-
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dente gruesa cortical del asa de Henle; estas células perciben cambios en el aporte y la con-
siguiente reabsorcion de cloro® %, | a importancia del cloro esta, como se describi6 pre-
viamente, probablemente relacionada con la dependencia del cloro del transportador de
Na*-K*-2CI" en la membrana luminal, que facilita la entrada de estos iones dentro de la célu-
la (véase Fig. 4-3)**%91%°,

El feedback tubuloglomerular desempena un importante papel en la autorregula-
cion™ " Una elevacion en la presion de perfusion renal puede activar el feedback tubu-
loglomerular como via para un inicial aumento de la TFG; el consiguiente aumento en el
aporte de cloro a la macula densa iniciard entonces una respuesta que repone tanto ta TFG
como el flujo a la mécula densa hacia la normalidad (Fig. 2-9). Este efecto esta mediado
fundamentalmente por la constriccién de la arteriola aferente, que de ese modo disminu-
ye la presién hidraulica intraglomerular'?®42,

Por otra parte, si el cotransportador de Na*-K*-2CI” en una Unica nefrona es inhibido
por un diurético de asa {como la furosemida), hay un marcado debilitamiento en la auto-
rregulacion y la presion de perfusion renal esta aumentada'?. Esa parte de la respues-
ta autorreguladora que persiste se ha pensado que refleja la vasoconstriccion inducida
por distension miogénica'*'*2. Hay, sin embargo, una posibilidad alternativa: que exista
cooperatividad entre nefronas adyacentes irrigadas por una porcion arterial coman', La
vasoconstriccion aferente que se produce en una nefrona puede ser transmitida retré-
gradamente en la arteria y llevar a la vasoconstriccién en nefronas adyacentes. Por lo
tanto, el efecto in vivo del aumento del aporte de CI” distal en todas las nefronas llevara
un mayor grado de vasoconstriccion aferente en una Unica nefrona que el inducido por
la macuia densa en esa nefrona.

Mediadores. Los factores que median el feedback tubuloglomerular no son conocidos
en su totalidad™®. El punto de constriccién aferente visto con flujo distal aumentado
implica a las células del aparato yuxtaglomerular que son responsables de la secrecion
de renina'®, Aunque esta observacién sugiere un importante papel de la angiotensina |l
en el feedback tubuloglomerular, esta hormona parece que desempefia un papel permi-
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sivo, quiza por la sensibilizacion de la arteriola aferente a su verdadero mediador'®. Esta
accion de la angiotensina Il parece ser bastante especifica, ya que otros vasopresores
tales como la norepinefrina y la hormona antidiurética (ADH) no tienen un efecto simi-
lar'®,

La accién sensibilizante del feedback tubuloglomerular es esencial si la angiotensina
Il contribuye al mantenimiento de un volumen circulante efectivo por la disminucién de
la excrecion de Na* (véase mas adelante)'*. El aumento mediado por la angiotensina |l
en la reabsorcion proximal disminuird el flujo distal, el cual deberia, por la via de dismi-
nucion de la sefial del feedback tubuloglomerular, aumentar la TFG para devolver el apor-
te distal al nivel basal. Esta respuesta estda minimizada por el aumento asociado en la
sensibilidad de la arteriola aferente a los mediadores del feedback tubuloglomerular, y
permite de ese modo la deseada reduccion en la excrecion de Na*'#.

A pesar de este efecto modulador, la angiotensina Il no es el principal mediador del
feedback tubuloglomerular, ya que los cambios en la liberacién de renina no se correla-
«cionan con el feedback tubuloglomerular. Como ejemplo, incrementando el aporte distal
de ClINa se activara el feedback tubuloglomerular al mismo tiempo que disminuira la libe-
racion de renina mediada por la macula densa.

Hay pruebas que sugieren que los cambios en la resistencia arteriolar asociados con
el feedback tubuloglomerular pueden estar mediados por alteraciones en la liberacion
local de adenosina'®, la cual puede inducir [a constriccion observada en ia arteriola afe-
rente'’. La respuesta del feedback tubuloglomerular al aporte aumentado de CINa es
marcadamente inhibida por los bloqueantes de los receptores de adenosina y/o de la
formacion de adenosina'®'°, La forma en que la secrecion de adenosina puede ser
regulada en este contexto es desconocida. Una posibilidad es que el aumento de la TFG
aumentara en consecuencia la carga de Na* filtrada, la reabsorcion tubular de sodio y la
utilizacion del ATP, la cual da como resultado la generacién de adenosina’,

La hipétesis de la adenosina también puede explicar como la méacula densa puede
habitualmente realizar dos funciones: la regulacion del feedback tubuloglomerular y la
secrecion de renina. El aumento en la liberacion de adenosina con la expansién de volu-
men puede tanto activar el feedback tubuloglomerular, como inhibir |a liberacion de ade-
nosina'%%,

Otro vasoconstrictor que puede participar en el feedback tubuloglomerular es el
tromboxano. La produccion de tromboxano estd aumentada cuando se activa el feed-
back tubuloglomerular, la administracion de un analogo del tromboxano aumenta la sen-
sibilidad del feedback tubuloglomerular y la respuesta del feedback tubuloglomerular
esta atenuada con los antagonistas del tromboxano''. El ATP por si mismo es también
un constrictor de la arteriola aferente que puede contribuir al feedback tubuloglomeru-
lar'®2,

La respuesta vasodilatadora del feedback tubuloglomerular se produce cuando se
reduce el flujo en la macula densa. Esto puede estar mediado en parte por la reducida
capacidad de los anteriormente citados vasoconstrictores's*

Un regulador adicional significativo del feedback tubuloglomerular es el dxido nitrico
(NO). EI NO, una molécula gaseosa sintetizada por las células en la macula densa, ate-
nda la respuesta del feedback tubuloglomerular al aumento de aporte de cloruro sédi-
CO154. )
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El NO liberado desde la macula densa esta aumentado en este contexto, contrarres-
tando de ese modo la constriccidon de la arteriola aferente obtenida en la respuesta del
feedback tubuloglomerular. Por lo tanto, los cambios en la produccién de NO en la
mécula densa pueden ser [a base del reajuste del feedback tubuloglomerular que se pro-
duce cuando se varia la ingesta de sal; la respuesta esta apropiadamente debilitada con
una dieta rica en sal, y el mantenimiento de la filtracion glomerular facilita la excrecion
del exceso de sal'®*,

Una hipdtesis alternativa sugiere que los cambios en la concentracion intersticial de CIr u
osmolalidad constituyen la sefial para las variaciones en la resistencia arteriolar. La region
intersticial bordeada por el tubulo distal inicial (incluyendo la macula densa) y las arteriolas glo-
merulares (véase Fig. 1-4) esta escasamente perfundida; como resultado, los solutos trans-
portados dentro de esta drea desde el fluido luminal son eliminados lentamente, ya que estos
tienen que difundir a lo largo de una distancia relativamente amplia antes de que puedan
entrar en los capilares peritubulares.

Las mediciones directas sobre esta region han demostrado que, como la tasa de flujo
distal y por lo tanto la reabsorcion de CI” en la macula densa estan progresivamente
aumentadas, hay una elevacién en la concentracién intersticial local de CI” desde apro-
ximadamente 150 mEg/! (similar a la del plasma), hasta mas de 600 mEg/I'. Este
aumento en la concentracion de solutos o en [a osmolalidad puede por tanto aumentar
directamente el tono arteriolar aferente'®. En contraste, la concentracion intersticial de
CI” permanece relativamente constante en las zonas que estan alejadas de la region yux-
taglomerular'®®, Estas zonas estan mejor perfundidas, y el CINa reabsorbido es rapida-
mente eliminado por los capilares peritubulares.

Funciones. La principal funcion de la autorregulacion y del feedback tubuloglomerular es
prevenir las excesivas pérdidas de sal y agua. Para entender este concepto, es importante
apreciar las diferencias de funcion entre los segmentos proximales y distales de la nefrona.
La mayoria del filtrado (alrededor del 80%) es reabsorbido en el tubulo proximal y el asa de
Henle, y los cambios cualitativos finales se realizan en la excrecién urinaria (tales como la
secrecion de hidrégeno y potasio y la maxima reabsorcion de sodio y agua) en ia nefrona
distal, particularmente en los tdbulos colectores. Sin embargo, los tabulos colectores tienen
una capacidad reabsortiva total relativamente limitada. Por lo tanto, la capacidad de la
mécula densa para disminuir la TFG cuando el aporte distal estd aumentado previene que
la capacidad reabsortiva distal sea sobrepasada, lo cual podria llevar a unas pérdidas de
sodio y agua potencialmente peligrosas para la vida. Desde este punto de vista, puede ser
que sea el flujo de la macula densa por si mismo, y no la TFG, el que esté siendo manteni-
do por la autorregulacion y el feedback tubuloglomerular'’.

Un posible ejemplo clinico del feedback tubuloglomerular es la caida de la TFG que se
aprecia en la necrosis tubular aguda, la forma mas frecuente de fallo renal agudo desarro-
llada en el hospital. En esta patologia, la reabsorciéon de sodio proximal y del asa esta dete-
riorada por la lesion tubular isquémica o toxica. Por lo tanto, la reduccidn de la TFG ( la cual
no se explica facilmente por cualquier anormalidad histoldgica) puede representar en parte
una respuesta apropiada del feedback tubuloglomerular para mantener el balance de
sodio'™%8. De forma similar, el feedback tubuloglomerular también media la reduccion de
la TFG que se produce cuando la reabsorcion proximal esté parcialmerte deteriorada por
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la administracién del inhidor de [a anhidrasa carbdnica acetazolamida, un diurético de
accion proximal que puede ser Util en pacientes con edemas y alcalosis metabdlica (véase
pag. 451)°,

Por otra parte, la glucosuria perece debilitar el feedback tubuloglomerular por un
mecanismo desconocido, que es en parte mediado por el aumento de la concentracion
de glucosa en el fluido tubular'®. Esto puede desempefar un importante papel en la
marcada pérdida de fluidos que es tipica de la cetoacidosis diabética o en la hiperglu-
cemia no ceténica (véase Cap. 25). La diuresis osmética inducida por la glucosa reduce
el transporte de sodio y agua en el tibulo proximal y el asa de Henle'. Si el feedback
tubuloglomerular fuese normalmente activo, el consiguiente aumento en el aporte a la
macula densa disminuiria la TFG, y minimizaria por tanto el grado de pérdida de fiuidos.

Influencias neurohumorales

Los efectos intrarrenales de la autorregulacion y del feedback tubuloglomerular son pro-
bablemente los mas importantes en la regulacion diaria de la hemodinamica renal en los
sujetos normales. La autorregulacion también puede ayudar a mantener la TFG en los
pacientes con hipertensién o con isquemia renal selectiva, como los que presentan este-
nosis de la arteria renal bilateral. De hecho, muchos de los estudios experimentales de
autorregulacion han sido desarrollados mediante el uso de un clamp adrtico suprarrenal
para alterar selectivamente la presién de perfusion renal'®%”.

Sin embargo, en los pacientes la presidn arterial renal esta mas a menudo reducida
por la deplecién del volumen circulatorio efectivo (como la verdadera deplecién de volu-
men, la insuficiencia cardiaca o la cirrosis; véase Cap. 8). En estas patologias hay una
marcada estimulacion del sistema nervioso simpatico vasoconstrictor y del sistema reni-
na-angiotensina™'®'. Como se ha descrito previamente, la angiotensina Il aumenta la
resistencia en la arteriola eferente y en menor grado en la arteriola aferente®®. En com-
paracion, la norepinefrina (tanto la circulante como la liberada desde los nervios simpa-
ticos renales), aumenta directamente el tono aferente e indirectamente, por la via de esti-
mulacién de la liberacién de renina y angiotensina Il, y aumenta la resistencia eferen-
teBOJGZ'

Por tanto, una reduccién en la presién de perfusion sistémica estd asociada con una
vasoconstriccion renal mediada neurohumoraimente, en vez de una vasodilatacién indu-
cida por autorregulacion y feedback tubuloglomerular. El efecto de estos cambios varia
con el grado de activacion neurohumoral. Un aumento relativamente leve en el tono sim-
patico renal puede no producir cambios en la perfusién renal basal, pero puede ser sufi-
ciente para debilitar la autorregulacion (y por lo tanto, el mantenimiento de la TFG) cuan-
do la presion de perfusidn esta reducida’. En comparacion, los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca avanzada o deplecion de volumen severa tienen incrementos mas mar-
cados en norepinefrina y angiotensina Il. En este contexto, el FPR esta reducido en repo-
S0 con una menor caida o sin cambios en la TFG, ya que la constriccidn eferente aumen-
tala P,,**'®, Esta es una adaptacién muy efectiva, ya que desvia preferentemente la per-
fusién a la criticas circulaciones coronaria y cerebral, mientras que mantiene la TFG y por
lo tanto la capacidad excretora.



Capitulo 2. Circulacién renal y tasa de filtracion glomerular 47

Las prostaglandinas vasodilatadoras renales desempefan un importante pape! en la
modificacion de estos efectos vasoconstrictores. Tanto la angiotensina Il como la nor-
epinefrina estimulan la produccion glomerular de prostaglandinas®®'®'. La consiguiente
atenuacion en el grado de constriccion arteriolar previene de una isquemia renal excesi-
va, la cual podria de otra manera ser inducida por la alta concentracién local de vaso-
constrictores®™'®, En menor grado, la secrecion aumentada de quininas vasodilatadoras
por el rifién también puede actuar para preservar la perfusion renal en este contexto'®s.

Implicaciones clinicas. Laimportancia clinica de estas respuestas vasodilatadoras
protectoras ha sido ampliamente demostrada en humanos por la administracion de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, los cuales inhiben la sintesis de prosta-
glandinas'®. Estos agentes, que son ampliamente utilizados en el tratamiento de la
artritis y de otras patologias, tienen un escaso efecto sobre la funcién renal cuando
se administran a sujetos normovolémicos en los que el nivel de produccion basal de
prostaglandinas es relativamente bajo.

* Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos pueden, sin embargo, producir una
caida aguda en la TFG y el flujo plasmatico renal cuando se administran en pacien-
tes con altos niveles de angiotensina Il y norepinefrina. Esto ocurre con mayor fre-
cuencia en la deplecion del volumen circulatorio efectivo debida, por ejemplo, a insu-
ficiencia cardiaca o cirrosis. En estas condiciones, Ia sintesis de prostaglandinas estd
apropiadamente aumentada, y la administracion de farmacos no esteroideos puede
llevar a una accion sin oposicion de los vasoconstrictores y al fracaso renal agudo
(Fig. 2-10)'%71%8, | os estudios en animales indican que tanto la resistencia aferente
como la eferente estan aumentadas en este contexto; la consiguiente reduccion en
la perfusion renal lleva a una caida de la TFG, la cual, como se menciona arriba, es
flujo dependiente'.

La disminucion en la perfusion renal que se comprueba con la deplecion de volumen
efectivo esta tipicamente asociada con una marcada alteracién en la distribucion del flujo
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Figura 2-10. La reduccién en la TFG, como estimada del acla- 8 T
ramiento de creatinina, desde una media de 73 mi/min des- @ L
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sangufneo intrarrenal. En circunstancias normales, aproximadamente el 80% del flujo san-
guineo renal va a la corteza externa (donde se localizan la mayoria de los glomérulos),
del 10% al 15% va a la corteza interna (el sitio de las nefronas yuxtamedulares; véase
Fig. 1-3) y el restante 5% al 10% va a la médula. Sin embargo, con la hipovolemia hay
una marcada reduccién en el flujo cortical externo, con un aumento preferencial en la
perfusion a la corteza interna'®'"*, El mecanismo por el cual se producen estos cambios
es desconocido; la angiotensina Il, las catecolaminas y las prostaglandinas se encuen-
tran implicadas, pero su papel no esta probado™".

El significado fisiologico de esta desviacién intrarrenal del flujo sanguineo renal es
también incierto. Se ha planteado que el flujo cortical interno aumentado podria promo-
ver la retencién de Na* en estados hipovolémicos porque las nefronas yuxtamedulares,
con sus largas asas de Henle, tienen una mayor superficie de reabsorcion que los de la
corteza externa. Sin embargo, la redistribucion del flujo sanguineo no esta necesaria-
mente asociada a la redistribucion del filtrado glomerular, lo que hace esta hipétesis

.. menos probable’.

Expansion de volumen. A diferencia de estos cambios hormonales con la deplecion
de volumen, la expansién de volumen (como con una dieta alta en sodio) tiende a aso-
ciarse con una perfusion renal aumentada y quiza con una leve elevacion en la TFG*. La
secrecion reducida de angiotensina Il y norepinefrina y la liberaciéon aumentada de dopa-
mina y péptido atrial natriurético, pueden contribuir a esta respuesta (véase Cap. 8).

* La dopamina dilata tanto la arteriola aferente como la eferente’"®, de ese modo el
flujo sanguineo renal aumentado produce un incremento menor o sin cambios en
la TFG.

e Por otra parte, el péptido atrial natriurético parece producir una combinacién poco
comun de dilatacién aferente y constriccion eferente, las cuales elevaran la P, y por
consiguiente la TFG; hay una menor alteracion en el FPR, ya que la resistencia vas-
cular renal total es relativamente inalterable’™.

Estas alteraciones hormonales también facilitan la excrecion del sodio sobrante. La
liberacion de aquellos agentes que aumentan la reabsorcion de sodio (angiotensina Il
aldosterona y norepinefrina) esta disminuida, mientras que el péptido atrial natriurético y
la dopamina estan aumentados.

Endotelina y 6xido nitrico. La endotelina, liberada localmente por las células endote-
liales, es otro potente vasoconstrictor renal que afecta tanto a la arteriola glomerular afe-
rente como a la eferente, ya que conduce a la disminucién del flujo sanguineo renal y de
la TFG'*'"%, Como con los otros vasoconstrictores renales, el grado de isquemia es
minimizado por la liberacién de prostaciclinas inducida por endotelina'.

Aunque la endotelina probablemente no es un importante regulador de la hemodina-
mica renal en sujetos normales, puede desempefiar un papel en la reduccion de la TFG
que se comprueba en la insuficiencia renal aguda postisquémica. En esta ocasién, el
dano endotelial puede llevar a la liberacion de endotelina y a la subsecuente vasocons-
triccion renal’™®. Un mecanismo similar puede contribuir a la disminucion de la perfusién
renal inducida por ciclosporina'?®1%,
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Otro factor vasoactivo liberado por las células endoteliales (ademas de la prostaci-
clina y la endotelina) es el éxido nitrico. El 6xido nitrico parece liberarse ténicamente en
la circulacién renal, por eso baja la resistencia vascular renal (a diferencia del efecto
vasoconstrictor de la endotelina)7* #1182,

Hemodinamica glomerular e insuficiencia renal progresiva. La resistencia arteriolar
y la hemodinamica renal también pueden desempefiar un pape! importante en pacientes
con enfermedad renal crénica subyacente. Un gran conjunto de evidencias clinicas y
experimentales sugiere que la hipertension intraglomerular es parcialmente responsable
de la progresién de muchos trastornos del estadio final de la insuficiencia renal'#8,
De acuerdo con esta teoria, la pérdida de nefronas (que se produce en casi todas las
enfermedades renales) conduce a un aumento compensatorio en la filtracién de las res-
tantes nefronas, mas normales. Esta es una respuesta apropiada a corto plazo, ya que
tiende a mantener fa TFG total. Se produce por la dilatacién de la arteriola aferente, que
_lleva a un aumento tanto en la P, como en el flujo plasmatico. Sin embargo, la elevacion
“dela presién intraglomerular parece adaptarse mal a largo plazo, ya que tiende a pro-
ducir un dafio glomerular progresivo. Hallazgos similares se producen en la nefropatia
diabética, excepto que la vasodilatacion renal es un acontecimiento primario, inducido
de alguna manera por la hiperglucemia o por la deficiencia de insulina*®%,

Estas observaciones pueden ser de gran importancia clinica, puesto que el trata-
miento puede estar dirigido a revertir las adaptaciones hemodinamicas. Tanto la restric-
cion proteica de la dieta como el tratamiento antihipertensivo, quiza preferentemente con
un inhibidor de la ECA, pueden bajar la presion intraglomerular y disminuir el grado de
dafio glomerular en modelos experimentales de enfermedad renal. Varios ensayos clini-
cos en enfermedad renal crénica en humanos sugieren que la administracién de un inhi-
bidor de la ECA puede enlentecer la tasa de pérdida de la TFG, particularmente en la
nefropatia diabética'®'®. La eficacia de la restriccidn proteica de la dieta continda en
discusion™'%, con evidencia de beneficio en pacientes con nefropatia diabética'.

El evidente beneficio de la inhibicion de la ECA comparada con otros farmacos antihi-
pertensivos se cree que esta relacionado con una inversién de fa constriccion inducida por
la angiotensina If en la arteriola eferente. La resistencia vascular descendente en este lugar
bajara directamente la presion intragiomerular, independientemente de la reduccién de la
presién sanguinea sistémica (Fig. 2-8).

Resumen

La TFG esta normalmente mantenida dentro de unos limites relativamente estrechos
para prevenir fluctuaciones inoportunas en la excrecioén de agua y de solutos. La regula-
cién de la TFG se consigue principalmente por los cambios en el tono arteriolar que influ-
yen tanto en la presion hidraulica del capilar giomerular como en el flujo sanguineo renal.
En sujetos normales, la TFG se mantiene por autorregulacion, un fenémeno que es
mediado por al menos tres factores: los receptores de estiramiento de la arteriola afe-
rente, la angiotensina Il y el feedback tubulogiomerular®. Sin embargo, estas respues-
tas pueden ser anuladas por la vasoconstriccién neurohumoral en estados hipovolémi-
cos, en un intento de maximizar la perfusioén coronaria y cerebral.
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EVALUACION CLINICA DE LA CIRCULACION RENAL
Concepto de aclaramiento y medida de la TFG

La estimacion de la TFG es una parte esencial de la evaluacién de los pacientes con enfer-
medad renal. Puesto que la TFG total del rifidén es igual a la suma de las tasas de filtracién
en cada una de las nefronas funcionantes, la TFG total puede usarse como un indice de
masa renal funcionante. Como ejemplo, la pérdida de la mitad de las nefronas funcionantes
conduciré a un descenso significativo en la TFG (que puede ser solo del 20% al 30%, no del
50%, debido a la hiperfiltracién compensatoria en las nefronas restantes). El balance de flui-
dos y electrdlitos puede todavia mantenerse y el andlisis de orina puede ser normal. Asi, el
descenso en la TFG puede ser el mds precoz y el unico signo clinico de enfermedad renal.

También pueden usarse monitorizaciones consecutivas de la TFG para estimar la seve-
ridad y seguir el curso de la enfermedad renal. Una reduccién de la TFG supone tanto fa

. progresion de la enfermedad subyacente como el desarrollo de un problema sobreafiadi-
do y potencialmente reversible, como la disminucién de la perfusién renal debido a la
deplecion de volumen. Por otra parte, un incremento en la TFG indica la mejoria o la posi-
ble hipertrofia en las nefronas restantes.

La medida de la TFG también es Util para determinar la dosis apropiada de aquellos
farmacos que son excretados por el rinén mediante filtracién glomerular. Cuando la TFG
cae, la excrecion de farmacos se reduce, lo que produce un aumento en los niveles plas-
méaticos de farmaco y una potencial toxicidad del mismo. Para prevenir esto, la dosis del
farmaco debe bajarse en proporcion al descenso en la TFG.

¢ Cémo puede medirse la TFG? Considérese un compuesto, tal como la inulina fruc-
tosa polisacarido (no insulina), con las siguientes propiedades:

1. Capaz de alcanzar una concentracién plasmatica estable.
2. Filtrada libremente en el glomérulo.
3. No reabsorbida, secretada, sintetizada o metabolizada por el rifién.

En esta situacién:
Inulina filtrada = Inulina excretada

Lainulina filtrada es igual a la TFG por la concentracién plasmatica de inulina (P,,}, y la inuli-
na excretada es equivalente al producto de la concentracién de inulina urinaria (U;) y el
volumen de orina (V, en mi/min o L/dfa). Por tanto:

TFG x Py, = U, xV (2-4)

TFG=—0—— -5
El término (U;, x V) / P,, se denomina aclaramiento de inulina y es una estimacién exacta

de la TFG. El aclaramiento de creatinina, en mi/min, hace referencia al volumen de plasma lim-
piado de inulina por la excrecién renal. Si, por ejemplo, se excreta 1 mg de inulina por minuto
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(U, xV)ylaP, es de 1,0 m/dl (o para mantener las mismas unidades, 0,01 mg/ml), entonces
el aclaramiento de inulina es de 100 ml/min, lo que indica que 100 ml de plasma han sido
limpiados de 1 mg de inulina que contenian.

Uso y limitaciones del aclaramiento de creatinina

A pesar de su exactitud, el aclaramiento de inulina no es utilizado con frecuencia en la
clinica, ya que implica tanto una infusion intravenosa como una determinacion de inuli-
na gue no estan disponibles en la mayoria de los laboratorios. El método mas amplia-
mente utilizado para estimar la TFG es el aclaramiento de la creatinina endégena’®1%,
La creatinina es un derivado del metabolismo de la creatina en el musculo esqueléti-
co y es liberada hacia el plasma a una tasa relativamente constante. Como resultado, la
concentracion de creatinina plasmatica es muy estable, y varia menos del 10% por dia
en observaciones seriadas en sujetos normales.
®  Como la inulina, la creatinina es filtrada libremente a través del glomérulo y no es
reabsorbida ni metabolizada por el rifién. Sin embargo, algo de creatinina entra en la
orina por secrecion tubular por la via de la bomba secretora de cationes orgénicos en el
tabulo proximal, lo que da como resultado que la excrecion de creatinina excede el total
filtrado en un 10% a un 20%'%. Por tanto, el aclaramiento de creatinina (C)

_UexV (2-6)
cr Pcr

tendera a exceder al aclaramiento de inulina desde un 10% a un 20%. Afortunadamente,
esto se equilibra por un error de aproximadamente igual magnitud en la medicién del P,,..
Un método gue implica una reaccion colorimétrica después de la adicion de picrato alca-
lino. El plasma, pero no la orina, contiene cromégenos no creatininicos (acetona, prote-
inas, acido ascdrbico, piruvato) que dan cuenta de aproximadamente el 10% al 20% de
la P, normal'®. Ya que tanto la U, como la P, estan elevadas aproximadamente en el
mismo grado, el error tiende a desaparecer y el aclaramiento de creatinina es una esti-
macién razonablemente segura de la TFG, particularmente en los pacientes con una
funcién renal relativamente normal. Los valores normales del aclaramiento de creatinina
son aproximadamente de 95 mi/min + 20 ml/min en mujeres y de 120 ml/min = 25 ml/min
en hombres'®,

El aclaramiento de creatinina es determinado generalmente por el siguiente procedi-
miento: la concentracion de creatinina plasmatica se mide de una muestra de sangre
venosa, vy la U, xV se mide simultdneamente de una muestra de orina de 24 horas, ya
que muestras méas pequefias tienden a dar valores menos reales. Suponemos, por ejem-
plo, que una mujer de 30 afos que pesa 60 kg esta siendo valorada por la posible pre-
sencia de una enfermedad renal y se obtienen los siguientes resultados:

P, =12 mg/dl
U, = 100 mg/dl
V = 1080 ml/dia



52 Seccion | - Fisiologia renal

Entonces
1.080 mi/dia + 1.440 min/dia = 0,75 ml/min

100 x 0,75

o = =63 ml/min
1,2

Este hallazgo sugiere que la paciente ha perdido alrededor de un tercio de su TFG.

Limitaciones. Aunque el aclaramiento de creatinina es utilizado ampliamente en la
medicina clinica, hay dos principales problemas gue limitan su exactitud como estima-
cién de la TFg: una correccién urinaria incompleta y una secrecion tubular de creatinina
aumentada como disminucién de la funcién renal. La relativa constancia de [a produc-
cion de creatinina y la consiguiente excrecion pueden ser usadas para valorar la totali-
dad de la muestra de orina recogida. En los adultos por debajo de 50 afios, la excrecion
diaria de creatinina debe estar alrededor de 20 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal en

. hombres y entre 15 mg/kg a 20 mg/kg en mujeres. Entre Jos 50 y los 90 afios hay una
reduccion progresiva al 50% en la excrecion de creatinina (de alrededor de 10 mg/kg en
hombres), debida principalmente a una disminucién de la masa musculoesquelética.
Estas relaciones pueden ser expresadas por las siguientes ecuaciones, las cuales esti-
man la excrecién diaria de creatinina en mg/kg por dia'®:

Excrecion de creatinina = 28 ~ (edad en afios/6) (en hombres)
= 22 - (edad en afos/9) (en mujeres)

La excrecion de creatinina que sea muy inferior a los valores expresados por la ecua-
cién sugiere una recogida de orina incompleta. En mujeres por encima de los 30 afios,
por ejemplo, la excrecion de creatinina es de 18 mg/kg por dia (1.080 mg + 60 kg), cuan-
do ha sido obtenida una recogida completa de la orina [22 - (30/9) = 18,7].

El segundo error principal, la secrecion de creatinina aumentada, se desarrofla pre-
cozmente en el curso de una enfermedad renal progresiva. Cuando cae la TFG, el
aumento inicial de la concentracién de creatinina del plasma aumenta el aporte de cre-
atinina a las bombas secretoras proximales. Esto lleva a una elevacion en la excrecién
de creatinina, ya que las bombas no estan todavia saturadas'®. Con una TFG de entre
40 y 80 ml/min, por ejemplo, la cantidad absoluta de creatinina secretada puede haber
aumentado en mds del 50% con la secrecién, justificando tanto como el 35% de la cre-
atinina urinaria'®. Por consiguiente, el producto U, x V es mas alto de lo que deberia si
la creatinina fuese excretada sélo por filtracién glomerular, dando como resultado una
posible marcada sobreestimacidn de la verdadera TFG!%1%,

El efecto neto es que el aclaramiento de creatinina puede ser normal (> 90 ml/min) en
aproximadamente la mitad de los pacientes con una verdadera TFG (como la medida por
el aclaramiento de inulina) de 61 ml/min a 70 ml/min y una cuarta parte de aquellos con
una TFG de 51 ml/min a 60 ml/min'®’. Esta diferencia puede resultar proporcionalmente
més acusada en pacientes con enfermedad renal mas avanzada, en los que el aclara-
miento de creatinina puede, en algunos casos, exceder a la TFG en mas del doble'®.

Por lo tanto, el aclaramiento de creatinina no es una prediccién segura de la medida de
la TFG; todo lo que se puede concluir es que el aclaramiento de creatinina (calculado a par-
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tir de una recogida completa de orina) representa el limite alto en el que la verdadera TFG
puede estar. Ademas, el grado de secrecién de creatinina parece variar con el tiempo,
cambiando el aclaramiento de creatinina independientemente de las alteraciones en la
TFG'>19%200 En algunos casos, el cambio en el aclaramiento de creatinina es discor-
dante con el cambio en la TFG. Como ejemplo, el grado de secrecién de creatinina
puede caer (a causa de mecanismos desconocidos) a la vez que la TFG estd aumenta-
da en los pacientes tratados con nefritis llpica; esta mejoria, sin embargo, puede estar
enmascarada por la ausencia de cambios o incluso la disminucién en el aclaramiento de
creatinina, si la disminucién en la secrecién es proporcionalmente mayor que el aumen-
to en la filtracién de creatinina’®#%.

La Unica via para determinar la TFG de forma segura es la medida del aclaramiento
de inulina o de un compuesto radiactivo, como el iotalamato o el DTPA'?%", Desafor-
tunadamente, la determinacién del aclaramiento de inulina o de iotalamato no esta dis-
ponible con frecuencia. Hay, sin embargo, dos alternativas que pueden proporcionar una
estimacioén mas segura de la TFG: promediar el aclaramiento de creatinina y urea {véase
= mas abajo) y la medicién del aclaramiento de creatinina durante la administracién del
blogueante de los H, cimetidina, la cual es otro catién organico que inhibe competitiva-
mente la secrecién de creatinina.

La cimetidina debe ser administrada a dosis relativamente altas para predecir la inhi-
bicion de la secrecién de creatinina en la mayoria de los pacientes®®2%, Como ejemplo,
una pauta utilizada es una dosis oral unica de 1.200 mg con sobrecarga de agua y reco-
gida de orina entre las 3 y las 6 horas, tanto para el aclaramiento de creatinina como para
el de inulina. La relacién entre el aclaramiento de creatinina y el de inulina en condiciones
basales fue de 1,5 (rango entre 1,14 y 2,27), lo que indicaba una secrecién de creatinina
sustancial. La relacién descendié a 1,02 en ocho pacientes, pero permanecio elevada
(1,33) en los restantes, que tuvieron una excrecion urinaria de cimetidina mas eficiente®®,

Sin embargo, es importante apreciar que el conocimiento exacto de la TFG no es
habitualmente requerido, particularmente con la capacidad para medir los niveles plas-
maticos de muchos de aquellos farmacos potencialmente téxicos, que son normalmen-
te excretados por el rifidn (tales como la digoxina y los antibiéticos aminoglucésidos). Es
importante saber es si la TFG esta cambiando (lo cual puede generalmente determinar-
se a partir de la concentracion plasmatica de creatinina aisladamente), y si la TGF esta
disminuida en un paciente con enfermedad renal que tiene una concentracién normai-
alta de creatinina plasmatica (véase mas abajo).

Ademas de los potenciales errores implicados en el uso del aclaramiento de creati-
nina, existe un problema adicional: una enfermedad progresiva no esta siempre asocia-
da con una reduccién significativa en la TFG, incluso si esta Ultima es medida con segu-
ridad. Como se menciona mas arriba, la pérdida de nefronas esta generalmente asocia-
da con una hipertrofia compensadora y una hiperfiliracion en las restantes nefronas nor-
males o menos afectadas. Por lo tanto, en una enfermedad como la nefritis lUpica, la
cicatrizacion glomerular progresiva puede suceder durante la fase de curacién con una
pequefia reduccién en la TFG total®®2%, En este contexto, el paciente también puede ser
controlado por otros signos de progresién de la enfermedad, tales como un aumento en
la excrecion de proteinas o en la presién sanguinea sistémica.
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Creatinina plasmatica y TFG

Los cambios en la TFG (en vez de una medida exacta de la TFG) pueden averiguarse
generalmente a partir de la medida de la P, una prueba rutinaria de laboratorio. En un
sujeto en estado estable:

Excrecién de creatinina = produccion de creatinina @-7)
La excrecién de creatinina es aproximadamente igual al total de la creatinina filtrada (TGF

x P}, mientras gue la tasa de produccion de creatinina es relativamente constante. Si
hacemos estas sustituciones en la ecuacion (2-7), entonces:

TFG x P, = constante (2-8)

Por lo tanto, fa concentracion de creatinina plasmaética varia inversamente con la TFG. Si,
por ejemplo, la TFG cae hasta el 50% la excrecion de creatinina también se reduce. Por

consiguiente, la nueva produccién de creatinina se acumuiara en el plasma hasta que la

BUN, mg/di

carga filtrada de nuevo iguale la tasa de produccién. Excluyendo los cambios en la
secrecion tubular, esto ocurrira cuando la P, sea doblada:

TFG/2 x 2P, = TFG x P, = constante

En los adultos, el rango normal de la P, es de 0,8 mg/dl a 1,3 mg/dl en hombres y de
0,6 mg/dl a 1,0 mg/dl en mujeres’®,

La produccion de creatinina y la P, pueden ser influidas por los cambios en la dieta.
La produccién de creatinina esta determinada por el contenido total de creatina corpo-
ral, el cual a su vez esta determinado por el total de creatina sintetizada a partir de ami-
noacidos y carne directamente ingerida. Como ejemplo, la produccién de creatinina
puede estar aumentada por una dieta rica en proteinas o rica en carnes; este cambio,
sin embargo, debe persistir por un periodo de semanas 0 meses antes de que la pro-
duccién de creatinina (y por o tanto la P_) sea aumentada significativamente, ya que
sblo el 1% a 2% de la creatina extra es convertida en creatinina por dia®®. Ademés, el
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60— 61—
5
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aumento en la P, puede ser menor que el incremento en la produccion, debido a que una
dieta rica en proteinas también tiende a aumentar la TFG y por tanto la tasa de excrecién
de creatinina®®?”", Por otra parte, seguir una dieta libre de carne, puede disminuir la P, en
tanto como el 15% sin ningln cambio en la verdadera TFG*®, Un efecto méas agudo puede
producirse con la ingestion de carne cocinada, ya que el calentamiento facilita la conver-
sion de creatina en creatinina. Como ejemplo, comiendo una hamburguesa de 400 g puede
elevarse [a excrecion de creatinina de 350 mg a 450 mg (un 20% a 30% de aumento), y
puede elevar de forma aguda la P, en mas de 1mg/di*®*#®. Por lo tanto, la medida éptima
de la P, se encuentra cuando el paciente esta en ayunas. La idealizada relacion reciproca
entre [a TFG y la P, esta reflejada en la Fig. 2-11. Hay tres puntos importantes a tener en
cuenta en esta relacion:

En primer lugar, esta curva sélo es vélida en el estado estable, cuando la P, es esta-
ble. Si por ejemplo, un paciente desarrolla un fracaso renal agudo con una repentina
caida en la TFG desde 120 ml/min a 12 mi/min, la P, en el dia 1 serd normal, ya que no
_habra habido tiempo para gue la creatinina se acumule en el plasma. Después de 7 a 10
vdl’as, la P, se estabilizara alrededor de 10 mg/dl, un nivel acorde con Ia reduccion de la
TFG. El estado estable puede ser alterado por cambios en la produccion de creatinina,
asi como en la excrecion urinaria. Por lo tanto, un paciente malnutrido con una produc-
cion de creatinina reducida puede tener una P, estable a pesar de la caida en la TFG.

En segundo lugar, es importante apreciar la forma de la curva. En un paciente con
funcion renal normal, un aparentemente menor aumento en la P, desde 1,0 a 1,5 mg/dl
puede representar una caida marcada en la TFG desde 120 mi/min a 80 ml/min. En con-
traste, en un paciente con fracaso renal avanzado, un marcado aumento en la P, desde
6,0 mg/d! a 12,0 mg/dI refleja una reduccion relativamente pequefia en la TFG desde 20
a 10 ml/min. Por lo tanto, la efevacion inicial en la P, representa la principal pérdida en
la TFG. Ademas, las reducciones progresivas en la TFG en pacientes con una enferme-
dad avanzada son mas faciles de detectar por la medida de la P, (la cual puede apare-
cer incrementada) que por la medida de la TFG (la cual puede caer por sélo unos pocos
ml/min, un cambio que puede ser menor por la sensibilidad de la prueba)'®.

En tercer lugar, la relacion entre la TFG y la P, es dependiente de la tasa de produc-
cion de creatinina, la cual esta fundamentalmente en funcion de la masa muscular y de la
ingesta de carne y proteinas. En la Figura 2-11, una TFG normal de 120 ml/min esta aso-
ciada con una P, de 1,0 mg/dl. Aungue esto puede ser cierto para un hombre de 70 kg,
una TFG similar en una mujer de 50 kg puede estar asociada con una P, de s¢lo 0,6 mg/dl.
En este caso, una P, de 1,0 mg/dl no es normal y refleja una caida del 40% en la TFG.

Teniendo en cuenta los efectos del peso corporal, edad y sexo o masa muscular, la for-
muia siguiente ha sido desarrollada para estimar el aclaramiento de creatinina (en ml/min) a
partir de la P, en estado estable en un hombre adulto®®?'

(140 - edad) x peso corporal magro (en kg)
Ccr = (2_9)
Perx 72

Este valor debe multiplicarse por 0,85 en mujeres, en las que el musculo supone una
fraccion menor del peso corporal.
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El resultado obtenido con esta férmula parece correlacionarse bastante bien con
mediciones simultaneas del aclaramiento de creatinina. Su utilidad puede ilustrarse por
la observacion de que una P, de 1,4 mg/dl representa un aclaramiento de creatinina de
101 ml/min en un varén de 20 afios y 85 kg de peso:

er

(140 — 20) x 85
1,4 %72
Sin embargo, un aclaramiento de creatinina de sélo 20 m!/ min en una mujer de 80 afios
y 40 kg de peso:
(140 - 80) x 40 x 0,85
1,4x72

or —

El dltimo ejemplo llama la atencion sobre el peligro de sobredosificacién en los
pacientes ancianos que tienen una funcion renal seriamente debilitada a pesar de tener
<una P, relativamente normal. El uso de esta simple férmula puede ayudar a evitar este
problema, pero no deberia desplazar a la monitorizacion de los niveles plasmaticos de
farmacos cuando se administran agentes potencialmente téxicos.

Una disminucion similar en la produccién de creatinina puede producirse en pacientes
malnutridos, como los que padecen cirrosis. Ademas de la pérdida de masa muscular, la
disminucion de la ingesta de carne y quiza la produccién hepatica disminuida de creatina,
el precursor de la creatinina, pueden desempefiar también un papel colaborador. El efec-
to neto es que algunos pacientes cirrdticos con una aparentemente «normal» P, de 1
mg/dl a 1,3 mg/dl tienen una TFG (medida por el aclaramiento de inulina) que puede variar
en el rango desde niveles tan bajos como 20 a 60 ml/min, hasta valores de aclaramiento
normales, por encima de 100 mi/min®""#'2, El bajo aporte de proteinas y la produccién dis-
minuida de urea (debida a la enfermedad hepatica) también limitan el aumento en el nitré-
geno ureico plasmatico (BUN), que puede producirse cuando cae la TFG (Fig. 2-11).

Por lo tanto, la presencia de una disfuncidn renal sustancial puede estar enmascara-
da en pacientes cirréticos si sélo se miden el BUN y la P,,. El calculo del aclaramiento
de creatinina subsanara parcialmente este problema, ya que la reduccién en la produc-
cién de creatinina sera valorada por una disminucién en la excreciéon de la misma. Sin
embargo, debido a la aumentada secrecioén de creatinina, el valor del aclaramiento obte-
nido puede sobreestimar la verdadera TFG en niveles tan altos como el 40% o mas en
pacientes con insuficiencia renal®'2.

En resumen, la P, tiende a variar inversamente con la TFG en el estado estable.
Debido a esta relacién, las medidas seriadas de la P, son habitualmente utilizadas para
valorar a los pacientes con disfuncién renal. Un aumento en la P, indica progresion de
la enfermedad, mientras que una caida de la P,, sugiere recuperacion de la funcién renal
(si la masa muscular y el aporte de carne permanecen relativamente constantes). Esto
hace presumir que una P, estable significa enfermedad estable, aunque ésta podria ser
una suposicion incorrecta.

Limitaciones. Ahora estd claro que la progresion significativa de la enfermedad puede
suceder con pequerios cambios o incluso sin cambios en la P,, en pacientes con una nor-
mal o casi normal TFG (>60 ml/min). Tres factores pueden contribuir a este problema,
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dos de los cuales previenen o minimizan cualquier caida en la verdadera TFG, y uno de
los cuales (la secrecién aumentada de creatinina) puede limitar el aumento en la P, cuan-
do la TFG cae:

1. La pérdida de nefronas lleva a una hiperfiltracion compensadora en las restantes
nefronas mas normales, por esa razdén se mantiene la TFG total a pesar de la
existencia de una enfermedad activa continuada’®*. En la nefritis lUpica, por ejem-
plo, la cicatrizacién glomerular progresiva puede estar asociada con cambios no
detectables en la filtracién glomerular, debido a la hipertrofia en los glomérulos
normales 0 menos afectados®™,

2. lLas enfermedades glomerulares lesionan la membrana basal glomerular, y tien-
den a disminuir la TFG por disminucién del area de la superficie efectiva disponi-
ble para Ia filtracion. Este efecto, sin embargo, es contrarrestado por un aumen-
to en la presion de los capilares glomerulares (P, gue tiende a mantener la TFG
a pesar de la progresiva lesién glomeruiar’. El mecanismo por el cual ocurre esto

* no conoce en su totalidad; una reduccién inicial en la TFG debida a una caida en

Creatinina en plasma, mg/d|
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- o8 L]
.g}a L
¢ : .

.
[ 20 40 80 80 100 120 140 160 180
TFG, mi/min

Figura 2-12. Relaciones entre la P, y la verdadera TFG (medida por el aclaramiento de inulina) en 171
pacientes con enfermedad glomerular. Los circulos claros unidos por una linea continua representan la ide-
alizada relacion entre estos parametros, suponiendo que la creatinina fuese excretada exclusivamente por
filtracién glomerular (véae Fig. 2-11); la linea entrecortada representa el limite alto de la normalidad para la
P, de 1,4 mg/dl. Con la variacién de la TFG entre 120 y 60 ml/min en diferentes pacientes, se produce a
menudo una pequefia elevacion en la P,, debida fundamentalmente a la secrecidn tubular aumentada. Una
vez que la P, esté por encima de 1,5 a 2,0 mg/d! (132 a 176 mol/L)}, [a secrecion tubular resulta saturada y
la P, aumenta como se espera, con la consiguiente reduccion en la TFG. (De Shemesh O, Golbetz H, Kriss
JR, Myers BD, Kidney Int 28: 830, 1985. Ultilizado con autotizacion de Kidney International.)
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el area de la superficie podria llevar a un flujo disminuido a la macula densa y a la
activacion del feedback tubuloglomerular, el cual podrfa entonces elevar la TFG
de nuevo a los niveles basales.

3. Cuando la TFG comienza a caer, el aumento en la P, es mermado o impedido por
un aumento en la secrecion tubular, como se ha descrito previamente'®. Los
potenciales resultados de esta adaptacién estan ilustrados en la Figura 2-12.
Aunque una caida en la TFG desde 120 ml/min a 60 ml/min deberia tedricamente
inducir a doblar la P, muchos pacientes tienen sélo un pequefio aumento en la P,
{tan pequefio como de 0,1 mg/dl a 0,2 mg/dl) debido a un aumento en la secrecién
tubular. Con enfermedad mas avanzada (P, > 1,5 mg/dl a 2 mg/dl), la P, aumenta
como se espera, presumiblemente debido a la saturacién del mecanismo secretor.

La principal implicacién clinica de estos hallazgos es que, en un paciente con enfer-
medad renal conocida, una P., que es estable a un nivel por debajo de 1,5 mg/dl no nece-
Sariamente reflefa enfermedad estable. Por consiguiente, es importante buscar otros sig-
nos de progresion de la enfermedad, tales como una proteinuria aumentada, un sedi-
mento urinario mas activo, o una elevacion en la presidon sanguinea sistémica. Ademas,
las variaciones en el grado de secrecién de creatinina pueden causar que la P, varie
independientemente de la TFG'**2%. Por |o tanto, un aumento en la TFG puede no llevar
a una reduccién en la P, si esto estd asociado con una disminucién proporcional en la
secrecion de creatinina®®.

Menos habitualmente, surge un error debido a una elevacion en la P, medida sin nin-
glin cambio en la TFG (o BUN). Esto se produce con mayor frecuencia debido a una
comida rica en carne®®, cetoacidosis (en la que el acetoacetato puede aumentar la P,
por 0,5 mg/dl a 2 mg/dl o mas, debido a que este es medido como un cromégeno no
creatininico)?”® o a la administracién de cimetidina o del antimicrobiano trimetoprin (el
cual es mas frecuentemente administrado en combinacién con sulfametoxazol), los cua-
les inhiben competitivamente la secrecién de creatinina?®2'2'*_ En el ultimo caso, la P,
puede incrementarse en mas de 0,4 mg/dl a 0,5 mg/dI?™®. La ranitidina, otro bloqueante
H, usado con frecuencia, tiene un efecto menos acusado en la alteracién de la creatini-
na gue la cimetidina debido a que es administrado en dosis mucho mas bajas®™.

Debido a la variabilidad en la produccién y secrecién de creatinina, otros marcado-
res endégenos como el cistatina C, han sido valorados para la estimacion de la TFG. La
cistatina C es una proteina de bajo peso molecular que es miembro de la superfamilia de
las cistatinas de los cistefna proteasa inhibidores. Esto es producido por todas las célu-
las nucleadas, y su tasa de produccién es relativamente constante, y no se altera por
condiciones inflamatorias o cambios en la dieta. Los estudios preliminares sugieren que
la concentracién plasmatica de cistatina C se correlaciona mas adecuadamente con la
TFG que la concentracion plasmatica de creatinina®'’. Se desconoce cudndo estara dis-
ponible en la clinica la medicion de niveles de cistatina C.

Nitrégeno ureico sanguineo y TFG

Los cambios en la TFG también pueden detectarse por cambios en la concentracion de
urea en la sangre, medidos como BUN. Como [a creatinina, la urea es excretada funda-
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mentalmente por filtracién glomerular, y el BUN tiende a variar inversamente con la TFG
(Fig. 2-11).

Sin embargo, dos factores pueden alterar el BUN sin cambios en la TFG o la P los
cambios en la produccién y en la reabsorcién tubular de urea. La urea se forma por el
metabolismo hepético de los aminoacidos que no son utilizados para la sintesis de pro-
teinas. Cuando los aminoacidos son desaminados, se produce amoniaco. El desarrollo
de niveles téxicos de amoniaco en la sangre se previene por la conversién de amoniaco
(NH,) en urea, en una reaccion que puede ser resumida por la siguiente ecuacién:

2NH; + CO, — H,N - CO - NH, + H,0O

Por lo tanto, la produccién de urea y de BUN est4 aumentada cuantos méas aminoa-
cidos son metabolizados en el higado. Esto puede suceder con una dieta rica en prote-
inas, con una destruccién tisular aumentada (debida a traumatismo, hemorragia gas-
trointestinal o a la administracién de corticosteroides) o con una disminucién del anabo-
lismo tisular {debido a tetraciclinas)?’. Por ofra parte, la produccion de urea y de BUN
esta reducida por enfermedad hepética severa o bajo aporte de proteinas.

El segundo factor es que la excrecion de urea no esta determinada unicamente por
filtracidn glomerular. Aproximadamente del 40% al 50% de la urea filtrada es normal-
mente reabsorbido por los tlbulos. Este proceso es pasivo, y es dirigido por el aumen-
to de la concentracién de urea en el fluido tubular que resulta de la reabsorcion de sodio
y agua. Por lo tanto, el transporte de urea esta aumentado en estados hipovolémicos
debido a un aumento en la reabsorcién de sodio. El resultado neto es ia excrecion redu-
cida de urea y una elevacién en el BUN que no es debida a una caida en la TFG y por lo
tanto no esta asociada con un aumento en la P2, Si se cumplen la mayor parte de las
condiciones citadas, la relacion entre el BUN y la P, es de 10 a 15,1. Cuando esta rela-
cion excede el 20:1, debe sospecharse una de las condiciones asociadas con produc-
¢ién aumentada de urea o deplecién del volumen circulatorio efectivo®'”.

En resumen, una reduccion en la TFG da como resultado tanto un aumento del BUN
como de la P,,. Debido a la variabilidad en la produccién y reabsorcién de urea, la P, es
un reflejo mas fiable de la TFG. Por razones similares, el aclaramiento de urea no es una
estimacion segura de la TFG. Debido a que la urea es reabsorbida y el grado de reab-
sorcidn es variable, la cantidad de urea excretada es mucho menor que el total filtrado.
Como resultado, el aclaramiento de urea es sélo del 50% al 70% del de la inulina?'®.

La sobreestimacion de la TFG con el aclaramiento de creatinina y la infraestimacion
con el aclaramiento de urea ha llevado a la conclusion de la pertienencia de utilizar la
media de estos dos valores:

CCI + Cuvea
TFG = — (2-10)

Esta ecuacion puede ser mas exacta en pacientes con enfermedad renal de moderada
a avanzada (P, > 2,5 mg/dly?*°.

Cambios en la TFG con la edad

Varios estudios han sugerido una asociacion entre edad y TFG disminuida, por varios meca-
nismos hipotéticos aunque no probados®. Por ejemplo, en el estudio Longitudinal de
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Baltimore, se descubrié que la tasa media de descenso en el aclaramiento de creatinina
es de 0,75 ml/min por afo®'. Sin embargo, este y otros estudios pueden estar incom-
pletos a causa de su dependencia de las medidas del aclaramiento de creatinina endé-
gena y de la presencia de posibles factores de confusién.

En un esfuerzo por obtener una mayor correlacion de dependencia entre la TFG y la
edad, otro estudio que examinaba la TFG como medida por el aclaramiento de inulina,
descubrié que la mayoria de los pacientes mayores con funcion cardiaca normal tenian
aclaramientos medidos dentro del rango normal®?. Asi, aunque la vejez parece disminuir
las tasas de aclaramiento, las condiciones de comorbilidad pueden afectar significativa-
mente a las medidas de la funcién renal entre tales pacientes, y la edad avanzada no esta
invariablemente asociada con una TFG disminuida®®,

Resumen

lLa estimaciéon de la TFG sigue siendo un método importante para monitorizar a los
‘pacientes con enfermedad renal. Sin embargo, no se dispone de un método accesible
para hacer esto correctamente. El aumento en la secrecidon tubular de creatinina, como
la TFG comienza a caer gravemente, limita la validez del aclaramiento de creatinina. A
partir de este test se puede sobreestimar la TFG en dos veces 0 més en pacientes con
enfermedad renal moderada o avanzada'®, y esto se utiliza como un /imite superior de
la verdadera TFG. La P, tiende a variar inversamente con la TFG (mientras la masa mus-
cular y la ingesta de carne sean relativamente constantes). Sin embargo, la secrecién
aumentada de creatinina puede minorizar cuaiguier aumento en la P, como la TFG cae
desde el nivel normal de 120 ml/min hasta de 60 ml/min a 80 mi/min.

Asi, una P, estable que esta por debajo de 1,5 mg/dl no significa necesariamente
que la enfermedad renal sea estable. En esta ocasion, los aumentos en la presion san-
guinea sistémica y/o en la actividad del andlisis de orina puede ser la Unica clave de
enfermedad progresiva (a menos que pueda medirse un aclaramiento de inulina o de
iotalamato)'*®, Sin embargo, una vez que la P, esta por encima de 1,5 mg/dl a 2 mg/d],
la secrecion tubular esta saturada, y una P, estable hace improbable que esté ocurrien-
do un dafio renal progresivo.

La variabilidad en la produccion y la reabsorcién tubular de urea hace del BUN un
reflejo menos Util de la TFG que la P... El principal uso clinico del BUN es el calculo de
la tasa BUN ~ P_, la cual, si esta elevada, sugiere que la perfusion renal disminuida con-
tribuye a la enfermedad renal (asumiendo que no esta presente ninguna de las causas
de produccién aumentada de urea)®"’.

Medida del flujo plasmatico renal

Los principios del aclaramiento también se usan para medir el FPR en condiciones expe-
rimentales; este test tiene una utilidad clinica escasa. El paraminohipurato (PAH) es un
indicador facilmente medible que penetra en la orina por filtracién glomerular y por el
camino de secrecion de los aniones organicos en el tibulo proximal. La combinacién de
la filtracion y de la secrecion produce la eliminacion casi completa de! PAH del plasma
en un Unico paso por €l rifidén. Por lo tanto,
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PAH gue llega al rifién = PAH excretado
FPR X Ppayy = Upapy XV

U \
FPR= 2 _ G (-11)
PAH
Si se conoce el hematocrito (Hct), entonces el flujo sanguineo renal (FSR) puede calcu-
larse del siguiente modo:

FeR = 12

Los FPR y FSR normales en humanos son aproximadamente de 625 ml/min y 110
ml/min, respectivamente. Puesto que en realidad sélo del 85% al 90% del PAH es eli-
minado de la circulacién en un Unico pase, el aclaramiento de PAH infraestimara tanto el
FPR como el FSR en un 10% a un 15%.

©

PROBLEMAS

2-1. Un hombre de 68 afios es ingresado en el hospital con insuficiencia renal aguda. Se obtienen
las siguientes concentraciones de creatinina plasmatica:

Dia Creatinina plasmdatica, mg/d!
1 1,0
2 3,0
3 49

Si el paciente pesa 70 kg, ¢ cual estimarfas que fuera la TFG en el dia 27

2-2. La dopamina dilata tanto ia arteriola aferente como la eferente. ;Qué efecto tendra esto en los
siguientes factores?:

a) Flujo sanguineo renal.

b) TFG (en relacion con el cambio en el flujo sanguineo renal).

c) La fraccién de filtracién.

d) La concentracién de albimina en los capilares peritubulares.

2-3. Un paciente con nefropatia diabética tiene insuficiencia renal crénica (la concentracion de crea-
tinina plasmatica igual a 2,1 mg/dl) e hipertensién. Puede ser tratado con un inhibidor de ia ECA,
que principaimente dilate la arteriola eferente, o con otros agentes antihipertensivos, que principal-
mente ditaten la arteriola aferente. Asumiendo que cada forma de tratamiento es igual de efectiva
para disminuir la presién sanguinea sistémica:

a) Comparar los probables efectos de los dos regimenes sobre la presion hidraulica del

capilar glomerular, P,
b) ¢Podria ser esta diferencia clinicamente importante?

2-4. Se realiza una prueba de aclaramiento de creatinina en un varén de 80 Kg. Se obtienen los
siguientes resuitados:

P, =3,5 mg/dl
Volumen de orina en 24 horas = 800 mi
U,, = 125 mg/dl

a) Calcutar el aclaramiento de creatinina.
b) ¢Es ésta una estimacion correcta de la TFG?
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Tubulo
proximal

El fluido filtrado en el glomérulo entra en el tubulo proximal, donde aproximadamente del
55% al 60% del filtrado se reabsorbe normalmente’. El principal acontecimiento en la fun-
cién del tubulo proximal es el transporte activo de Na', el cual permite entonces que el
agua y muchos otros solutos filtrados sean reabsorbidos pasivamente en una reabsorcion
que es isoosmotica con respecto al plasma. Ademas, algunos solutos son secretados en
vez de ser reabsorbidos en este segmento, entre ellos los iones hidrégeno y los aniones
y cationes organicos.

Aungue el tubulo proximal desempefia un papel principal en el transporte de solutos,
el grado de reabsorcion de los solutos individuales no es uniforme. Casi toda la glucosa y
los aminoécidos filtrados son reabsorbidos en este segmento, pero solo alrededor del 90%
del HCO;3, el 65% del Na* y el 55% del CI” (Fig. 3-1)". Este capitulo revisara los aspectos
basicos de la forma en que el tibulo proximal realiza selectivamente estas funciones, asi
como algunas implicaciones clinicas de las relaciones entre la reabsorcion de Na* y los otros
solutos en el filtrado.

ANATOMIA

El tubulo proximal tiene un segmento contorneado, que se inicia en el glomérulo, y des-
pués un segmento recto (pars recta), la cual termina en la médula externa, en la porcion
descendente del asa de Henle (véase Fig. 1-3). Sin embargo, algunos examenes en pro-
fundidad han revelado la existencia de tres segmentos proximales distintos con diferen-
tes tipos celulares: S, en el segmento contorneado inicial; S, en el segmento contorne-
ado final y en la pars recta inicial; y S, en el resto de la pars recta (Fig. 3-2)°. Estos tipos
celulares pueden ser aislados con relativa pureza mediante el uso de anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra las peptidasas de la superficie celular, Gnicamente expresadas
en cada uno de los tipos, tales como la leucina aminopeptidasa en el segmento S5.
Las células en los diferentes segmentos proximales estéan, en cierto grado, asocia-
das con diferentes caracteristicas funcionales. El segmento S,, por ejemplo, es un punto
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Figura 3-1. Cambios en la compo-
sicion del fluido a lo largo de la lon-
guitud del tdbulo proximal. Para los
solutos, las lineas rpresentan la con-
centracién de soluto como un por-
centaje de la que esté presente en el
filtrado glomerular. En comparacién,
la linea del H,O representa el por-
centaje de la cantidad filtrada que
queda en el tubulo. Algunos solutos,
tales como el bicarbonato, la gluco-
sa y los aminoacidos, son casi ente-
ramente reabsorbidos en el tubulo
proximal inicial, dando como resulta-
do una marcada reduccién en sus
concentraciones en el fluido tubular.
El sodio, por otra parte, es reabsor-
bido en mismo grado que el agua,
por lo que no hay cambios en la con-
centracion de sodio en el fluido que
se mueve a lo largo del tibulo proxi-
mal. Sin embargo, la reabsorcién pre-
ferente en el tlbulo proximal inicial
del sodio con bicarbonato y glucosa
tiene un importante efecto secunda-
rio: la consiguiente reabsorcion pasi-
va de agua lleva a un aumento en la
concentracion de cloro en el fluido
tubular por encima de la del plasma.
Como veremos, este gradiente de cloro
es suficiente para dirigir la reabsor-
cion pasiva de cloruro sédico en los
ultimos aspectos del tibulo proximal.
(Adaptado de Rector FC J, Am J
Physiol, 244: F461, 1983, y Maddox
DA, Gennari JF, Am J Physiol 252:
F573, 1987. Utilizado con autoriza-
cion.)

de alta capacidad que desempefia un papel cuantitativamente mayor en la reabsorcién
de Na' y HCOj; gue los segmentos Ultimos’. Tanto un nimero aumentado de transporta-
dores en la membrana luminal, como una mayor area de superficie disponible para la
reabsorcién desempefian un papel colaborador. En comparacién, la secrecién tubular
por las bombas secretoras de aniones y cationes organicos prevalece més en el seg-

mento Sz.

MODELO CELULAR DE TRANSPORTE PROXIMAL

La anatomia del tdbulo proximal es similar a la de ios otros epitelios transportadores (Fig.
3-3)*5. Las células tienen dos membranas con diferente permeabilidad y caracteristicas

de transporte:

* | amembrana luminal (0 apical), que separa la célula de la luz tubular, contiene una
variedad de proteinas transportadoras transmembrana, que facilitan la entrada de
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Figura 3-2. Distribucion de los seg-
mentos S;, S, y S; definidos por
tipos celulares en los tubulos proxi-
males de nefronas en la cortical
externa (derecha} y yuxtamedulares R
(izquierda). (De Woodhall PB, Tisher — -

Cépsula renal

CC, Simonton CA, Robinson RR, J -7 T
Clin Invest 61:1320, 1978, con auto- Unién
rizacién del copyright de la American corticomedular

Society for Clinical Investigation.)

solutos dentro de la célula y, en menor grado, la secrecién de solutos dentro de la
luz®.

La membrana basolateral (o peritubular) separa la célula del intersticio y los capi-
lares peritubulares. Esta membrana contiene la bomba ATPasa de Na*-K*, asf
como los transportadores y los canales que permiten a los solutos reabsorbidos.
regresar a la circulacion sistémica. Como se vera, la bomba ATPasa de Na*-K*
indirectamente proporciona la energia que permite virtualmente a todas las prote-

inas transportadoras translocar pasivamente los solutos filtrados.

Las células tubulares proximales estan separadas por un espacio intercelular, que esta
abierto al extremo de los capilares, y en menor grado al extremo de la luz a través de los
complejos de unidn. El complejo de unidn esta compuesto por moléculas proteicas que
aportan las células adyacentes en aposicion; este también sirve de limite entre las mem-
branas basolateral y luminal, previniendo la difusién lateral de proteinas de membrana
desde una membrana hacia la otra (véase pag. 9)°.

El tdbulo proximal puede reabsorber mas de 100 L/dfa en sujetos con una funcién
renal normal (55% al 60% de la tasa de filtracion diaria de 150 a 180 litros). Esta bien
preparado para este cometido por una serie de adaptaciones, cada una de las cuales
facilita la reabsorcion neta del filtrado:

La membrana luminal tiene microvellosidades, las cuales aumentan la superficie
del 4rea disponible para la reabsorcion. Ademas, las microvellosidades tienen un
borde en cepillo que contiene proteinas transportadoras especificas, asi como una
enzima, la anhidrasa carbdnica, que desempefia un papei importante en ia reab-
sorcién de HCO; (véase Cap. 11).

La reabsorcién de solutos crea un gradiente osmético que permite que el agua
sea en parte reabsorbida a través de las células. Este proceso puede tener lugar
ya que tanto la membrana luminal como la basolateral son relativamente permea-
bles al agua como resultado de la presencia de canales de agua dentro de la
membrana’??; estos canales de agua llamados acuaporina 1, parecen ser simila-
res a los de los hematies®. La disrupcién dirigida de los genes hacia estos cana-
les da como resultado la incapacidad para reabsorber fluidos dentro de los tubu-
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Figura 3-3. Representacién esquematica de la reabsorcion activa de Na* y agua en el tibulo proximal.
El Na* entra en las células pasivamente (flechas entrecortadas) por |a via de proteinas transportadoras en
la membrana luminal; este es entonces activamente transportado hacia el espacio intercelular (flechas
oscuras solidas) por la bomba de Na*-K*ATPasa en la membrana basolateral. El agua sigue el movimiento
del Na* bajo un gradiente osmatico creado por el transporte de solutos fuera de la luz. Una parte de esto
puede ocurrir a través de los complejos de union, asi como a través de las membranas celulares. EI Na*
y el agua que entran en el espacio intercelular pueden moverse hacia los capilares peritubulares y regre~
sar a la circulacion sistémica, o volver hacia atrds hacia la luz a través de los complejos de union.

los proximales™. En contraste, las membranas luminales de la porcién ascenden-
te del asa de Henle y |a totalidad de la nefrona distal carecen en su mayor parte
de canales de agua y no permiten el transporte osmdtico de agua en situacion
basal (véase Caps. 4 y 5). La hormona antidiurética, sin embargo, puede aumen-
tar la permeabilidad al agua de las células de los tibulos colectores a causa de
un tipo diferente de canales de agua preformados, llamados acuaporina 2 en el
citosol que se mueven y fusionan con la membrana luminal (véase Cap. 6); este
proceso es uno de los pasos esenciales tanto en la reabsorcion distal de agua
como en la formacién de una orina concentrada.

* La reabsorcién preferente de HCO,™ en el tubulo proximal inicial da como resultado
el transporte osmético de agua, y el consiguiente aumento de la concentracion de
CI™ en el fluido tubular (Fig. 3-1). Como se expondra mas adelante, este gradiente
de CI” es suficiente para permitir que un tercio de la reabsorcién proximal de agua
y CINa se produzca pasivamente a través de los complejos de unién'', Esta capa-
cidad de transporte pasivo esté reflejada en la observacion de que, a pesar de la
alta tasa de reabsorcién total, la actividad de la ATPasa en el tdbulo proximal es mas
baja que en la porcion ascendente gruesa del asa de Henle o en el tubulo distal®,
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¢ Una reabsorcion pasiva sustancial puede tener lugar, ya que los complejos de
unién del tubulo proximal son relativamente permeables en comparacion con
otros segmentos de la nefrona®. En el microscopio electrénico de fractura-conge-
lacién, los complejos de unién tienen una apariencia de cordones. El tdbulo pro-
ximal tiene sélo un corddn, frente a los més de ocho de los epitelios impermea-
bles, tales como los de la nefrona distal®. Por lo tanto, el transpotte a través de la
via paracelular en el tibulo proximal es un camino de baja resistencia, compara-
do con tener que atravesar tanto la membrana luminal como la basolateral.

En general, el Na* filtrado entra pasivamente en la célula a través de la membrana
luminal y es entonces transportado activamente por la bomba ATPasa de Na*-K* dentro
del espacio intercelular. La extraccion de Na* y otros solutos desde la luz disminuye ini-
cialmente la osmolalidad luminal, y crea un gradiente osmético de mas de 15 mm de Hg
que facilita la reabsorcion de H,0™°. EI movimiento de agua también est4 promovido
Jpor un factor adicional: la preferente reabsorcion de NaHCO, en el tibulo proximal ini-
cial que lleva a una elevacién en la concentracién de CI” en el tubulo proximal; esto hace
la osmolalidad luminal efectiva incluso menor, ya que los complejos de unién son relati-
vamente permeables al CI, €l cual por lo tanto funciona como un osmol inefectivo (véase
«Transporte Pasivo» mas adelante)™.

El reabsorbido que se acumula en el espacio intercelular puede entonces entrar en
los capilares peritubulares y regresar a la circulacién sistémica, o puede escaparse hacia
atrés dentro de la luz a través de los complejos de unién. Como veremos, la reabsorcion
neta proximal de Na* y agua esta afectada por mdltiples factores, que incluyen los solu-
tos filtrados que son reabsorbidos con el Na*, la hemodinamica de los capilares peritu-
bulares y factores neurchormonales tales como la angiotensina Il, la norepinefrina y la
dopamina.

Entrada celular

E! Na* luminal debe entrar en las células antes de que este pueda ser reabsorbido. El pri-
mer paso en este proceso es la bomba ATPasa de Na*-K* en la membrana basolateral,
la cual tiene dos funciones que crean un gradiente electroquimico favorable para la
entrada pasiva del Na* en las células (Fig. 3-4). En primer lugar, la bomba mantiene la
concentracion efectiva de Na* celular en alrededor de 20 mEg/L a 30 mEg/L por el trans-
porte de Na* fuera de la célula; este es muy inferior al valor de 145 mEgQ/L en el filtrado™®.
En segundo lugar, la bomba contribuye al desarrollo de un potencial negativo del interior
celular promoviendo una pérdida neta de cationes; este resulta tanto del 3Na*2K" inter-
cambio de la bomba, y de la consiguiente retrodifusion de este K* fuera de la célula a
través de canales ATP sensibles al K* en la membrana basolateral'™.

* La actividad de la bomba de Na*-K*ATPasa y la de los canales de K* varia apropiadamente en paralelo. Una
reduccion en la actividad de fa bomba, debida por ejemplo a una reabsorcién de Na* disminuida, da como resul-
tado una acumultacién de ATP dentro de la célula, fa cual regulara a la baja los canales de K* sensibles at ATP*®,
En este caso se necesita menos salida de K* a través de estos canales, ya que hay una menor entrada de K* por
la via de [a bomba de Na*-K*ATPasa.
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Figura 3-4. Representacién esquematica de los gradientes quimico y eléctrico y algunos de los
mecanismos mediados por transportador implicados en el transporte de solutos en el tibulo proxi-
mal. La baja concentraciéon de Na* celular que es mantenida por la bomba Na*-K*ATPasa en la mem-
brana basolateral permite el transporte activo secundario, en el cual la entrada pasiva de Na* dentro de
la célula estd acoplada a cotransportadores especifico en la reabsorcion “cuesta arriba” de glucosa,
fosfatos y aminoécidos o a la secrecion de H*. Las unidades son mEq/L; CA es el simbolo de la anhi-
drasa carboénica.

El efecto neto es un gradiente electroquimico altamente favorable que facilita la
entrada pasiva de Na* dentro de las células. Este proceso, sin embargo, debe producir-
se por la via de transportador de membrana o canal, ya que los iones son incapaces de
cruzar libremente la bicapa lipidica de las membranas celulares. En el tibulo proximal, el
movimiento de Na* a través de la membrana luminal esta parcialmente unido al cotrans-
porte de otros solutos, como los especificos Na*-glucosa, Na*-aminoacido y Na*-fosfa-
to, por proteinas transportadoras que estan presentes en las vesiculas con borde en
cepillo en la membrana luminal (Fig. 3-4)'°2"%2, Ambos sitios deben estar ocupados en el
transportador para que se produzca el cotransporte'.
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La entrada de Na* también se produce por contratransporte (o contrasentido) con H*,
ya que el transportador facilita tanto la reabsorcion de Na* como la secrecién de H*, den-
tro de la luz (el ultimo escalén lleva principalmente a la reabsorcion primaria de HCOj3;
véase Cap. 11)2%4,

Como ejemplo, un experimento usado para documentar la reabsorcién de glucosa
dependiente de Na* esta ilustrado por el estudio de las vesiculas proximales con borde
en cepillo, en la Figura 3-5. La concentracién de glucosa fue la misma en el bafio y en
las vesiculas, llevando a una ausencia de captacidon de glucosa en las vesiculas en
ausencia de un gradiente de Na* transvesicula. Sin embargo, la captacion de glucosa fue
marcadamente estimulada cuando la concentracién de Na* en el bafio se elevé diez
veces sobre la de las vesiculas.

El mecanismo por el cual se produce el transporte acoplado no se conoce totalmen-
te. La unién del soluto cotransportado (como la glucosa) parece llevar a un cambio con-
formacional en la proteina transportadora, gue da como resultado la apertura de la puer-

« ta a la via transmembrana del Na*. Como resultado, el Na* cruza la membrana bajo su
gradiente favorable interno, y el flujo del soluto cotransportado es unido en el mismo
sentido a aquel del Na*®; |a estructura helicoidal de estos transportadores parece facili-
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Figura 3-5. Curso temporal de la captacion de D-glucosa en respuesta a los cambios en el potencial
electrogquimico en [as vesiculas de la membrana [uminal proximal con borde en cepillo. Las vesiculas
fueron inicialmente incubadas para que la concentracién de Na*, K* y glucosa fueran las mismas en el
medio y en las vesiculas. En este contexto, habfa una captacién minima de glucosa por las vesiculas
(circulos negros). Sin embargo, si las vesiculas fuesen bafiadas en un medio en el que la concentracion
de Na* fuese diez veces el del interior de las vesiculas, habria una marcada estimulacion de la capta-
cion de glucosa (cuadrados claros), a pesar de la ausencia de un gradiente de glucosa transvesicula.
Estos hallazgos indican la presencia de una cotransportador de Na* glucosa. Aunque no se muestra, la
creacion de un gradiente favorable de glucosa fue capaz de aumentar la captacion de Na*. (Adaptado
de Beck JC, Sacktor B, J Biol Chem 253:5537, 1978. Utilizado con permiso.)
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tar este proceso®. Este proceso pasivo es llamado transporte activo secundario, ya que
la energia esta indirectamente proporcionada por la bomba ATPasa de Na*-K*.

Ademas de este papel fundamental desempefiado por el Na*, existen también prue-
bas de que otros solutos aumentan la reabsorcién de Na*. Como ejemplo, !a extraccion
de glucosa, aminoacidos y/o bicarbonato desde el fluido luminal debilita marcadamente
la reabsorcién proximal de Na*.2"? Dos factores pueden contribuir a este efecto: (1) la
unién del soluto cotransportado al transportador puede aumentar su afinidad por el Na*,
y (2) la glucosa y el bicarbonato son osmoles efectivos que, como se acumulan en el
espacio intercelular, facilitan la reabsorcién pasiva del CINa y del H,O a través de los
complejos de unién (véase «Mecanismos pasivos de transporte proximal» mas adelante).

Movimiento hacia el espacio intercelular

En la membrana basolateral, el Na® que ha entrado en la célula debe ser transportado den-

.tro del espacio intercelular contra gradiente eléctrico y de concentracién (Fig. 3-4). La ener-
gia necesaria para este proceso se deriva de la hidrdlisis de ATP por la bomba ATPasa de
Na*-K*. Esta bomba, que es esencial para la reabsorcion de Na* en otros segmentos de la
nefrona'®, transporta Na* fuera de la célula y mete K* dentro, en una relacién de 3:2, y no en
una relacién de 1:1 (Fig. 3-4)%°.

Hay solutos que, a diferencia del Na*, se mueven pasivamente a través de la mem-
brana basolateral, de nuevo por transporte mediado por un transportador. Como se repre-
senta en la Figura 3-4, por ejemplo, el 4cido carbénico (H,CO;) se disocia en iones H* y
HCOj dentro de las células. El primero es secretado a la luz por el antitransportador Na*-
H*, mientras el HCOj; es devuelto a la circulacion sistémica por un transportador 3HCO3/1
Na* de la membrana basolateral®.

La energia para este proceso se obtiene de una forma mas compleja de transporte acti-
vo secundario. El paso central es nuevamente la bomba Na*-K*-ATPasa, que bombea K*
dentro de la célula, por eso aumenta la concentracion celular de K*. El dltimo cambio facili-
ta la salida pasiva de K* de la célula por la via de los canales de K* de la membrana baso-
lateral, un proceso que hace al interior celular negativo con respecto al intersticio; entonces
este potencial conduce la transferencia neta de carga negativa fuera de la célula mediante
el transportador de 3HCO3/Na*.

Obsérvese que el K* entra dentro de las células mediante la bomba Na*-K*- ATPasa
y la via de regreso de este K* fuera de las células varia en paralelo con el transporte de
Na*. El enlace entre estos procesos parece ser el ATP, que normalmente inhibe [os cana-
les de K* basolaterales®'. Si, por ejemplo, la reabsorcién de Na* aumenta, la elevacion
asociada en la actividad de la Na*-K*-ATPasa bajara los almacenes celulares de ATP, de
ese modo se elimina el efecto inhibitorio del ATP y aumenta ! nimero de canales de K*
abiertos en la membrana basolateral. Asi, el K* extra que ha sido bombeado dentro de
las células puede difundirse fuera.

Estos procesos reabsortivos dependen del mantenimiento de la polaridad normal de
la membrana en la que los transportadores, los canales y la bomba Na*-K*-ATPasa estén
correctamente localizados. Tanto en los experimentos de laboratorio con los animales
como en los humanos, ha ocurrido que a menudo han retrasado la recuperacién de la
reabsorcién tubular de Na* después de un periodo de isquemia renal®*®, Los estudios
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en animales sugieren que este defecto puede resultar de la pérdida de la polaridad de la
membrana, asi como un aumento inducido por la isquemia de la permeabilidad de los
complejos de unién que permite el movimiento lateral de las bombas Na*-K*-ATPasa
desde la membrana basolateral a la fuminal®?®. La pérdida de las bombas Na™-K-
ATPasa de la membrana basolateral del tubulo proximal ha sido también demostrada en
los receptores de trasplante renal en los que hay un retraso en la reperfusion del injerto®.

Mecanismos de reabsorcion del cloro

Después del Na*, el CI~ es el ion méas prevalente en el filtrado. Procesos tanto activos
como pasivos contribuyen a la reabsorcién proximal del CI™, cada uno de los cuales esta
indirectamente unido al transporte activo de Na*®*. La reabsorcidn activa de CI~ parece
tener lugar por la via de un intercambiador de aniones en la membrana luminal, en la cual
el CI" luminal es intercambiado en parte por formiato celular. Aunque la concentracion de
formiato es sélo de alrededor de 0,25 mEg/L a 0,50 mEg/L en ei filtrado, este anién es

" capaz de promover la reabsorcion de CI” ya que es reciclado a través de la membrana
luminal (Fig. 3-6)*C. El formiato filtrado se combina inicialmente con el H secretado por
el antitransportador de Na*-H* para formar acido férmico (HF). Este Ultimo no tiene carga
y puede difundir libremente a través de la membrana luminal. Sin embargo, ia céiula tiene
una menor concentracion de H* que la luz, debido a la secrecién de H*. Como resulta-
do, la reaccion

HF < H* + formiato

dentro de la célula estd dirigida hacia la derecha. El H" es entonces secretado de nuevo,
mientras que el formiato regresa a la luz por la via del intercambiador de formiato-cloro*™
42_El 4cido formico es reformado en la luz, y el proceso puede ser repetido. La energia
para este intercambiador de iones es de nuevo proporcionada indirectamente por la
bomba Na*-K*ATPasa. Para mantener una baja concentraciéon de Na* celular, esta
bomba permite el intercambio continuo de Na*-H*, que es esencial para el reciclado del
formiato. Si, por otra parte, el intercambiador proximal de Na*-H" es inhibido, hay una
inhibicion paralela de casi todo el transporte activo de cloro transcelular'®*.

El papel cuantitativo del formiato en la reabsorcion del cloro es incierto. Como resulta-
do se ha especulado que otros intercambiadores de aniones, tales como el cloro-hidro-
xi o el cloro-oxalato, también desempefian un papel colobora-dor*®*#4 A pesar del
mecanismo, el CI” reabsorbido regresa a la circulacién sistémica a través de la membrana
basolateral. Tanto un canal selectivo de CI” como un cotransportador de KCl parecen con-
tribuir a la salida del CI"**#¢, pero otros transportadores también pueden desempefiar algin
papel*. La energia de estos procesos de transporte esta proporcionada por el potencial
negativo del interior celular y por la alta concentracion de K* celular en relacion con la del
intersticio.

Mecanismos pasivos de transporte proximal

Los mecanismos pasivos parecen dar cuenta de aproximadamente un tercio de la reab-
sorcion def fluido proximal™ 2, El mecanismo por el cual esto ocurre es el siguiente: e
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Figura 3-6. Papel de! formiato filtrado en la reabsorcion activa de CI™ en el tubulo proximal. Los pasos
esenciales son el transporte de acido férmico (HF) no cargado dentro de la célula, la secrecion de for-
miato y la reabsorcién de CI” por la via del intercambiador de formiato-cloro, y el reciclado de formiato
dentro de las células como acido formico. El Gl reabsorbido regresa a los capilares peritubulares por el
contratransportador de GIK en la membrana basolateral.

tubulo contorneado proximal inicial reabsorbe la mayor parte de la glucosa filtrada, los
aminoacidos y el HCOj3, pero sélo una pequefia cantidad de CI™ (Fig. 3-1). El agua es
entonces reabsorbida bajo gradiente osmotico™.

El efecto neto es que el fluido tubular tiene una osmolalidad similar a la del plasma,
una mas afta concentracién de cloro, y una concentracion relativamente baja de gluco-
sa, bicarbonato o aminoacidos. En contraste, el espacio intercelular en los Ultimos seg-
mentos del tdbulo proximal tiene una concentracién de solutos similar a la del plasma,
ya que existe un equilibrio con el fluido en los capilares peritubulares (Fig. 3-7). Si los
complejos de union fuesen igualmente permeables a todos los solutos, no existiria un
movimiento neto de fluido, ya que las osmolalidades efectivas de las dos soluciones seri-
an similares. Sin embargo, la permeabilidad al Cl” excede a la de otros solutos, particu-
larmente el HCO, 14,

En este sentido, la reabsorcion pasiva de fluido puede suceder a través de los com-
plejos de unidn hacia el interior del espacio intercelular por dos mecanismos™:

¢ El cloro puede atravesar los complejos de unién bajo su gradiente de concentra-
cién, con sodio y agua siguiendo sus respectivos gradientes eléctricos y osmoti-
cos (el bicarbonato, la glucosa y los aminodcidos no se mueven en direccion

* Parece que la reabsorcion pasiva de fluido ocurre sélo en las reformas corticales externas y mediocortica-
les. En contraste, el transporte de Na* activo actia en casi toda reabsorcion de NaCl en los tibulos proximales
yuxtamedulares, los cuales normalmente no son permeables ai cloruro™#.
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Figura 3-7. Representacion esquematica de las diferencias en la composiciéon de solutos entre la luz y
el espacio intercelular en los segmentos finales del tlibulo proximal. En comparacion con el plasma y el
espacio intercelular, la fuz tiene una concentracion muy baja de bicarbonato, glucosa y aminoacidos,
pero una relativamente alta concentracion de cloro.

opuesta en el mismo grado, debido a que los complejos de unién son mucho
menos permeables a estos solutos). La presencia del transporte principal de CI”
ha sido demostrada por el hallazgo de una diferencia de potencial transepitelial
que es luz-positivo (debido a la reabsorcion del anién CI) en el final del tubulo pro-
ximal'?. La diferencia de potencial seria luz-negativo si el transporte de Na* fuera
el principal acontecimiento.

e El agua puede moverse a través de los complejos de unién bajo un gradiente
osmotico, con el seguimiento del cloruro sodico tanto por arrastre del solvente
como por difusion, debido a que la pérdida de agua aumenta la concentracion de
solutos en la luz*. Este movimiento de agua se produce porque los complejos de
unidn son preferentemente permeables al CI™*%, como resultado, el CI” es un osmol
relativamente inefectivo (véase Cap. 1). Por lo tanto, la osmolalidad efectiva en el
espacio intercelular excede a la de la luz (promueve por tanto la reabsorcion de
agua), incluso aungue la osmolaridad total sea la misma en ambos compartimien-
tos'®.

Es probable que el HCO; sea el mas importante de los solutos que facilita el trans-
porte pasivo, ya que este estd presente en las mas altas concentraciones [24 mmol/L
frente a sélo 5 mmol/L (90 mg/dl) para la glucosal. Un ejemplo clinico del efecto del
HCO; es el comprobado en la respuesta a la administracion de acetazolamida. Este diu-
rético de accién proximal es un inhibidor de la anhidrasa carbdnica que disminuye la
reabsorcion de bicarbonato. También produce una reduccion sustancial en la reabsor-
cion proximal de CINa, incluso aunque este no tenga una accion directa conocida en el
transporte de CI™*. Esta diuresis del cloro presumiblemente refleja una reabsorcion pasi-
va disminuida, como resultado de la disminucién en el transporte de HCO;.

Una reduccién similar en la reabsorcion proximal del CINa se produce en la acidosis
metabdlica, una enfermedad en la que la concentracion en plasma del HCO; esta dis-
minuida (véase Cap. 19)®. En este contexto, es filirado menos HCO; (debido al bajo nivel
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plasmatico) y por lo tanto esta disponible en menor cantidaad para la reabsorcion proxi-
mal.

En resumen, de manera distinta que la bomba de Na*-K*ATPasa, el antitransportador
de Na*-H* es el principal determinante de la reabsorcién proximal de Na* y agua. Este
tiene tres principales efectos en el transporte proximal: (1) facilita directamente la reab-
sorcién de HCO;3, particularmente en el tdbulo proximal inicial; (2) la reabsorcién prefe-
rente de HCOj; y agua crea un gradiente para la reabsorcion pasiva de CI7; y (3) facilita la
reabsorcion activa de CI” por el funcionamiento en paralelo con el intercambiador de
Cl7/formiato y otros intercambiadores de Cl7/anién. No hay que sorprenderse por lo tanto
de que la actividad del intercambiador de Na*-H* varie apropiadamente con la ingesta de
sal, y aumente con la dieta baja en sal (cuando la reabsorcion proximal aumentada tien-
da a prevenir la deplecion de volumen), y disminuya con la dieta rica en sal®'.

Influencias neurohumorales. Estos cambios inducidos por la dieta en el intercambio pro-
. ximal de Na*-H* y en la reabsorcion de CINa y agua estan mediados al menos en parte por
la angiotensina I y fa norepinefrina®*. La secrecion de estas hormonas varia inversa-
mente con el volumen circulante efectivo (véase Cap. 8). Por lo tanto la deplecion de volu-
men aumenta la liberacién de angiotensina Il y norepinefrina, conduce a un aumento del
transporte proximal y a una apropiada reduccion en la excrecién urinaria de sodio.

Aunque la angiotensina Il aumenta la actividad del intercambiador de Na*-H" y
aumenta la reabsorcién de HCO; en el tubulo proximal inicial (segmento S,), esto no
induce un cambio importante en el transporte neto proximal de HCOj3. Este hallazgo esta
relacionado con [a dependencia de flujo de HCO; pero no con la reabsorcién de ClI™ en
los segmentos finales S,. Por 1o tanto, el aumento en la reabsorcién de HCO; en el tubu-
lo proximal inicial lleva a una reduccién en el aporte de HCO; en (y en consecuencia a
una caida en la reabsorcion en) los segmentos proximales finales®™®®. El efecto neto es
la ausencia de cambios netos en el aporte de HCO; fuera del tubulo proximal. Hay, sin
embargo, aporte distal de ClI” disminuido, ya que no hay disminucién adaptativa en el
transporte de CI al final del tibulo proximal®.

Por lo tanto, la angiotensina Il tiene un efecto global estimulador en la reabsorcion
proxima! de CINa y H,0O, pero generalmente no una acidificacion neta. La angiotensina Il
puede ser responsable de més del 40% al 50% del transporte de CiNa y H,0O en el seg-
mento S,%. Hay un efecto mucho méas pequefio en el tubulo proximal més distal, donde
hay menos receptores de angiotensina il.

La dopamina es otra hormona que regula el transporte proximal, que actla en la dis-
minucion de la reabsorcién de Na*. Este efecto esta asociado con inhibicion parcial de
los principales pasos implicados en el transporte transtubular de Na*: (1) actividad dis-
minuida del intercambiador de Na*-H*, por consiguiente reduccién de la entrada del Na*
{uminal dentro de la célula®~, y (2) actividad reducida de la bomba de Na*-K*ATPasa de
la membrana basolateral, quiza debida a fosforilacion de la bomba por una fosfoprotei-
na dependiente de la dopamina®®®®.

* La angiotensina Il y la norepinefrina también favorecen el transporte proximal gracias a sus efectos vaso-
constrictores, fos cuales, incrementando la fraccion de filtracién, aumentan la captacion del reabsorbido por los
capilares peritubulares (véase mas adelante).
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Estas acciones de la dopamina pueden ser fisioldgicamente importantes, ya que la
produccién de esta sustancia esta aumentada por la expansion de volumen. Ademas, el
blogqueo del efecto de la dopamina con un antagonista del receptor atenta la respuesta
natriurética a la expansion de volumen®.

Captacion capilar

El movimiento de lo reabsorbido desde el espacio intercelular hacia los capilares peritu-
bulares esta dirigido por las Leyes de Starling (Fig. 3-8):

Captacion capilar = LpS (A presion oncética — A presién hidraulica)
=LpS (5] Tote — el = [ P -Pd)

Lp es la unidad de porosidad de la pared capilar, S es la superficie del area disponible
para absorcién, s es el coeficiente que refleja la permeabilidad a las proteinas de la pared
capilar (rango de, O si es completamente permeable, a 1 si es completamente imperme-
able), n, ¥ 7y sON las presiones oncéticas en el capilar peritubular y en el intersticio y Py,
y P son las presiones hidraulicas en el capilar y en el intersticio.

Los valores aproximados normales para la presién hidraulica y oncética en el capilar
peritubular estan representados en la Figura 3-8. La presién hidraulica media es mucho
menor que la presién arterial debida a las resistencias en las arteriolas glomerulares. En
contraste, la presién oncética es mas alta que la de la circulacién sistémica debido a la
extraccion de un filtrado libre de proteinas en el glomérulo. Aunque los valores exactos
son algo controvertidos, el efecto neto aproximado es un gradiente relativamente gran-
de (m,, — Ty =13 mm de Hg) dentro del capilar que favorece la captacién de fluido desde
el espacio intercelular®'. Este gradiente sera algo disipado a lo largo de la longitud del
tabulo proximal, ya que la captacién del reabsorbido disminuira 1a . por dilucién. En
comparacion, las presiones hidraulica y oncética en el liquido intersticial son de menor
magnitud (menor de 5 mm de Hg), y generalmente realizan una pequefia contribucién al
movimiento neto de fluidos®'.

Una via por la que la reabsorcién neta de fluido puede ser regulada es por alteracio-
nes en estas fuerzas hemodinamicas capilares, las cuales estan influidas por el tono
arteriolar glomerular. Como ejemplo, el grado en el que la presién sanguinea sistémica
es transmitida a los capilares peritubulares es dependiente de la resistencia arteriolar
glomerular. La constriccién arteriolar aumenta la caida de presion a través del gloméru-
lo, y reduce por consiguiente la presién hidraulica en los capilares peritubulares; la dila-
tacién arteriolar, por el contrario, permite la elevacién de la presién en los capilares peri-
tubulares cerca de la de la circulacién sistémica.

La presién oncética capilar, por otra parte, esta determinada por dos factores: la con-
centracién basal de proteinas plasmaticas y la fraccién del flujo plasmatico renal (FPR)
que es filtrada a través de los glomérulos (llamada fraccion de filtracién, TFG/FPR). Si la
fraccién de filtracién se aumenta, habra una elevacién mayor de la habitual en la con-
centracion de proteinas en el fluido dejando el glomérulo y entrando en los capilares
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Figura 3-8. Papel de las fuerzas de Starling en la captacién del reabsorbido por los capilares peritubu-
lares Los valores aproximados de las presiones oncética e hidraulica del capilar estan incluidos y mues-

tran

un gradiente relativamente grande que favorece el movimiento del fluido hacia el capilar. Las pre-

siones intersticiales son de menor magnitud, tienden hacia el balance del exterior, y realizan de ese
modo una pequefia contribucion al movimiento neto de fluido.

peritubulares. Los cambios en la fraccién de filtracidon son fundamentalmente inducidos
por cambios en la resistencia de la arteriola eferente. La constriccidén de la arteriola efe-
rente tendera a aumentar la TFG (por elevacién de la presion hidraulica glomerular) y a
disminuir el FPR (debido a la elevacién en la resistencia vascular renal), y aumentara por
consiguiente la fraccion de filtracion y la presion oncética del capilar peritubular (véase
pag. 38).

Por lo tanto, alteraciones en la hemodinamica de los capilares peritubulares induci-
dos por constriccion arteriolar eferente —presion oncética aumentada, presién hidraulica
reducida- facilitan la captacién capilar y la reabsorcion proximal neta. Esto resuita clini-
camente importante, ya que tanto la angiotensina Il como la norepinefrina, liberadas en
respuesta a la deplecion del volumen circulante efectivo, aumentan la resistencia en las
arteriolas eferentes y en menor grado en las arteriolas aferentes, y aumentan por tanto
la fraccion de filtracion®. En la insuficiencia cardiaca congestiva, por ejemplo, los nive-
les de angiotensina Il y norepinefrina, la fraccién de filtracion y la reabsorcion proximal
estan frecuentemente elevadas, contribuyen por tanto a la baja tasa de excreciéon de Na*
y agua que se produce habitualmente (véase Cap.16)%. (Como se describe mas arriba,
la angiotensina Il y la norepinefrina también facilitan la reabsorcion proximal de Na* por
la estimulacién de la via del intercambiador de Na*-H* %2545 )

Flujo retrégrado a través de los complejos de unién

Ef mecanismo por el cual los cambios hemodindmicos en los capilares peritubulares
influyen en la reabsorcion proximal no se conoce en su totalidad®. Se ha sugerido que el
fluido transportado dentro del espacio intercelular puede moverse tanto dentro de los
capilares peritubulares, como volver atras dentro de la luz a través de los complejos de
union. Esta eleccion esta influida en parte por las Leyes de Starling a través de la pared
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capilar. En la expansién de volumen, por ejemplo, ha sido demostrado el movimiento
aumentado de la rafinosa o sucrosa desde los capilares peritubulares hacia la luz tubu-
lar®. Puesto que estos azdcares no entran en las células, este movimiento debe reflejar
la permeabilidad aumentada de los complejos de unién, y sugiere que a reduccién aso-
ciada en la reabsorcién proximal puede estar mediada por un aumento de flujo retrégra-
do desde el espacio intercelular hacia la luz.

Los cambios en la hemodinamica capilar desempefian un papel importante en esta
respuesta. Tanto la angiotensina [l como la norepinefrina liberadas estan disminuidas por
la hipervolemia; la consiguiente dilatacion arteriolar eferente podria disminuir la fraccion
de filtracion y la captacion capilar, y promover de ese modo el paso retrégrado a través
de los complejos de unién.

Sin embargo, hay un problema mayor con esta teoria del flujo retrégrado. Estudios
de microperfusién han demostrado que, disminuyendo la presion oncética en los capi-
lares peritubulares, se reduce la reabsorcion de GINa, pero no la de glucosa o la de
HCO;%. Aungue esto podria ser explicado por el conocimiento de la mas alta permea-
bilidad de los complejos de unién al CI- ", es la activa, y no la reabsorcion pasiva del
CINa, la que esta disminuida®®.

Balance glomerulotubular

La eficiencia con la cual el transporte proximal es regulado puede ser apreciada desde
el fendmeno del balance glomerulotubular. La excrecién urinaria de Na* y agua es igual
a la diferencia entre la cantidad filtrada a través de los glomérulos y la cantidad reabsor-
bida por los tibulos. Para mantener el volumen del fluido extracelular, es importante que
la reabsorcion tubular varie con los cambios espontaneos (algunos de los cuales estan
inducidos por ia dieta) que pueden producirse en la TFG.

Como ejemplo, un varén adulto normal filtra aproximadamente 180 L/dia (125
ml/min), la eliminacidn de orina sin embargo es generalmente de sélo 1 a 2 litros, y mas
del 98% del filtrado es reabsorbido. Si hubiera una pequefia elevacién en la TFG a 183
L/dia pero no hubiera cambios en la reabsorcién tubular, el resultado deberia ser un
aumento de 3 litros en la eliminacion de orina y una seria reduccién del volumen del flui-
do extracelular. Afortunadamente esto no ocurre, debido a que, sobre un amplio rango
de variaciones espontaneas y experimentales en la TFG, hay un cambio proporcional en
la reabsorcion tubular®-. Por lo tanto, un 1,5% de aumento en la TFG (desde 180 a 183
L/dia) esta asociado con un incremento similar en la reabsorcién tubular, y da como
resultado una peguefia elevacion en la eliminacién de orina.

Esta respuesta, en la cual el nivel absoluto de reabsorcién tubular esta relacionado direc-
tamente con la tasa de filtracién, es llamada balance glomerulotubular. Es importante rese-
flar que a todos los niveles de TFG en la Figura 3-9, aproximadamente el 60% del filtrado
es reabsorbido en el tibulo proximal. Igualmente, los segmentos mas distales de la nefrona
reabsorben una fraccidn constante de la carga aportada a ellos desde el tubulo proximal®®,
Esta es otra forma de definir el balance glomerulotubular: que la reabsorcion tubular frac-
cional permanece aproximadamente constante a pesar de los cambios en la TFG.

El mecanismo por el cual el balance glomerulotubular est4d mediado en el tibulo proxi-
mal no se conoce en su totalidad, pero se cree que contribuyen tanto factores peritubula-
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Reabsorcion proximal

absoluta, ni/min
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res como tubulares®®™, Si, por ejemplo, aumenta [a TFG, mientras que el FPR permane-
ce constante, la concentracién de proteinas en el plasma que abandona el glomérulo
aumentara debido a la pérdida de més filtrado libre de proteinas. La consiguiente elevacién
de la presién oncética en los capilares peritubulares puede entonces aumentar la reabsor-
¢cién neta proximal™ 7.

Es probable que la presencia de factores en el filtrado que aumentan la reabsorciéon
de Na* y H,O también desempefian un papel importante en el balance glomerulotubular
en el tubulo proximal®. Como se ha descrito anteriormente arriba, el bicarbonato, la glu-
cosa y los aminodcidos aumentan la reabsorcién de Na* tanto por cotransportadores en
la membrana luminal (Fig. 3-4), como por la consiguiente creacién de gradientes de cloro
y osméticos para la reabsorcién pasiva (Fig. 3-7). Una elevacion de la TFG aumentard la
carga filtrada de esos (y otros) solutos, y su consiguiente reabsorcién puede contribuir al
balance glomerulotubular para Na* y H,O%.

El balance gilomerulotubular en el tibulo proximal, el asa de Henle y el tubulo distal

~es uno de los tres mecanismos intrarrenales que actuan para prevenir el aporte de fiui-

do que excede de la capacidad reabsortiva total a los tlbulos colectores®. Los otros
mecanismos son la autorregulacion, la cual mantiene la TFG relativamente constante a
pesar de las variaciones en la presién arterial renal, y el feedback tubuloglomerular, el
cual disminuye la TFG si la carga al segmento de la macula densa del tibulo distatl inicial
esta aumentada (véase Cap. 2). Por lo tanto, una visién de la funcién de la nefrona es que
el tabulo proximal y el asa de Henle son responsables de la reabsorcién del grueso del
filtrado, con la nefrona distal (particularmente los tbulos colectores) haciendo pequefias
variaciones en la excrecién de agua y electrélitos de acuerdo con los cambios en el apor-
te®. Este proceso funciona mas eficientemente si el aporte distal de filtrado es manteni-
do a un nivel casi constante.

Las relaciones entre la filtracién glomerular y la reabsorcion tubular no son fijas, y
pueden ser ajustadas a un diferente nivel cuando hay cambios en el volumen circulante
efectivo (véase Cap. 8). La fraccion del Na* y agua filtrados, reabsorbidos en el tibulo
proximal tiende a ser aumentada por deplecién de volumen y ser disminuida por la
expansion de volumen™'*, Estos cambios son apropiados, sin embargo, debido a que el
mantenimiento constante de reabsorcién fraccional de Na* no es deseable en estas con-

Figura 3-9. Balance glomerulotubular

en el tibulo proximal. Debido a que la

reabsorcién fraccional de Na' y agua

permanece constante, la reabsorcion

absoluta proximal en una nefrona es

directamente proporcional a la tasa de

fiitraciéon glomerular de una simple

nefrona (SNGFR). Una relaciéon similar

entre la reabsorcion absoluta de Na* y la

cantidad de Na* aportado a este seg-

mento est4 presente en el asa de Henle
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diciones. La reabsorcion aumentada lleva a la retencion de Na* y agua, que es una res-
puesta adecuada a la deplecién de volumen. Como se ha mencionado anteriormente,
estos cambios estan mediados al menos en parte por la angiotensina Il y la norepinefri-
na (tanto circulante como liberada desde los nervios simpaticos renales). %254

Resumen

El tibulo proximal reabsorbe isoosméticamente del 55% al 60% del filtrado. Este pro-
ceso tiene lugar en tres pasos: entrada dentro de las células a través de la membrana
luminal, movimiento a través de la membrana basolateral al espacio intercelular y capta-
cion por el capilar peritubular. A pesar de la gran cantidad de reabsorcion que tiene lugar,
el Unico paso activo principal (que requiere energia) estda mediado por la bomba Na*-
K*ATPasa en la membrana basolateral. Ademdas de promover directamente la reabsor-
gién de Na*, ésta bomba mantiene la concentracién de Na* celular baja que permite la
entrada pasiva de Na* dentro de ia célula.

La reabsorcién de muchos otros solutos (tales como glucosa, fosfato, aminoacidos y
bicarbonato) tienen lugar un transporte acoplado mediado por transportador con Na* a
través de la membrana luminal. Ademés la reabsorcién preferencial de estos solutos con
Na* en el tubulo proximal inicial crea gradientes osmético y de concentracién que per-
miten aproximadamente la reabsorcién de un tercio de la reabsorcién proximal total
de Na'y agua que se produce pasivamente a través de los complejos de unién (véase
Fig. 3-7).

La captacién del fluido transportado por los capilares peritubulares al espacio inter-
celular esta regulada por las Leyes de Starling. Dependiendo de la magnitud de estas
fuerzas, que pueden estar influidas por hormonas vasoactivas, el reabsorbido entra a los
capilares y es devuelto a la circulacion sistémica o regresa a la luz a través de los com-
plejos de unién. Las modulaciones en la reabsorcién tubular proximal neta parecen ser
influidas por la luz, los capilares peritubulares y los factores neurohumorales.

Los datos sobre los cuales se basan las conclusiones anteriores fueron principal-
mente obtenidos de estudios experimentales con animales. Los estudios en humanos
son quiza mas limitados. Sin embargo, la importancia de los cotransportadores de mem-
brana luminal en humanos fueron sugeridos por los hallazgos en un nifio que nacié sin
el borde en cepillo del tibulo proximal y presumiblemente sin las proteinas transporta-
doras que este normalmente contiene. Este nifio no tenia reabsorcién tubular de gluco-
sa, aminodcidos ni fosfato, como se evidencié por una tasa de excrecion de estos com-
puestos que era esencialmente igual a la carga filtrada (determinada por la TFG por la
concentracién plasmatica)’®. La concentracién plasmatica de bicarbonato era de 11
mEg/L {lo normal es aproximadamente de 24 mEg/L}); asumiendo que la reabsorcién pro-
ximal de bicarbonato por el antitransportador Na*-H* era también despreciable, este
valor de 11 mEqg/L presumiblemente refleja la capacidad reabsortiva de bicarbonato de
los segmentos mas distales. Esta contribucion distal probablemente explica por qué
pacientes con acidosis tubular renal tipo 2 (o proximal), que tienen una disminucion en
la reabsorcién proximal de bicarbonato, generalmente son capaces de mantener su con-
centracién plasmatica de bicarbonato en alrededor 12 mEg/L (véase Cap. 19).
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PRIMACIA DEL TRANSPORTE DE SODIO EN LA FUNCION
TUBULAR PROXIMAL

La relacion entre la reabsorcion proximal de sodio y la de otros muchos solutos filtrados
es con frecuencia clinicamente importante. Esto es particularmente cierto en los estados
hipovolémicos, en los cuales el aumento en el transporte proximal de Na* est4 asociado
a un aumento paralelo en la reabsorcién de bicarbonato, urea, calcio y dcido Grico. El resto
de este capitulo revisara los diferentes sistemas de transporte para estos solutos (tanto
en el tubulo proximal como en otros segmentos de la nefrona) y la potencial relevancia
clinica de su relacién con la reabsorcion de Na*. En muchos casos, los cambios que tie-
nen lugar estan a expensas de los reguerimientos homeostaticos de estos solutos.

Bicarbonato

.. Aproximadamente el 80% del HCO; filirado se reabsorbe en ef tubulo proximal y el resto
en el tubulo distal y en los tubuios colectores. La reabsorcién de HCO; es realizada por
un transporte activo de H* desde la célula a la luz; este proceso esta mediado principal-
mente por el antitransportador de Na*-H* en el tdbulo proximal y por la bomba H*-
ATPasa en la nefrona distal (véase Cap. 11).

Relacion de TmHCOa' con el transporte de sodio. El término T o, Se refiere a la méxi-
ma capacidad reabsortiva tubular de HCO; por unidad de tiempo. Para medir este para-
metro, se infunde NaHCOj intravenoso para aumentar la concentracién plasmatica de
HCO; y, por tanto, la cantidad filtrada. Entonces puede calcularse la reabsorcion tubular,
medida en milieguivalentes de HCO; reabsorbido por minuto, a partir de:

Reabsorcién tubular = cantidad filtrada - excrecion urinaria
= TFG x [HCO;] plasmatica — [HCO3] urinaria x volumen

Los resultados de tal experimento estan ilustrados en la Figura 3-10. Parece haber
una maxima reabsorcién de HCO; de 26 mEqQ/L a 28 mEq/L del filtrado glomerular*. Este
es un mecanismo adecuado por el cual el rifién evita que la concentracion plasmatica de
HCO; sobrepase el valor normal de 22 mEqg/L a 26 mEqg/L, ya que el HCO; de mas se
excretaria en la orina. Sin embargo, la reabsorcién proximal de HCO; esta unida (median-
te en antitransportador Na*-H*) al transporte de Na*, y la infusién de NaHCO,. Aumenta
el volumen extracelular, un estimulo conocido para disminuir la reabsorcion proximal de
Na*y quizés la de HCO; 7.

La Figura 3-11 representa los resultados de dos experimentos de valoracién del HCO;
en un paciente con insuficiencia renal moderada. En el momento que se permitié que ocu-
rriera la expansiéon de volumen inducida por el NaHCO, la reabsorcién de HCO; alcanzé
una meseta cuando la concentracién plasmatica de HCOj era de 28 mEqg/L. En compa-
racion, cuando la expansién de volumen se minimizé por una anterior deplecién del volu-

* Ya que la Treo; S8 Mide en mEq reabsorbidos por minuto, la méxima reabsorcion de 28 mEq/L del filtra-
do glomerular debe corregirse por Ja TFG. Si la TFG fuera de 125 ml/min {o 0,125 L/min}, entonces la Trco; Seria
3,5 mEag/min (28 mEqg/L x 0,125 L/min}.
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Figura 3-10. Filtracion, reabsorcion y excrecion de bicarbonato en funcidn de la concentracion plas-
matica en humanos normales. (De Pitts RF, Ayer J, Shiess W, J Clin Invest 28:35, 1949. Utilizado con
autorizacion del Copyright de la American Society for Clinical Investigation.)

men, la reabsorcién de HCOj; continud elevandose, incluso cuando la concentracion plas-
matica de HCO; alcanzd los 36 mEg/L. En la rata, una T,co3 No puede demostrarse si la
hipervolemia se evita, incluso si la concentracion plasmatica de HCO; es mayor de 60
mEg/L™.

Estas observaciones demuestran que no hay una Tm absoluta para el HCO;, ya que
la capacidad reabsortiva varia directamente con la reabsorcién fraccional de Na* 7’877,
Esto tiene importancia clinica en pacientes con depleciéon de volumen y alcalosis meta-
bdlica (concentracion plasmética de HCO;j alta, pH arterial elevado). La respuesta nor-
mal al aumento de la concentracién plasmatica de HCO; es excretar el exceso de HCO;
por la orina. Sin embargo, la hipovolemia y la hipocloremia asociada aumentan la reab-
sorciéon de HCO;3, y producen la retenciéon de un exceso de HCO;3 y la perpetuacion de
la alcalosis {(véase Cap. 18). La excrecion de HCO;3; aumentara sélo si el estimulo para la
retencién de Na* y CI” es eliminado mediante la restauracion de la normovolemia.

Glucosa

En condiciones normales, toda la glucosa filtrada se reabsorbe en el tdbulo proximal y
regresa a la circulacién sistémica por los capilares peritubulares. Este proceso tiene lugar
en dos pasos. La glucosa filtrada entra en la célula mediante cotransporte pasivo con el
Na* (incluso aunque la glucosa se mueva penosamente contra un gradiente de concen-
tracion) (véase Fig. 3-5)" 2°; después abandona la célula por la membrana basolateral,
probablemente por difusion por la via de los transportadores especificos de glucosa, que
son independientes del Na* y que estan restringidos a la membrana basolateral” 7,
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Figura 3-11. Curvas de titulacion de
bicarbonato obtenidas de un pacien-
te con una TFG de 37 mi/min estu-
diado bajo condiciones de minima y
exagerada expansion del volumen
del flujo extracelular. {De Slatopolky
E, Hoffsten P, Purkerson M, Bricker xcretado
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Los cotransportadores de Na*-glucosa tienen diferentes caracteristicas en los distin-
tos segmentos proximales®. Los segmentos S, y S, tienen un transportador de alta
capacidad y baja afinidad, que es capaz de eliminar la mayoria de la glucosa filtrada.
(Esta glucosa es devuelta en su mayor parte a la circulacion sistémica, ya que estos seg-
mentos no utilizan glucosa en primer lugar para el metabolismo oxidativo)®.

El alto grado de reabsorcién proximal inicial da como resultado una relativamente
pequeiia cantidad de glucosa para ser aportada al segmento S,. Para reabsorber la glu-
cosa restante, el transportador en este punto tiene una alta afinidad y una tasa de unién
de 2:1, es decir 2 Na*: 1 glucosa. Por lo tanto, el efecto adicional de un gradiente inter-
no favorable de 2 iones de Na* es usado para dirigir el transporte cuesta arriba frente a
un gradiente de concentracién aumentado'®. Diferencias similares estan presentes en los
transportadores de glucosa de la membrana basolateral que devuelven la glucosa reab-
sorbida a la circulacién sistémica: baja afinidad en el segmento S, y una alta afinidad en
las partes finales del tlibulo proximal’.

Los cDNA para los transportadores de baja afinidad y alta capacidad, denominados
SGLT,, y los de alta afinidad y baja capacidad, denominados SGLT,, han sido clonados
y secuenciados®®. Ambos transportadores son altamente homélogos con respecto a
los aminoacidos y son capaces de transportar sodio y glucosa por la via de poros trans-
membrana. Los SGLT, se han encontrado exclusivamente en el tibulo proximal, mien-
tras que los SGLT, estan también expresados en el tracto gastrointestinal.

Estudios en sujetos normovolémicos han demostrado una T, para la glucosa de aproxi-
madamente 375 mg/min (Fig. 3-12). Asi, la glucosa no apareceria en la orina hasta que la
cantidad filtrada sobrepase este valor. Si la TFG es de 125 mi/min, la glucosuria no comen-
zaria hasta que la concentracion plasmatica de glucosa fuera mayor de 300 mg/dl [125
mi/min x 3 mg/ml {o 300 mg/dl) igual a 375 mg/min]. {La concentracién normal de glucosa
en plasma es de 60 mg/dl a 100 mg/dl, en ayunas.)

Sin embargo, la glucosa generalmente puede detectarse en la orina cuando la concen-
tracién de glucosa plasmatica sobrepase los 180 mg/dl a 200 mg/dl. Esta desviacion de la
T.. se denomina splay o aplanamiento y ha sido atribuida a la heterogeneidad en la relacién
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Figura 3-12. La filtracion, reabsor-
cién y excrecion de glucosa como
una funcion de la concentracion plas-
méatica en humanos normales. Las
curvas para la reabsorcion y secre-
¢ién estén dibujadas en dos formas:
(1) como ideales, curvas entrecorta-
das con angulo; y (2) curvas redon-
deadas mas descriptivas de las ver-
daderas relaciones. Con una Tm
para la glucosa de 375 mg/min y una
TFG de 125 ml/min, la excrecion de
glucosa no debe comenzar hasta que
la concentracién plasmatica de glu-
cosa sea mayor de 300 mg/dl (curva
entrecortada con angulo). Sin embar-
go, debido a la heterogeneidad tubu-
lar (véase el texto) hay un «splay» o
«aplanamiento» en la curva de titula-
cion de la glucosa (curva redondea-
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entre el tamafio glomerular y la longitud tubular proximal dentro de las nefronas individua-
les®, Una nefrona con un gran glomérulo (es decir, con gran cantidad filtrada) o con un tibu-
lo proximal relativamente corto (es decir, con una capacidad reabsortiva baja) vertera gluco-
sa en la orina a una concentracion de glucosa plasmatica mas baja que la prevista por su T,,
para el conjunto del rifidn.

Clinicamente, la glucosuria se produce con mayor frecuencia cuando la cantidad fil-
trada esta aumentada debido a hiperglucemia en una diabetes mellitus incontrolada.
Menos a menudo, hay un defecto en la reabsorcién proximal que puede ser selectivo,
como en la glucosuria renal®, o parte de una anomalia generalizada en el transporte pro-
ximal, como en el sindrorne de Fanconi®. En la glucosuria renal, la aparicion de glucosa
en la orina con una concentracion plasmaética de glucosa normal, se piensa que se debe
tanto a una disminucién en el nimero de transportadores de glucosa, como a una reduc-
cién en la afinidad de los transportadores para la glucosa®.
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Urea
La urea, que es un producto final del metabolismo de las proteinas, es liposoluble y
capaz de atravesar la mayoria de las membranas celulares por difusién pasiva. La reab-
sorciéon de agua en el tabulo proximal aumenta la concentracién de urea en el liquido
tubular, por o que permite a la urea ser reabsorbida pasivamente bajo un gradiente de
concentracion. Este puede ser facilitado por un transportador constitutivo. La urea tam-
bién es reabsorbida en los segmentos mas distales de la nefrona, y la importancia de
este hecho se comentara en el Cap. 4. El efecto neto es que sdlo del 50% al 60% de la
urea filtrada se excreta normalmente.
La concentracion de urea en la sangre se mide como nitrégeno ureico sanguineo (BUN).
El BUN tiende a variar inversamente con la TFG, un reflejo de la importancia de la filtracion
glomerular en la excrecidn de la urea (véase Cap. 2). Asi, una elevacién en el BUN se debe
con frecuencia a una caida en la TFG. Sin embargo, hay dos excepciones importantes: las
condiciones asociadas con la produccién de urea aumentada, tales como el sangrado gas-
*trointestinal, el tratamiento glucocorticosteroideo o una dieta rica en proteinas; y la deplecion
de volumen, en la cual el aumento en la reabsorcion proximal de Na* y H,O produce una reab-
sorcion de urea aumentada y consecuentemente un aumento en el BUN. Esto se denomina
azotemia prerrenal, ya que la elevacion del BUN no se debe a enfermedad renal y se asocia
a ninguna o a una menor elevacion en la concentracién de creatinina plasmética®.

Calcio

El Na*, K"y CI" de la dieta se absorben casi totalmente en el tracto gastrointestinal y sus
concentraciones en estado estable en el liquido extracelular se mantienen principalmen-
te por cambios en la excrecién urinaria. En contraste, la absorcion del calcio y el fosfa-
to es incompleta, y variaciones en la absorcion intestinal y en la liberacién de calcio y
fosfato del hueso asi como la excrecién urinaria, contribuyen a la regulacion del balance
de calcio y fosfato.

Aproximadamente el 40% del Ca?* plasmatico esté unido a la albGmina y no se filtra
en el glomérulo. Del restante 60%, el 50% es Ca** idnico (libre) fisiologicamente impor-
tante y el 10% esta unido a citrato, bicarbonato o fosfato. El Ca®* filtrado se reabsorbe
en toda la nefrona, con alrededor de un 5% que es excretado en una dieta normal®,
Aproximadamente del 80% al 85% del Ga** filtrado se reabsorbe en el tibulo proximal y
en el asa de Henle medular; fa mayor parte de este transporte, pero no todo, es pasivo,
y sigue los gradientes establecidos por la reabsorcién de CINa y agua®™®'. La reabsor-
cién pasiva de calcio en la porcidn ascendente gruesa tiene lugar por via paracelular, un
proceso que parece ser facilitado por una proteina del complejo de unidn denominada
paracelina 1%,

La regulacion de la excrecién de Ca** segln las necesidades fisiolégicas parece
tener lugar principalmente en la nefrona cortical distal, incluyendo el tibulo distal y la
porcién contigua ascendente gruesa cortical del asa de Henle y los segmentos conec-
tores (véase Fig. 1-3)*°"%, En estos segmentos, la hormona paratiroidea (PTH) y en
menor grado la vitamina D estimulan la reabsorcion de Ca*. La PTH activa un sistema
adenilato ciclasa hormono especifico®™®, mientras la vitamina D induce la produccién
de proteinas ligadoras de calcio (calbindinas)®® y aumenta el efecto de la PTH'®,
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El Ca® luminal parece entrar en las células a través de los canales de Ca® de la mem-
brana apical, bajo un gradiente electroguimico favorable (interior celular negativo, baja
concentracion celular de Ca®* de menos de 200 nanomol/L)***". L a PTH aumenta la entra-
da de Ca?*, aunque el mecanismo por el que esto ocurre no es conocido en su totalidad.
Se ha sugerido que el efecto principal de la PTH es aumentar el niumero de canales de
CI” en la membrana basolateral; la consiguiente pérdida de cloro aniénico de la célula
hiperpolarizara la membrana celular, por eso aumentan tanto la actividad de ios canales
de Ca** voltaje dependientes en la membrana luminal como el gradiente para la entrada
pasiva de Ca®* dentro de la célula. Una proteina ligadora de calcio vitamina D depen-
diente también parece facilitar la captacion de Ca?* en la membrana luminal®.

La expulsién de este Ca®" al intersticio peritubular puede entonces tener lugar al
menos en parte por la bomba Ca?*-ATPasa basolateral o por un intercambiador de 3Na*-
1Ca**. El dltimo transportador, que puede ser el responsable de hasta el 70% de la
expulsién de calcio, utiliza el gradiente electroquimico interno favorable por la entrada
“de Na* (en esta ocasién ocurre en la membrana basolateral) para realizar la reabsorcién
‘de Ca?" %1 Ademas de aumentar el nimero de canales de CI” abiertos en la membra-
na basolateral, la PTH también puede aumentar el nimero de los intercambiadores de
Na*-Ca?, por eso aumenta la expulsion de Ca?* de la célula™?'%,

Implicaciones clinicas. La interaccion entre estos factores humorales puede ser
ilustrada por la respuesta a un aumento en el aporte de calcio en la dieta. El con-
siguiente aumento en la absorcién de Ca?* desde el intestino lleva a una peque-
fia elevacion en la concentracion plasmatica de Ca®", la cual disminuye la libera-
cién tanto de PTH como de calcitriol (1,25 dihidroxicolecalciferol, la forma mas
activa de la vitamina D (véase Cap. 6) El efecto neto es una reduccion en la reab-
sorcién distal de Ca?* y excrecion del exceso de Ca.

La porcion ascendente gruesa del asa de Henle también puede contribuir a la
respuesta calcilirica después de una carga de calcio. Este efecto parece estar
mediado por los receptores sensibles al calcio, los cuales se expresan en la mem-
brana basolateral de estas céluias (véase «Magnesio» méas adelante)’™,

Por otra parte, una reduccion en la concentracion plasmatica de Ca** por
debajo de 8,5 mg/dl a 9 mg/dl (el limite bajo de la normalidad), generalmente da
como resultado una caida en la excrecién urinaria de Ca?* a niveles muy bajos'®.
Esta respuesta estd mediada en parte por la estimulacion en la secrecion de PTH
y calcitriol inducida por la hipocalcemia.

Es importante considerar de qué forma estan alteradas estas relaciones en los
pacientes con hipoparatiroidismo'®. Debido a que la PTH es el principal estimulo
para la sintesis de calcitriol, hay una deficiencia de ambas hormonas en esta enfer-
medad. Como resultado, las relaciones entre la concentracion plasmaética de Ca®t
y la excrecion urinaria de Ca®* es reajustada: la disminucion en la reabsorcion de
Ca? lleva a una calciuria persistente, incluso aunque el paciente tenga una con-
centracién plasmatica por debajo de 7,5 mg/dl. Si se administra calcitriol para
corregir la hipocalcemia, habra una deficiencia de PTH y un defecto persistente en
el transporte distal de Ca®*. En consecuencia, una elevacién en la concentracion
plasmatica de Ca** hasta niveles todavia bajos de 8 mg/di puede estar asociada
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con un aumento significativo en la excrecién urinaria de Ca®*. Cualquier intento afia-
dido de corregir la hipocalcemia llevara a un aumento de la hipercalciuria y a una
posible formacién de célculos de calcio'™'%, Por lo tanto, el desarrollo de hiper-
calciuria a menudo limita el grado en el cual la concentracion plasmatica de Ca?*
puede ser normalizada.

La reabsorcion pasiva de la mayoria del Ca®* filtrado en el tubulo proximal y el
asa de Henle también es importante clinicamente, ya que esto implica que el
transporte de Ca®* en estos segmentos podria afectarse por cambios en el trans-
porte neto de CINa. Por lo tanto, con un aporte constante de Ga*', las variacio-
nes en la reabsorcion del Na* (debidas a la dieta, drogas o cambios en el volumen
circulante efectivo) alteraran tanto la excrecion de Na* como la de Ca*.'”"

Estas caracteristicas son Utiles en el tratamiento de la hipercalcemia y la
nefrolitiasis debida a hipercalciuria®®%".

¢ |La hipercalcemia puede ser corregida por un aumento en la excrecién de Ca®".
Esto puede lograrse por una disminucién en fa reabsorcién de Na* en el tdbu-
lo proximal con un alto aporte de CINa, y en el asa de Henle por el uso de un
diurético que inhibe la reabsorcién en el asa del CINa, como la furosemida.

* A lainversa, la excrecion baja de calcio puede reducir la frecuencia de forma-
cion de célculos en los pacientes con hipercalciuria idiopatica'®. Esto puede
lograrse por un aumento en la reabsorcién de Na* y secundariamente de Ca?
en el tubulo proximal y asa de Henle por la induccién de deplecién de volumen
con un aporte bajo de Na* y diuréticos'®®®, Sin embargo, el diurético debe
actuar distal a la porcidén ascendente gruesa medular, ya que este puede
aumentar la excrecién de Na* sin aumentar la de Ca®". Tanto los diuréticos tia-
cidicos, los cuales actian en el tibulo distal, como el amiloride, el cual actia
en los segmentos conectores, son Utiles a este respecto.

Ademas de la induccién de deplecién de volumen, estos agentes también
disminuyen la excrecién de Ca®" por estimulacién directa de la reabsorcion de
Ca?* distal’'®!"". La forma en la que esto ocurre no se conoce en su totalidad; es
probable que sea indirectamente, ya que los dos diuréticos actian por mecanis-
mos diferentes (véase Cap. 15). Una teoria propone un papel central para el
aumento de la captacion de Ca®** en la membrana luminat mediante mecanismos
similares a los resefiados artiba para la hormona paratiroidea' "2, De acuerdo
con esta hipétesis, la reduccion en la entrada de CI™ a través de la membrana
luminal inducida por los diuréticos, combinada con ia salida continuada de CI" a
través de los canales en la membrana basolateral da como resultado una hiper-
polarizacién de la célula™. El efecto neto es una actividad aumentada de los
canales de Ca?* voltaje dependientes luminales y un aumento del gradiente eléc-
trico que favorece la captacion de Ca®* desde la luz.

La caida de la concentracién de Na* en la célula que sigue a la inhibicién de
la captacién de Na* inducida por los diuréticos también puede desempefiar un
papel colaborador®'®, Este cambio intracelular aumentara el gradiente para la
entrada pasiva de Na* a través de la membrana basolateral, y por lo tanto para
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la salida de Ca®* desde la célula por la via de los intercambiadores de Na*-Ca?*
basolaterales.

Fosfato

Del 80% al 90% del fosfato filtrado es reabsorbido normalimente, y esto se produce casi
totalmente en el tibulo proximal. El fosfato filtrado inicialmente se mueve desde la luz
hacia dentro de la célula por la via especifica de los cotransportadores de Na*-fosfato en
la membrana lumina®'"®'*  Estos transportadores generalmente tienen un balance
3Na*: 1THPOZ"; esto permite un gradiente interno favorable de tres iones Na* para dirigir
la captacién continuada de fosfato a pesar de la caida de la concentracién de fosfato en
el fluido tubular'™®. Los transportadores de alta afinidad en el tibulo proximal final tam-
bién contribuyen a la capacidad de reabsorcién de la mayoria del fosfato filtrado''®. El
fosfato que entra en la célula difunde pasivamente hacia fuera, a través de la membrana
basolateral, por la via de un mecanismo incierto'*,

Hay tres cotransportadores de Na*-fosfato diferentes?'"7. El tipo |l parece ser el mas
importante cotransportador de Na*-fosfato dentro del tubulo proximal, como se eviden-
cia por la severa pérdida renal de fosfato en los ratones con inactivacion dirigida de esta
proteina’'®,

El transporte proximal de fosfato esta regulado fundamentalmente por dos factores,
los cuales afectan especificamente a la actividad del transportador de Na*-fosfato: la
concentracion plasmatica de fosfato y la hormona paratiroidea*'*"'*'*', Una dieta baja en
fosfato o hipofosfatemia, por ejemplo, llevan a una abolicién virtual de la excrecion de
fosfato en la orina, un efecto que esté principalmente mediado por la actividad aumen-
tada del cotransportador de tipo 11?2 "*""4 En |os ratones sin genes de transportadores
de tipo I, el transporte proximal de fosfato con deprivacion crénica de fosfato es sélo
del 15% del total del de los ratones de tipo salvaje®.

En contraste, la actividad del transportador de Na*-fosfato esta disminuida después de
una carga de fosfato'®, y da como resultado un aumento apropiado en la excrecion urina-
ria. Aunque esto en parte representa un efecto directo del aumento de la concentracién
plasmaética de fosfato™, la secrecion aumentada de PTH también desempefia un papel
colaborador'*'®, | g liberacion aumentada de PTH en este caso se produce ya que la
carga de fosfato puede reducir la concentracién plasmética de Ca®* por la direccion de esta
reaccién hacia la derecha,

Ca?* + HPOZ < CaHPO,

y puede disminuir la produccion renal de calcitriol, y asi elimina el efecto inhibitorio nor-
mal de esta hormona en la glandula paratiroides'?+'%,

Otro factor que puede afectar a la reabsorciéon proximal de fosfato es la acidosis meta-
bélica. En este contexto, la actividad del transportador esta disminuida, lo que conduce a
un aumento en la excrecion de fosfato''*. La fosfaturia es en parte beneficiosa en la medi-
da en que ésta aumenta la excrecion de buffer, permitiendo de ese modo que se excrete
més é&cido. Dos factores pueden estar involucrados en esta respuesta: la inhibicion direc-
ta del cotransportador de Na*-fosfato en la que la afinidad para la interaccion con el Na*
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esta reducida™ y, debido a la caida en el pH del fluido tubular, la conversién de HPO: a
H,PQ;, la cual tiene una baja afinidad para la unién en el sitio del fosfato en el cotranspor-
tador™4125,

Magnesio

El magnesio circulante esta parcialmente ligado a proteinas, ya que sélo del 70 al 80%
es filtrado a través del glomérulo. En general, alrededor del 3% del Mg?* filtrado escapa
a la reabsorcién en humanos y es excretado'®'%8, Este valor es apropiadamente aumen-
tado después de una carga de Mg?* y cae a niveles muy bajos con la deplecion de Mg
En contraste con otros solutos, sin embargo, la mayoria del Mg** filtrado (del 50% al
60%) es reabsorbido en la porcidn ascendente gruesa cortical del asa de Henle y en el
tubulo contorneado distal, y no en el tdbulo proximal (20% al 30%)"?". Ademas las alte-
raciones en la excrecion de Mg?* son fundamentaimente debidas a los cambios en el
transporte del asa. Por ejemplo, una dieta baja en Mg?* lleva a una rapida caida en la

* excrecion de Mg?" que es debida a una aumento en la reabsorciéon de Mg?* en el asay
que puede producirse incluso antes de que exista una caida en la concentracién plas-
matica de Mg®* o en la cantidad de Mg?* filtrado™°.

Los mecanismos celulares de transporte de Mg?* en [a porcién ascendente gruesa no
son conocidos en su totalidad. El grueso del transporte de Mg?* parece ser pasivo, pro-
duciéndose por difusién paracelular entre las células y siendo dirigido por gradiente eléc-
trico favorable como resultado de la reabsorcién de cloruro sodico (véase Fig. 4-
2)127128130 | g reabsorcién paracelular de magnesio en este punto parece estar facilitada
por una proteina de los complejos de unién llamada paracelina 1%

Los factores que controlan el transporte de Mg?" actlan a través de cambios en el
voltaje y/o de la permeabilidad de la via paracelular. Por lo tanto, la reabsorcién dismi-
nuida y la pérdida de Mg® pueden estar inducidas por la administracién de un diurético
de asa, el cual inhibe la reabsorcién de sodio y cloro, o por mutaciones en el gen de la
paracelina 1%, Ya que la paracelina 1 parece mediar la reabsorcién pasiva de calcio asf
como la de magnesio, los pacientes con mutaciones se presentan con pérdidas renales
de magnesio y calcio®.

El transportador de magnesio en la porcién ascendente gruesa cortical estd también
influido por variaciones en las concentraciones plasmaticas de magnesio y/o calcio, de
forma que permite que la reabsorcién de Mg?* varfe aproximadamente con el aporte de
Mg?". Este proceso regulador estd mediado en parte por receptores sensibles al calcio
(y magnesio) localizados en la membrana basolateral de las células de la porcion ascen-
dente gruesa'™. La uni6n de calcio o magnesio del dominio extracelular al receptor ini-
cia una serie de sefiales intracelulares, cuyo resultado es la inhibicién de los canales de
potasio (luminales) apicales'* ', El efecto Gltimo inhibira la reabsorcion de cloruro sédi-
co, y aumentara de ese modo la excrecién de Mg?* por prevencion de la generacién de
gradientes pasivos de reabsorcién de Mg?'. Este proceso es revertido por la hipomag-
nesemia, y tiene como resultado un marcado aumento en la reabsorcién en el asa y una
reduccion en la excrecién urinaria.

Ademas del transporte paracelular en la porcion ascendente gruesa, el manejo del
Mg** también implica un proceso transcelular activo en el tibulo contorneado distal'?%2,
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Este proceso puede ser activado por cambios en la concentracion plasmatica de Mg?* y
puede producirse por la via del intercambiador de Na*/mg.

Una variedad de hormonas, inciuyendo la ADH, la hormona paratiroidea, el glucagén,
la calcitonina y los agonistas B-adrenérgicos, pueden estimular la reabsorcién de Mg
en la porcidn ascendente gruesa cortical y en el tibulo contorneado distal mediante la
generacion de AMP ciclico™%, Sin embargo, no es probable que estas respuestas des-
empefien un papel importante en la regulacién del Mg*, ya que la secrecidn de estas
hormonas no esta afectada por alteraciones en el balance de Mg®.

Acido drico

El acido Urico se forma a partir del metabolismo de nucledtidos de purina. Con una pK,
de alrededor de 5,35, la reaccién

®

Acido urico < Urato™ + H*

se desplaza muy a la derecha con un pH arterial normal de 7,40. Por consiguiente, la
mayoria del 4cido Urico circula como el anién urato. El urato filtrado es manejado total-
mente en el tibulo proximal, donde estan implicados tres procesos independientes'® ¥

* Reabsorcion de la mayor parte del urato filtrado en el tubulo proximal inicial.

* Secrecidn tubular por la via secretora de aniones organicos en el tubulo medio
proximal de una cantidad aproximadamente igual al 50% de la cantidad filtrada.

* Reabsorcion tras la secrecion de la mayoria del urato secretado en el tabulo pro-
ximal final.

El efecto neto es ia excrecion del 6% al 12% de la cantidad fiitrada. Las alteraciones
en la excrecion segun la homeostasis del urato se cree que estan mediadas fundamen-
talmente por cambios en la tasa de secrecién tubular.

El mecanismo por el cual estos procesos suceden no se conoce en su totalidad,
pero los intercambiadores de aniones parecen desempefiar un importante papel. La
reabsorcion de urato, por ejemplo, puede estar mediada por un contratransportador de
urato™OH" (o urato™~HCO;) en la membrana luminal que funciona en paralelo con el
intercambiador de Na*-H* (Fig. 3-13a)"®'¥. El dltimo, el cual esta dirigido por la baja
concentracion de Na* celular, crea un gradiente en el cual la célula es mas alcalina y por
lo tanto tiene una mas alta concentracién de OH" {y concentracion de HCOj;') que la luz.
Este gradiente favorable para la salida de OH™ puede entonces dirigir la reabsorcién de
urato.

La consiguiente salida del urato reabsorbido a través de la membrana basolateral
puede suceder por difusion facilitada bajo un gradiente electroquimico favorable. El
intercambio con un anién intersticial, tal como el CI (el cual tiene una mas alta concen-
tracién en el intersticio que en la célula), podria desempefiar también un papel colabo-
rador'®. Un transportador de urato que ha sido clonado puede desempefiar un papel en
la excrecién de urato'®,
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Figura 3-13. Modelo para la reabsorcién de urato (a), y la secrecion (b) en el tibulo proximal. (a} La
reabsorcion de urato se inicia con la entrada dentro de la célula por la via de un intercambiador de
urato™OH" que esta dirigido por el gradiente de pH creado por el antitransportador de Na*-H*. El urato
reabsorbido entonces abandona la célula por difusién mediada por transportadores o posiblemente por
intercambio con aniones, con un anién como el CI™. (b) La secrecion de urato, por otra parte, comienza
con la entrada de urato dentro de las células a través de la membrana basolateral, probablemente en
intercambio con aniones celulares (A7), tales como los intermediarios del acido citrico. El movimiento
desde la célula hacia la luz puede entonces producirse por difusion simple o por intercambio con un
anion que tiene una concentracion luminal relativamente aita, como el CI™.
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Los pasos involucrados en la secrecion de urato estan menos claros'®"*, E| urato
puede entrar en |a célula por la membrana basolateral en intercambio con un anién celu-
lar (véase «Mecanismos secretores» mas adelante) (Fig. 3-13b). La secrecion a través de
la membrana luminal podria entonces producirse por simple difusion o en intercambio
por un anién como el CI, el cual tiene una concentracion luminal alta y por lo tanto un
gradiente favorable para la entrada dentro de la célula™.

Aungue estos modelos explican cémo el urato puede ser transportado, esto ain per-
manece sin aclarar, porque el urato es reabsorbido en las porciones inicial y final del
tubulo proximal y es secretado en la porcién media. La hipétesis que prevalece actual-
mente es que la reabsorcion neta de urato o la secrecion dentro de un determinado seg-
mento est4 determinada por el nimero absoluto de transportadores de reabsorcién o
secrecion localizados dentro de las membranas de ese segmento'.

La reabsorcién neta de urato también varia directamente con el transporte proximal
de Na* y, en presencia de deplecién de volumen, tanto la excrecion de Na* como la de

. urato estan reducidas™. El mecanismo por el cual el manejo del urato es afectado no se
conoce en su totalidad, aungue la angiotensina Il puede desempefiar un papel impor-
tante. Esta hormona, la liberacién de Ia cual estd aumentada por hipovolemia, aumenta
la actividad del antitransportador proximal de Na*-H* %% un cambio que podria promo-
ver un aumento paralelo en el intercambio de urato™-OH™. Ademas, la reabsorcién proxi-
mal de agua aumentada, aumenta la concentracion de urato en el fluido tubular, por lo
que facilita la entrada de urato dentro de la célula.

Independientemente del mecanismo, el aumento de la reabsorciéon neta proximal es
el responsable de la elevacion en el plasma de la concentracion de urato (hiperuricemia)
que aparece con frecuencia en los pacientes con tratamiento diurético. Sin embargo, si
las pérdidas de agua y Na* inducidas por el diurético son reemplazadas, la hiperuricemia
no se desarrolla, ya que no hay estimulo para la retencién de Na*'*,

Proteinas

Las proteinas filtradas son casi enteramente reabsorbidas en el tibulo proximal. Varios
mecanismos estan implicados en este proceso, puesto que las proteinas de diferentes
tamafios tienen diferentes sistemas de transporte™!142:143,

Los aminoacidos entran en la célula principalmente por cotransporte con Na* y des-
pués son devueltos a la circulacion sistémica por difusion facilitada a través de la mem-
brana basolateral®'. Hay varios transportadores de aminodacidos diferentes dependientes
del sodio, cada uno de los cuales reconoce diferentes grupos de aminoacidos.

También hay transportadores independientes de sodio para aminoacidos neutros
(tales como la leucina, isoleucina y fenilalanina) y para cistina y otros aminoacidos diba-
sicos (ornitina, arginina y lisina)’**'**. Las mutaciones en los genes denominados
SCL3AT1, los cuales codifican una proteina que media el transporte independiente de
sodio de cistina y aminoéacidos dibasicos en el tibulo proximal y en el intestino delgado,
son responsables de la cistinuria clasica'®'¥, Esta enfermedad se caracteriza por la
reabsorcién disminuida de cistina y la formacién de célculos de cistina, ya que ésta es
poco soluble en la orina.
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Hay también otros cotransportadores dependientes de Na* en la membrana basolate-
ral que permiten a algunos aminoacidos (tales como la glicina y la glutamina) entrar en la
célula en ambas membranas. La importancia fisiolégica de este efecto no se conoce com-
pletamente. La entrada aumentada de glutamina puede desempefiar un papel en el balan-
ce acido-base, ya que este aminoacido es la principal fuente de produccién de amonio en
el tubulo proximal (véase Cap. 11).

Las proteinas grandes son utilizadas de distinta manera'''*, Los péptidos peque-
fos, tales como la angiotensina Il, son hidrolizados por las peptidasas del borde en cepi-
llo, y los aminoacidos son después reabsorbidos. Los compuestos grandes como la
insulina y la lisozima, entran en la célula por endocitosis mediada por transportador y son
entonces transportados dentro de lisosomas, donde son metabolizados a aminoaci-
dos'™"'*8, | a eficiencia de la endocitosis es en parte dependiente del cambio molecular,
con proteinas que son catidnicas (esto es, proteinas que tienen un punto isoeléctrico por
encima del pH urinario) que son absorbidas mas completamente que aquellas que son

. aniénicas™"*8*_Esta dependencia de carga puede reflejar méas avidez de unién de pro-
teinas catidnicas a los fosfolipidos aniénicos en la membrana luminal.

Ademads, la albumina puede ser reabsorbida por un segundo proceso de endocitosis
de baja afinidad y alta capacidad, cuando ésta es filtrada en cantidades mayores de lo
normal'®’; esto se produce més frecuentemente en el sindrome nefrético, en el que la
reabsorcion aumentada y el consiguiente catabolismo de la albumina filtrada pueden
contribuir a la hipoalbuminemia asociada.

El efecto neto de la reabsorcién proximal y el catabolismo de proteinas es doble: (1)
la preservacion del balance de nitrégeno por minimizacion de las pérdidas urinarias y (2)
participacién en la homeostasis hormonal, ya que el rifién es el principal punto del meta-
bolismo de hormonas polipeptidicas tales como la insulina, la gastrina y el glucagdn'.

Citrato

En sujetos normales, del 65% al 90% del citrato filirado es reabsorbido por, y entonces
en su mayoria metabolizado en, el tubulo proximal™'. Asi como ocurre con la mayoria de
los solutos, la entrada del citrato filtrado dentro de las células del tubulo proximal es
dependiente de un gradiente electroquimico favorable para el Na+, siendo mediado por
un cotransportador de 3Na': 1citrato®- cotransportador en la membrana luminal, también
denominado transportador de Na*/dicarboxilato™-'52,

Un importante determinante de la reabsorcion neta de citrato es el estado del balan-
ce acido-base™""'¥, la acidemia esta asociada con un aumento en la reabsorcién proxi-
mal de citrato. Este cambio puede ser apropiado desde el punto de vista del balance
acido-base. El metabolismo de cada miliequivalente de citrato genera 3 mEq de bicarbo-
nato; por lo tanto, el aumento de la reabsorcion de citrato con la acidemia es beneficioso
en la medida en que previene la pérdida de alcali en Ia orina, un cambio que podria ade-
mas bajar el pH extracelular.

La relacién entre el balance acido-base y el manejo de citrato es en parte debida a
la cafda en el pH luminal, el cual facilita la conversion de citrato®, la principal forma de
citrato circulante, en citrato®, el cual parece ser méas facilmente reabsorbido'. La aci-
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dosis intracelular asociada también aumenta la entrada de citrato dentro de la mitocon-
dria (por la via de un mecanismo desconocido); la consiguiente reduccién en la concen-
tracion de citrato citosélico crea un gradiente mas favorable para la reabsorcién de citra-
to desde la luz tubular'®'. Estos cambios son reversibles por alcalemia, la cual disminu-
ye la reabsorcion de citrato y por lo tanto aumenta la excrecién urinaria de citrato.

Ademads de la acidosis metabdlica, la hipocalemia es otra situacién en la cual la reab-
sorcién proximal de citrato esta aumentada'®. Algun mecanismo similar puede estar
implicado, ya que la pérdida de K* lleva a un intercambio transcelular de cationes en el
cual el K* abandona las células y rellena los almacenes extracelulares y, para mantener
la electroneutralidad, el H* y el Na* entran en las células. La consiguiente acidosis intra-
celular puede ser la responsable del aumento de la reabsorcion de citrato.

El manejo del citrato resulta clinicamente importante en algunos pacientes que for-
man calculos de calcio. E! citrato es un potente inhibidor de la precipitacién de oxalato
célcico y fosfato calcico por combinacién con Ca®* libre para formar un compuesto no
disociable pero soluble. La hipocitraturia es un factor de riesgo para la enfermedad litia-
sica'®1%1%7 y puede ser corregida por la administraciéon de un aicali. El citrato potasico
es el que mas frecuentemente ha sido utilizado en este caso por que tiene dos venta-
jas'7"%8. En primer Iugar, el citrato (el cual es rapidamente metabolizado a bicarbonato)
es generalmente mejor tolerado que el bicarbonato, el cual puede causar sintomas gas-
trointestinales debido a la formacién local de gas. En segundo lugar, la sal de potasio es
preferida porque el citrato sédico producird expansién de volumen, lo cual, como se des-
cribe arriba, aumentara la excrecién de Na*, y secundariamente la de Ca®*.'*® El (ltimo
efecto puede anular cualquier beneficio en la prevencién de la litiasis derivado del
aumento en la excrecién de citrato.

MECANISMOS SECRETORES

Ademas de sus funciones reabsortivas, las células del tibulo proximal secretan iones
hidrogeno (véase Cap. 11) y cationes y aniones orgénicos’*'®", Los dos Gitimos proce-
sos se producen principalmente en el segmento S, (véase Fig. 3-1), el cual tiene un alto
numero de bombas secretoras®'%2, En general, la secrecién tubular se produce en tres
etapas: movimiento de los solutos organicos desde los capilares peritubulares hacia el
intersticio por difusién; transporte de los solutos dentro de las células a través de la
membrana basolateral; y secreciéon desde la célula hacia la luz a través de la membrana
luminal'®,

Secrecion de cationes organicos

El mecanismo por el cual se generan estos procesos puede ser ilustrado a partir de
estudios con cationes organicos, ejemplos de los cuales incluyen la creatinina y far-
macos tales como la cimetidina, el trimetoprim y la quinidina (Fig. 3-14)'%'%, Es pro-
bable que fuerzas pasivas desempefien un papel fundamental en la entrada celular a tra-
vés de la membrana basolateral, ya que la concentracion de cationes en el fluido extra-



102 Seccion | - Fisiologia renal

Luz Célula tubular proximal Capilares
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Figura 3-14. Modelo para la secreciéon de cationes organicos (OC*) en el tdbulo proximal. La entrada
dentro de la célula se produce en parte por difusién pasiva mediada por transportadores a través de la
membrana basolateral bajo gradientes de concentracién y eléctricos favorables. La secrecion hacia la
luz se produce por un intercambiador de H*-OC* que esta dirigido por el gradiente de H* creado por el
antitransportador de Na*-H".

celular es mas alta que la de la célula y hay un potencial celular interior negativo. Este
proceso parece producirse por difusion facilitada por la via de proteinas contratranspor-
tadoras de catidn-catién, con un secuestro intracelular sustancial de cationes organi-
005161.165.

Un gran nimero de transportadores especificos expresados en la membrana baso-
lateral han sido aislados y clonados. Estos incluyen un transportador de cationes polies-
pecifico, denominado OCT1'%, Este transportador es dependiente del sodio y puede
transportar una amplia variedad de cationes, que incluye Ia colina, la dopamina y la ace-
tilcolina.

Para la mayoria de los cationes organicos, la consiguiente secrecion a través de la
membrana luminal parece producirse en paralelo con el antitransportador de Na*-H*"®,
Esto dltimo lleva a un aumento en fa concentracion de hidrégeno en el fluido tubular que
permite que la secrecidn de cationes organicos esté asociada a un gradiente interno de
H* favorable por diferentes intercambiadores de H*-catidn (Fig. 3-14)1%4+1671%8_ Es impor-
tante destacar que la energia para cada uno de estos pasos es de nuevo proporcionada
indirectamente por la bomba de Na'-K*ATPasa. La baja concentracion celular de Na* diri-
ge al antitransportador de Na*-H*, y la aita concentracién celular de K* da como resulta-
do la difusion pasiva de K* fuera de la célula y la generacién de una negatividad celular.

La glicoproteina P, un constituyente de la membrana plasmética que media el trans-
porte activo al exterior de sustancias téxicas y no toxicas, también puede desempefiar
un papel en la secrecién proximal de cationes organicos. Esta estd localizada en la mem-
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brana luminal del tabulo proximal, y la expresién aumentada lleva a un aumento en la
secrecion de cationes'®,

Los cationes organicos tienden a competir por mecanismos secretores comu-
nes’®”1%: como resultado, la presencia de cimetidina, por ejemplo, puede disminuir la
secrecion de creatinina, aumentar reversiblemente la concentraciéon de creatinina plas-
matica sin ningn descenso en la tasa de filtracién glomerular'’®. Este efecto puede tam-
bién ser Util en la clinica, ya que hace que el aclaramiento de creatina se convierta en
una estimacion mas segura de la tasa de filtracion glomerular"172,

Secrecion de aniones organicos

Los aniones organicos, tanto enddgenos (urato, hipurato, aniones cetoacidéticos) como
exogenos (penicilinas, cefalosporinas, salicilatos, diuréticos, medios de contraste radio-
l6gico) compiten por diferentes mecanismos secretores. El mecanismo por el cual ocu-
rre esto no se conoce totaimente pero, como se describié con anterioridad para el urato,
los intercambiadores de aniones de la membrana basolateral y quizé de la membrana
luminal parecen desempefiar un papel esencial (Fig. 3-13p)'6161.183.173,

Los intermediarios del ciclo del acido citrico (particularmente el a-cetoglutarato) pare-
cen ser importantes en la membrana basolateral. Estos compuestos pueden entrar en la
célula por cotransporte con sodio a través de la membrana basolateral y son también pro-
ducidos dentro de la célula; esta acumulacion intracelular crea un gradiente de salida
favorable que puede usarse para dirigir la captacién de aniones organicos por la via de un
intercambiador de aniones organicos intermediarios™*'®®. El ndmero y distribucion de car-
gas negativas parece ser el principal determinante del grado de unién al intercambiador
de aniones'”.

Un gran numero de transportadores de aniones organicos en la membrana basolate-
ral han sido caracterizados y/o clonados. A modo de ejemplo, el transportador 1 de anio-
nes orgéanicos tiene especificidad para aniones organicos, que incluyen el para-aminchi-
purato y el a-cetoglutarato’™. Los transportadores basolaterales adicionales incluyen el
transportador resistente multifarmaco asociado a proteina. La secrecién de aniones
orgéanicos hacia la luz puede entonces producirse por difusién facilitada, ya que el poten-
cial negativo del interior celular crea un gradiente eléctrico favorable'®,

La competicién por estos mecanismos puede ser clinicamente importante. Como
ejemplo, los sujetos en ayuno frecuentemente desarrollan hiperuricemia. Esto se cree
que es secundario a la cetonemia del ayuno, la cual puede disminuir la secrecién de
urato. La secrecion de aniones organicos puede también ser inhibida por el farmaco pro-
benecid'®. Esta propiedad es de utilidad en pacientes seleccionados, ya que el probe-
necid ha sido administrado en unién al tratamiento con penicilina. Por la reduccion en la
secrecion de penicilina (y la excrecion), pueden lograrse niveles en sangre mas altos del
antibidtico.

El hecho de que estos mecanismos no sean muy especificos y capaces de secretar
sustancias extrafas, hace que estén bien adaptados en un pape/ principal en la elimina-
cion de farmacos y sustancias quimicas del organismo. Esto es particularmente impor-
tante para aquellos agentes que tienen una alta unién a la albimina, y por lo tanto no
pueden ser excretados por filtracion glomerular. La unién a la albumina facilita la secre-
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cion tubular en dos sentidos. En primer lugar, la unidon parece ser necesaria para la
secrecion, la cual no se produce con aniones organicos libres'™. En segundo lugar, /a
union facilita la excrecion urinaria de estos compuestos por maximizar su tasa de aporte
a los puntos secretorios en el rifién. La albumina y otras proteinas grandes no pueden
cruzar facilmente las membranas capilares periféricas; como resultado, los compuestos
unidos a proteihas estan principalmente restringidos al espacio vascular, con acceso
limitado al intersticio o las células'.

Otros procesos de transporte pueden estar implicados en el manejo renal de solutos
organicos. En particular, estas sustancias pueden sufrir reabsorcién pasiva o secrecion,
dependiendo del pH de la orina. Ef acido salicilico, por ejemplo, existe como &cido intac-
to y como anién organico:

Acido salicilico <> H* + salicilato™

El acido intacto, pero no el anién organico, puede difundir libremente a través de las

.membranas celulares ya que éste es no polar. Esta diferencia hace que la excrecion de
salicilato sea pH dependiente. Aumentando el pH urinario (con la disminucidn de la con-
centracién de H* libres) se desplazara la reaccién de arriba hacia la derecha. La consi-
guiente caida en la concentracion urinaria de acido salicilico minimizara la retrodifusién
del acido salicilico secretado fuera de la luz tubular, y elevara de ese modo la excrecion
total del farmaco'””. Por lo tanto, la elevacién del pH urinario es un componente impor-
tante del tratamiento de la intoxicacion con salicilatos.

PROBLEMAS

3-1. Sino hay ninglin cambio en el volumen extracelular, ; qué efecto tendra un aumento de la TFG
en lo siguiente?

a) Reabsorcién fraccional de Na*.

b) Reabsorcion absoluta de Na*.

3-2. La hormona paratiroidea actda en parte disminuyendo la actividad del antitransportador Na*-
H* en el tubulo proximal. ;Qué efecto tendria esto en la reabsorcién proximal de lo siguiente?

a) Bicarbonato.

b) Cloro.

¢) Agua.

3-3. Un sujeto con un BUN previo de 10 mg/dl y una concentracién de creatinina plasmatica de 1,0
mg/dl lleva 3 dias de diarrea y tiene poco apetito. En el examen fisico, el paciente parece estar
deplecionado de volumen. Los analisis de sangre en este momento revelan un BUN de 40 mg/di,
una concentracién de creatinina de 1,0 mg/dl y una concentracién plasmética de urato de 10,1
mg/dl (lo normal es de 4 mg/di a 8 mg/dl). Se observan cuerpos ceténicos (tales como el f—hidro-
Xibutirato) en la orina y se cree que reflejan Ia cetosis asociada al ayuno.

a) ¢Por qué ha aumentado el BUN?

b) ¢Ha habido un cambio sustancial en la TFG?

¢) ¢Qué factores son los responsables de la hiperuricemia?

3-4. Los pacientes con la forma distal de la acidosis tubular renal tienen una concentracion plas-
matica de HCOj; baja y un pH urinario relativamente alto (véase Cap. 21). ¢ Qué efecto tendria esto
en lo siguiente?

a) Reabsorcién proximal de CINa.

b) Reabsorcidn proximal de citrato.

¢) La probabilidad de que se formen célculos de fosfato calcico.
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Asa de Henle y
mecanismo de
contracorriente

Entre el 40% vy el 456% del filtrado que no se reabsorbe en el tubulo proximal pasa al asa
de Henle, que tiene la forma caracteristica de horguitla en la médula. El asa de Henle
consta de cuatro segmentos diferentes: el segmento descendente; el segmento ascen-
dente fino; el segmento medular ascendente grueso; y el segmento cortical ascendente
grueso, que termina en la macula densa cercana al glomérulo principal (Fig. 4-1). Estos
segmentos realizan dos funciones principales: (1) reabsorben entre el 25% y el 35% del
CiNa filtrado, principalmente en el segmento ascendente grueso, y (2) reabsorben CINa
en exceso de agua, un efecto esencial para la excrecién de orina con osmolalidad dife-
rente a la del plasma. Como pronto se vera, esta Ultima caracteristica de la funcién del
asa es dependiente de la variedad del transporte y de las propiedades de permeabilidad
de los diferentes segmentos del asa.

MODELO CELULAR DEL TRANSPORTE DE SODIO Y CLORO

El transporte de CINa en el segmento ascendente grueso se realiza mediante la bomba
basolateral Na*-K*-ATPasa. La actividad de este transportador es mayor en el segmen-
to ascendente grueso que en otros segmentos de la nefrona, lo que indica la importan-
cia de la reabsorcién activa de Na* en este lugar'?. La bomba Na*-K*-ATPasa tiene dos
efectos principales en la captacion de Na': transporta activamente el Na* reabsorbido
fuera de la célula y lo devuelve a la circulacidn sistémica a través de los capilares peri-
tubulares, y mantiene una concentracién baja de Na* celular que permite al Na* luminal
continuar entrando en la célula con un gradiente de concentracién a su favor’.

Mecanismo de entrada del CINa

La entrada de cloruro sédico en las porciones medular y cortical del segmento ascen-
dente grueso (incluyendo la macula densa) se produce principalmente a través de un
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Capa externa

Capa interna

Figura 4-1. Representacion de las relaciones anatdmicas de la corteza externa y las nefronas yuxta-
medulares. TCP = tibulo contorneado proximal (segmentos S; y S;), segmento S, = Gltimo segmento
del tubulo proximal, que termina en la unién de las capas externa e interna en la médula externa; SDHL
= segmento descendente del asa de Henle; SDF = segmento descendente fino; SMA = segmento medu-
Jar ascendente grueso; SCA = segmento cortical ascendente grueso, que termina en la macula densa
(MD, representada como un area sombreada adyacente al gloméruio); TCD = tubulo contorneado distal;
TCC = tlbulo contorneado colector; y TCM = tubulo colector medular. Se advierte que las nefronas de
la cortical externa no tienen segmento ascendente fino, un asa corta que se gira en la médula externa,
y una parte cortical relativamente larga del segmento ascendente grueso. Este ditimo segmento es muy
pequefio en las nefronas yuxtamedulares, que tienen glomérulos cerca de Ia unién corticomedular. (De
Hogg RJ, Kokko JP, Rev Physiol Biochem Pharmacol 86:95,1979. Utilizado con autorizacion.)

transportador de Na*-K™-2CI- electroneutro en la membrana luminal (Fig. 4-2)*®. El trans-
porte neto al interior de la célula sélo se logra cuando los cuatro lugares del transporta-
dor estan ocupados. La confirmacién de la estequiometria 1:1:2 de este transportador
en el segmento ascendente grueso se obtiene a partir de las siguientes observaciones:

* Serequiere Na*, ya que la salida de Na* de la luz inhibe la reabsorcion de CI.

e Se requiere CI, ya que la salida de CI” inhibe la reabsorcion de Na*.

e Se requiere K*, ya que la salida de K* previene la reabsorcién tanto de Na* como
de CI".

* El proceso es electroneutro, ya que al cambiar el potencial eléctrico trans-epiteliai
no se produce ningun efecto en la reabsorcidon de CINa.

Se ha clonado y caracterizado el nimero de cotransportadores de Na*-K*-2CI~. El
cotransportador denominado NKCC?2 es el responsable principal del transporte de Na*-
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Luz Célula del segmento ascendente grueso Capilares
tubular peritubulares
3Na*
. Nar-K*
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+ -
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Figura 4-2. Modelo esquematico de los pasos principales implicados en el transporte de CINa en el
segmento medular ascendente grueso del asa de Henle. La entrada a la célula se produce por un trans-
portador pasivo de Na*-K*-2CI~ en la membrana luminal. La energia para este proceso se obtiene indi-
rectamente por la bomba ATPasa de Na* en la membrana basolateral, que mantiene una concentracion
de Na* relativamente baja. El retorno del Na* y el CI” reabsorbidos a la circulacién sistémica se produce
mediante la bomba ATPasa de Na*-K* y el canal de CI” respectivamente. El reciclaje del K’ a través de
la membrana luminal crea un potencial lumen-positivo que permite la reabsorcion de la mitad del Na* en
el asa, asi como la reabsorcion de Ca?y Mg, que se produce pasivamente por una via paracelular.

K*-2CI” en la membrana apical del segmento ascendente grueso™. Las mutaciones de
este transportador provocan el sindrome de Bartter', este trastorno tiene caracteristicas
clinicas (hipocaliemia, alcalosis metabdlica e hipercalciuria) similares a las encontradas
en pacientes tratados con un diurético de asa, que inhibe el cotransportador de Na*-K*-
2CI” del segmento ascendente grueso.

El sodio que entra en la célula a través del cotransportador de Na*-K*-2Cl" retorna a
la circulacién sistémica por [a bomba ATPasa Na*-K* en la membrana basolateral; por
otro lado, el cloruro sale a través de los canales selectivos de CI™ (Fig. 4-2)"2. Las muta-
ciones del gen de estos canales producen la misma manifestacién del sindrome de
Bartter clasico™. Por el contrario, el transporte de soluto en los segmentos ascendentes
grueso y fino es pasivo, se produce a favor de los gradientes de concentraciéon y osmo-
tico (véase mas adelante).
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El transporte en el asa es muy diferente al del tibulo proximal. La glucosa, los ami-
noéacidos y el fosfato filtrados se eliminan casi por completo en el tibulo proximal por un
transporte ligado a Na* (véase Fig. 3-4) en cambio, la reabsorcion de Na* en el asa no
estd ligada a solutos organicos, y puede producirse por transporte ligado a CI” o por
intercambio de Na*-H", lo que conduce a la reabsorcién de HCO;.

Se deben tener en cuenta algunas caracteristicas importantes de la reabsorcién de
CiNa del asa:

* La afinidad del transportador para Na* y K* es muy elevada, alcanza casi la maxi-
ma actividad a concentraciones por debajo de 5 a 10 meq/L (Fig. 4-3)%. En com-
paracion, es la distribucion de Ci~ ef factor limitante, ya que el transporie neto de
ClNa se incrementa con la concentracion de Cl-en el fluido tubular. Los diuréticos
de asa, como la furosemida, parecen inhibir la reabsorciéon de CiNa por competi-
cion por el lugar del CI™ del transportador (véase Cap. 15).

* Puede parecer que el K* sea también limitante, ya que su concentracion es mucho
mas baja que la de Na* o CI". Este problema se resuelve, sin embargo, mediante
el reciclaje del K* a través de la membrana luminal por canales especificos de
K*®1518 Por |o tanto, el K* reabsorbido vuelve a la luz para continuar la activacion
del transportador de Na*-K*-2CI". La actividad de los canales de K* se inhibe por
la adenosina trifosfato (ATP), de forma apropiada al nivel de reabsorcién de Na*.
Por ejemplo, cuanto mas Na* entra en la célula, el transporte de este Na* fuera de
la célula por la bomba ATPasa de Na*-K* disminuye los niveles de ATP celulares.
Este Gltimo cambio incrementa la actividad de los canales de K* de la membrana
luminal, y permite el retorno del K* reabsorbido y la posterior reabsorcién de Na*.
Las mutaciones en este canal provocan otra variante del sindrome de Bartter'®, lo
que demuestra la necesidad de la funcién integrada de los multiples canales en el
transporte normal en el asa.

o El escape del K* catidnico junto con el movimiento del CI™ aniénico reabsorbido (a
través de un canal de CI") dentro del capilar peritubular, genera una corriente posi-
tiva neta desde el capilar a la luz, y crea de este modo una diferencia de potencial

Figura 4-3. Dependencia de la corriente de

circuito corto equivalente (I, una medida del 2507 Net
transporte activo de CINa) en las concentracio-
nes luminales de K*, Na" y CI” en el segmento 200+ =T ar
cortical ascendente grueso del asa de Henle en o -7
el conejo. El transportador tiene una afinidad 5 1504 il
muy elevada para Na* y K*, y alcanza la maxi- i yid
ma actividad a concentraciones por debajo de 5 s
10 mEg/L; como resultado, la concentracion ~ — 1004
luminal de Gl normalmente es el factor limitan-
te en la entrada de CINa dentro de la célula. Un 50
proceso similar se produce en el segmento
medular ascendente grueso. (De Greger R, o
. . r T T 1
Velazquez H, Kidney Int 37:590,1987. 0 50 100 150

Reproducido con autorizacién de Kidney
Internacional.) Concentracion de ion, mEa/L
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en la luz positiva (Fig. 4-2). Este potencial es importante ya que puede llevar a la
reabsorcion pasiva paracelular de cationes como Na*, Ca?* y Mg* &'7'8,

Papel en el equilibrio acido-base

Ademés de la reabsorcién de CINa, el segmento medular grueso también contribuye a
la regulacion del equilibrio 4cido-base. En él se reabsorbe la mayoria del HCO; liberado
en el tubulo proximal™. Este proceso estd mediado principaimente por el intercambio de
Na*-K* en la membrana luminal '*®, |a reabsorcién de HCO; esta estimulada de forma
apropiada por la acidemia®®?’ e inhibida por la alcalemia®', y asf se favorecen los cam-
bios deseados en la excrecion de HCO;.

El segmento medular grueso también reabsorbe NHj si este sustituye al K* en el
cotransportador de Na*-K*-2Cl. 222 E| efecto neto es el reciclaje del amonio en fa médu-
la, asf como la excrecién urinaria de NH? en presencia de una carga acida®. El significa-

“do fisiolégico del reciclaje del amonio se trata en el Capitulo 11.

Papel en la excrecion de calcio urinario

Aunque el calcio se reabsorba de forma pasiva en el segmento ascendente grueso,
siguiendo el gradiente luz positivo creado por la reabsorcién de sodio, el asa de Henle
todavia puede participar en la regulacién de la excrecion de calcio a través de los cam-
bios provocados por él mismo. Los receptores sensibles al caicio expresados en la
membrana basolateral de las células del segmento ascendente grueso parecen ser los
mediadores de este proceso®?.

Cuando aumenta la captacion de calcio, parte de su excedente se absorbe, entra en
la circulacién sistémica y aumenta ligeramente la concentracion plasmatica de calcio. La
unién del calcio al receptor sensible al calcio permite la generacion de un metabolito del
acido araguidénico (que podria ser 20-HETE*), que inhibe al canal del potasio en la
membrana luminal?’. La inhibicién del reciclaje del potasio por el canal de potasio redu-
ce la reabsorcion del cloruro sédico por el cotransportador de Na*-K*-2CI7, y disminuye
asl la generacién de un gradiente eléctrico luz positivo y la consiguiente reabsorcion
pasiva de calcio.

Reabsorcion pasiva de Na* e hipoxia medular

Casi la mitad del oxigeno utilizado por el segmento ascendente grueso esta implicado
en el transporte activo del CINa®, Es importante resaltar en este aspecto que la este-
quiometria de 2CI” a 1Na* del transportador de Na*-K*-2CI” luminal reduce la energia que
se requiere para el transporte neto de Na* en un 50%: por cada dos iones CI~ que son
reabsorbidos, un ion Na* es transportado activamente fuera de la célula por la bomba
ATPasa de Na*-K*, y un ion Na* es reabsorbido pasivamente entre las células bajo el gra-
diente eléctrico luz positivo (Fig. 4-2)°.
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Esta mayor eficacia es fisiolégicamente importante, porque la médula renal esta rela-
tivamente poco oxigenada. Normaimente la médula recibe menos del 10% del fiujo san-
guineo renal. Ademas, la configuracion en horquilia de los capilares vasa recta provoca
un intercambio de oxigeno entre la sangre rica en oxigeno que abandona la corteza y
entra en el segmento capilar descendente, y la sangre pobre en oxigeno que drena a la
médula interna en el segmento capilar ascendente (Fig. 4-4). El efecto final es que la P,
de las células del segmento grueso en la médula externa es tan baja como de 10 a 20
mm de Hg®. Entonces, la capacidad del transportador del Na*-K*-2CI" para disminuir la
energia requerida en la reabsorcién de Na* puede ayudar a conservar la integridad fun-
cional de las células tubulares. Existe una adaptacion similar en el segmento ascenden-
te fino, donde la reabsorcion de Na* parece ser totalmente pasiva, bajo un gradiente de
concentracion entre el fluido tubular y el intersticio tubular (véase «Reabsorcién del CINa
en el segmento ascendente fino», mas adelante).

Implicaciones clinicas. La necrosis tubular aguda inducida por una hipoperfu-
sién es una de las causas mas comunes de la insuficiencia renal aguda que se
produce dentro de los hospitales. Este hallazgo es algo sorprendente, ya que el
rifidén se encuentra mas perfundido que la mayorfa de los otros érganos y el darfio
celular normalmente se limita al rifién.

La evidencia experimental sugiere que esta aparente paradoja puede expli-
carse en parte por el dafio preferencial al segmento ascendente grueso y alf seg-
mento S; del tubulo proximal, que termina en la porcién de la médula externa (Fig.
4-1). Estas células funcionan normalmente en una situacién de isquemia limite, y
por tanto son particularmente susceptibles al dafio cuando la perfusién renal esta
deteriorada®.

A este respecto es de gran interés que, en respuesta a la isquemia renal, las
células del segmento ascendente producen sustancias no prostaglandinicas,
citocromo P450 y metabolitos del acido araquidénico que disminuyen el trans-
porte de CINa**'; esta respuesta esta mediada, al menos en parte, por la activi-
dad reducida del transportador luminal de Na*-K*-2CI™¥'. El efecto inhibitorio de
la isquemia podria constituir una respuesta protectora apropiada, ya que la reduc-
cion del transporte celular y por tanto el requerimiento de energia pueden con-
servar la viabilidad celular cuando hay una liberacion energética inadecuada®*°.

1 Difusion
de O, f
Corteza
Figura 4-4. Desarrollo de hipoxia medular gﬂx‘igﬂz
debida al intercambio de oxigeno entre los
segmentos descendente y ascendente de =TT T Consumo P, tisular en
los capilares vasa recta (flechas rectas) y el de O, 2
) ) e O, mm de Hg
consumo de oxigeno por las células medu- 3
lares (flechas curvas). (De Brezis M, Rosen Médula

S, Silva B, Epstein FH, Kidney Int 26:375,
1984. Reproducido con autorizacién de
Kidney International.)

interna
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La adenosina, un producto de la degradacién del ATF, también puede contribuir
a esta adaptacion local. La liberacion de adenosina del segmento grueso se
incrementa cuando la perfusion renal se reduce; como con los metabolitos del
acido araquidénico, la reabsorcion activa de CINa se reduce también con adeno-
sina®.

Concentracion y dependencia de flujo de la reabsorcién
en el asa

El asa de Henle, como el tubulo proximal, tiende a reabsorber una fraccién relativamen-

te constante de la carga liberada en elia (este es el fenémeno del equilibrio glomerulotu-

bular; véase pag. 85)*. En el tubulo proximal, la reabsorcién total se encuentra limitada

finalmente por la disponibilidad de los solutos luminales (como bicarbonato, glucosa y

aminoécidos) que son cotransportados con Na*, y por el equilibrio de las fuerzas hemo-
*dinamicas que aceleran o retrasan la captacién del fluido.

En comparacién, la concentracion de soluto es €l factor limitante en el segmento
ascendente grueso®***. El segmento ascendente es completamente impermeable al
agua. Como consecuencia, la reabsorcion de CINa conlleva a la reduccién de la con-
centracion en la luz de estos iones. En este contexto, se combinan dos factores para res-
tringir el nivel de la reabsorcién neta:

¢ La disminucién de la concentracién de Cl- del fluido tubular disminuye progresiva-
mente la actividad del transportador de Na*-K*-2ClI, disminuyendo por tanto la
entrada de CINa a la célula (Fig. 4-3).

¢ La reduccion de la concentracién de CINa por debajo de la del plasma facilita la
salida de CINa a la luz a través de las uniones intimas (tight junction).

Posteriormente, la reduccién del flujo de reabsorcion se equilibra por un flujo inverso de
igual cantidad. Este régimen permanente parece producirse con una concentracion
minima de CI” de 5 mEqg/L a 75 mEg/L en la porcién cortical del segmento ascendente
grueso®®,

El gradiente de concentracion limitante puede explicar la dependencia de flujo de
reabsorcion en el asa. Un supuesto es que gran parte del fluido se libera al segmento
ascendente debido al incremento en la tasa de filtracion glomerular. Si la reabsorcion de
CINa se mantiene constante en la primera porcién del segmento medular ascendente
grueso, se reducird menos la concentracion de CI- del fluido tubular. Entonces, el fluido
en las porciones mas distales del segmento ascendente tendra una concentracién mayor
de CI', que favorecera un aumento en [a entrada a la célula®.

La dependencia del flujo también influye en la distribucién de la reabsorcion de CINa
entre las porciones medular y cortical del segmento grueso. Como se describira mas
adelante, la hormona antidiurética (ADH) estimula la reabsorcién del CINa en el segmen-
to medular grueso mediante el incremento de la entrada por el transportador de Na*-K*-
2CI; este efecto estd mediado, al menos en parte, por la generacion de AMP ciclico®. El
aumento de la reabsorcién reducira la concentracion de CIT, por tanto la reabsorcién limi-
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tante en el segmento cortical grueso, que puede reabsorber CI™ sélo bajo el gradiente de
50 mEg/L a 75 mEg/L, se incrementa. El efecto neto es que la reabsorcion de CiNa
aumenta en la porcién medular pero no en el segmento grueso; esta respuesta permite
una mayor eficacia del sistema de contracorriente y la posterior concentracién urinaria
sin afectar a la totalidad del transporte de CINa®.

Otras hormonas peptidicas también incrementan la generacién de AMP ciclico y el
transporte de CINa en el segmento ascendente grueso®. Entre ellas se incluye el gluca-
gon en el segmento medular y el glucagén, calcitonina, hormona paratiroidea y agonistas
betaadrenérgicos en el segmento cortical. La funcién de estas respuestas no esta clara.
No parecen ser reguiadores importantes del equilibrio del CiNa, pero la hormona parati-
roidea y quiza la calcitonina contribuyen a la regulacioén local del Ca®* y a la reabsorcion
del Mg*, en particular en el segmento cortical ascendente grueso (véase el Cap. 3)%*.

Transporte en el segmento cortical ascendente grueso

La porcién cortical del segmento ascendente grueso tiene una contribucién variable en la
reabsorcion nefronal del ClINa. Las nefronas yuxtamedulares tienen asas largas (que son
esenciales para la capacidad de concentracion; véase mas adelante), pero segmentos
corticales cortos. En contraste, la porcién cortical es mas marcada en las nefronas de la
corteza externa, que estan relativamente alejadas de la unidn corticomedular (Fig. 4-1).

El transportador de Na*-K*-2CI” parece mediar la mayoria de la reabsorcién de CINa
en la corteza, como lo hace en el segmento medular grueso®®, Ademés, el segmento
cortical ascendente grueso también tiene una mayor importancia en la reabsorcién de
Ca®* y Mg*. Este segmento es el lugar donde mas del 50% del Mg?* filtrado se reab-
sorbe, cantidad que varfa de acuerdo con las alteraciones del Mg?* libre en los estados
de deplecion de magnesio, debido principalmente al incremento en la reabsorcién en el
segmento ascendente grueso y en el tubulo contorneado distal. Parte del transporte de
Mg®* es pasivo, sucede entre las células bajo el gradiente de luz positivo creado por el
transportador de Na*-K*-2CI™ (véase Fig. 4-2), y esta regulado en parte por el receptor
sensible al calcio, como se describi6é anteriormente para el calcio®. Ademas, los cam-
bios especificos en la captacién del Mg?®* estan mediados por un proceso activo trans-
celular en el tibulo contorneado distal, que puede activarse por los cambios en la con-
centracién plasmatica de Mg 7%,

El segmento cortical ascendente grueso es uno de los lugares (junto con el tdbulo
distal y el segmento conector) donde la reabsorcién de Ca** esta regulada activamente
de acuerdo con las necesidades fisiologicas (véase Cap. 3). La hormona paratiroidea
desempefia un papel importante en este proceso, al incrementar la reabsorcion al acti-
var una adenilatociclasa hormona-especifica®.

MECANISMO DE CONTRACORRIENTE

El fluido que abandona el tubulo proximal es isosmético con respecto al plasma. Sin
embargo, la excrecién de orina isosmética normalmente no es adecuada para mantener
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los requerimientos homeostaticos del organismo. Tras una sobrecarga hidrica, por ejem-
plo, el agua debe excretarse en exceso de soluto. Esto requiere de la excrecién de orina
que es hipoosmética al plasma. Por el contrario, el agua se debe retener y excretarse
una orina hiperosmética tras un periodo de restriccion hidrica. La formacién de orina
diluida (hipoosmética al plasma) o concentrada (hiperosmética al plasma) se realiza por
el mecanismo de contracorriente, que afecta al asa de Henle, los tibulos colectores cor-
tical y medular y el aporte vascular de estos segmentos.

Antes de tratar este proceso en detalle, es (til resumir sus aspectos béasicos. La
excrecién de orina concentrada implica dos pasos principales:

El intersticio medular se hace hiperosmético mediante la reabsorcién de CINa sin
agua en el segmento medular ascendente del asa de Henle. La urea que entra en
el intersticio desde el tubulo colector medular también contribuye a este proceso.
Cuando la orina entra en el tdbulo colector medular se produce un equilibrio
osmdtico con el intersticio, lo cual resulta en la formacion de orina concentrada.
La ADH liberada de la hipdfisis posterior desempefia un papel esencial en este
proceso, incrementando la permeabilidad del tibulo colector medular al agua, que
es muy baja en estado basal. La ADH parece actuar mediante la insercién de la
acuaporina 2 de canales de agua en la membrana luminal, y permite entonces la
reabsorcion transcelular de agua bajo un gradiente osmotico (véase Cap. 6).

Ademas, para el mantenimiento de la hiperosmolalidad medular son importantes dos
factores:

Ef mantenimiento del equilibrio del agua en el tibulo colector medular diluye el
intersticio, un cambio que puede disminuir la capacidad maxima de concentra-
cién. Para minimizar este efecto, el volumen de orina que llega a este segmento
es marcadamente inferior en el cértex debido a la reabsorcion de agua ADH-sen-
sible en el tubulo colector medular.

El flujo medular en los vasa recta se dispone en una configuracién en horquilla
para minimizar la excrecién del soluto intersticial en exceso.

La diluciéon de la orina también consta de dos procesos basicos, el primero de ellos
es el mismo de la concentracién de la orina:

La reabsorcion de CINa sin agua en el segmento ascendente del asa de Henle dis-
minuye la osmolalidad del fluido tubular, al mismo tiempo que incrementa la
osmolalidad del intersticio.

La orina permanece diluida si la reabsorcién de agua en los tibulos colectores se
minimiza al mantener estos segmentos poco permeables al agua. Esto requiere de
la ausencia relativa de ADH.

Multiplicacién contracorriente: asas de Henle

En el hombre, la osmolalidad méxima que puede alcanzarse en orina es de 900 mOsmol/kg
a 1.400 mOsmol/kg; la osmolalidad normal del plasma es mucho mas baja, en torno a
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285 mOsmol/kg. Si la orina se concentra al equilibrarse con el intersticio medular, esto
significa que en el intersticio medular se debe producir una elevacion parecida en la
osmolalidad. El proceso por el cual la osmolalidad intersticial en la médula se incremen-
ta desde 285 mOsmol/kg (isosmética al plasma) a 900-1400 mOsmol/kg se denomina
multiplicacion contracorriente. (El término contracorriente se refiere a la direccion con-
traria de flujo en los segmentos descendente y ascendente que resulta de la forma en
horquilla del asa.)

El mecanismo exacto de la multiplicacién contracorriente no se conoce exactamen-
te®*"'. La consiguiente discusién se ha simplificado insistiendo en la produccion de un
gradiente osmético intersticial desde la unién corticomedular al interior medular. Sin
embargo, también pueden encontrarse variaciones en la osmolaridad intersticial en cual-
quier nivel debido a la mayor la distancia desde los haces capilares vasa recta®

Un factor esencial en la multiplicacion contracorriente es Ia diferente permeabilidad y
las distintas caracteristicas del transporte de los segmentos descendente y ascendente
el asa de Henle. El segmento descendente es permeable al agua, y en menor grado al
CINa y la urea, mientras que ambos segmentos ascendentes fino y grueso son imperme-
ables al agua, pero permiten el transporte de CINa al intersticio (Tabla 4-1). Estas diferen-
cias en la permeabilidad al agua estan relacionadas con la presencia (en el segmento des-
cendente), o ausencia (segmento ascendente) de canales de agua en la membrana lumi-
nal**. Los canales de agua en el segmento descendente fino se denominan acuaporina
1#%4. s0n parecidos a los de la membrana luminal del tibulo proximal, pero diferentes de
los canales de agua sensibles a la ADH en los tabulos colectores (véase Cap. 6)*

Como se vera, el Gnico paso activo en la multiplicaciéon contracorriente es la reab-
sorcién de CINa en el segmento ascendente grueso, cuyo mecanismo se describe en la
Figura 4-2. Por el contrario, parece que el Unico transporte pasivo de soluto se procede
en los segmentos descendente y ascendente finos®#!. Ef mecanismo por el cual el seg-

Tabla 4-1. Permeabilidad pasiva del asa de Henle y segmentos de la nefrona
distal al CINa, urea y agua®

Agua

Seccion CINa Urea Basal ADH
Segmento descendente . xa++ xra+ ++ ++
Segmento ascendente -

Porcion fina ++ + 0 0

Porcion gruesa 0 0 0 0
Tabulo distal y segmento. colector 0 0 0 [¢]
Tubulo colector cortical . 0 0 0 ++
Tubulo colector medular )

Externo 0 ] ++

Interno 0 +P + +4

¢ Datos de Refs. 38 y 41. Los simbolos incluyen: ++, altamente permeable; +, moderadamente permeable; +,
menos permeable; 0, relativamente impermeable.

® La permeabilildad a la urea en la mayor parte interna del tibulo colector medular se incrementa en presencia de
ADH
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mento ascendente fino puede reabsorber CINa se tratara mas adelante; para simplificar
la generacion del gradiente osmético intersticial se asumira que los segmentos ascen-
dente fino y grueso funcionan de una manera homogénea.

La eficacia de la multiplicacidén contracorriente varia directamente con la longitud del
segmento ascendente grueso. Por ello, este proceso se produce principalmente en el
30% al 40% de las nefronas que tienen asas de Henle largas que descienden dentro del
interior medular (Fig. 4-1).

Generacion de la hiperosmolalidad medular intersticial

Si se pudiera comenzar en un tiempo cero hipotético, el fluido en los segmentos des-
cendente y ascendente y en el intersticio podria ser isosmético al plasma, semejante al
liberado dentro del segmento descendente desde el tlbulo proximal (Fig. 4-5). El primer
y principal paso en la multiplicacién contracorriente es el transporte de CINa desde el
segmento ascendente del asa de Henle dentro del intersticio; este proceso esta limitado
por el gradiente transtubular maximo que puede alcanzarse, que en este ejemplo es de
200 mosmol/kg. Como el segmento ascendente es impermeable al agua, esto produce
un incremento en la osmolalidad intersticial de 285 a 385 mosmol/kg. Entonces el fluido
en el segmento descendente se equilibra osmoéticamente con el intersticio, principal-
mente mediante el movimiento del agua en el tdbulo. Cuando el agua entra en el inters-
ticio, la osmolalidad intersticial se mantiene por un transporte continuo de CINa fuera del
segmento ascendente. El efecto neto es el establecimiento de un gradiente de 200
mOsmol/kg entre el fluido en el segmento ascendente (185 mOsmol/kg) y el del intersti-
cio y el del segmento descendente (385 mOsmol/kg).

Cuando la orina fluye a través de los tdbulos, y el transporte de CINa continda, el
paso inicial de la Figura 4-5 se ve multiplicado, lo que genera una osmolalidad intersti-
cial mucho mas elevada. Un ejemplo de como puede ocurrir esto se muestra en la Figura
4-6. Para simplificar, los pasos 1 al 8 se describen como pequefios instantes en el tiem-
po, aungue el transporte de iones y el flujo de orina ocurren simultaneamente en el rifidn
sano. En los pasos 1y 2 se establece un gradiente de 200 mosmol/kg entre el fluido en
el segmento ascendente y el del segmento descendente y del intersticio. En el paso 3,
la orina se desplaza a través de los tlbulos, con el fluido hiperosmético en el segmento
descendente que fluye dentro del segmento ascendente. Cuando de nuevo se bombea
el CINa dentro del intersticio con un gradiente de 200 mOsmol/kg en el paso 4, la osmo-
lalidad del intersticio medulares entonces de 485 mOsmol/kg, comparada con los 385
mOsmol/kg del paso 2.

Estos pasos ilustran los aspectos basicos de la mulitiplicacion contracorriente: el
transporte de CINa hacia fuera del segmento ascendente convierte al intersticio y al seg-
mento descendente en hiperosméticos; el fluido hiperosmético en el segmento descen-
dente fluye entonces en direccion contracorriente dentro del segmento ascendente; la
combinacion de una elevada osmolalidad del fluido tubular en el segmento ascendente
de la médula interna (385 mOsmol/kg en el paso 3 frente a 285 mOsmol/kg en el paso
1) y el restablecimiento del gradiente de 200 mOsmol/kg entre el segmento ascendente
y el intersticio resulta en una mayor elevacion de la osmolalidad intersticial.
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Segmento Segmentos ascendentes —— Transporte de GiNa
descendente fino y grueso — ~ ™ Difusién pasiva de H,0O

Figura 4-5. Papel del transporte activo de CINa en el inicio de la multiplicacién contracorriente. En el
paso 1, a tiempo cero, el fluido en los segmentos ascendente y descendente y en el intersticio es isos-
mdtico al plasma en el paso 2, el CINa es transportado fuera del segmento ascendente al intersticio bajo
un gradiente de 200 mOsmol/kg; en el paso 3, el fluido en el segmento descendente se equilibra osmé-
ticamente con el intersticio hiperosmético, principalmente por el movimiento del agua fuera del tdbulo.
La dilucién del intersticio por este movimiento de agua se previene por el transporte continuo de CINa
fuera del segmento ascendente. El resultado es la creacion de un gradiente osmético entre el segmen-
to ascendente y el segmento descendente relativamente hiperosmético, y el intersticio.

Como muestra la secuencia de la Figura 4-6 (pasos 5 a 8), la osmolalidad continGa
aumentando, siendo mayor en €l tabuio en la curva de la horquilla y en el intersticio en
el extremo papilar (médula internaj. La osmoialidad en estos lugares es directamente
proporcional tanto a la longitud de las asas como al gradiente formado entre el segmento
ascendente y el intersticio. En el hombre, la osmolalidad méxima en el extremo papilar
puede alcanzar de 900 a 1.400 mOsmol/kg (Fig. 4-7)*. Esto es refativamente ineficaz
comparado con otros mamiferos. Como ejemplo, la rata del desierto, que tiene poco
contacto con el agua, presenta asas de Henle relativamente largas, y pueden alcanzar
osmolalidades intersticiales y urinarias del rango de 5.000 mOsmol/kg.

Ademas del incremento en la longitud de las asas de Henle, la concentracién urina-
ria mas eficaz en algunas especies también se debe a la estimulacion de la reabsorcion
de CINa en el segmento medular ascendente grueso por la ADH®®¥_Un monofosfato
ciclico de adenosina (AMP), mediador del incremento en la actividad del transportador
luminal de Na*-K*-2CI, parece ser el responsable de este efecto®, La aplicacion de
estos hallazgos en el hombre es incierta, ya que los estudios en tdbulos humanos aisla-
dos no han demostrado un incremento inducido por ADH en la actividad del AMP cicli-
co en el segmento ascendente grueso®

Se advierte también que la osmolalidad del fluido tubular que deja el segmento
ascendente es hipoosmotico con respecto al plasma (Fig. 4-7). Este fluido posterior-

* Unicamente la mitad del soluto papilar es CiNa, con cantidad de urea en la mayor parte del resto (véase Papel
de la urea, mas adelants).
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Segmento 1 Segmeno 2
descendente | + ascendente

Figura 4-6. Principio de multiplicacién contracorriente, basado en asumir que, a cualquier nivel a lo
largo del asa de Henle, se puede establecer un gradiente de concentracién de 200 mOsmoi/kg entre los
segmentos ascendente y descendente del asa de Henle mediante el transporte de CINa. La osmolali-
dad del intersticio es la misma que en el segmento descendente y se ha omitido en el diagrama.
(Adaptado de Pitts R F, Physiology of the Kidney and Body Fluids, 3% ed. Copyright © 1974 por Year Book
Medical Publishers, Inc, Chicago. Utilizado con autorizacion.)

mente se diluye por la reabsorciéon de CINa sin agua en la porcidn cortical del segmen-
to ascendente grueso. Como resultado, la osmolalidad de la orina que deja el asa de
Henle es aproximadamente de 100 mOsmol/kg®. Si los segmentos colectores fueran
impermeables al agua (en ausencia de ADH), esta orina diluida seria excretada relativa-
mente sin cambios. Por el contrario, si los tubulos colectores fueran permeables al agua
(en presencia de ADH), Ia orina se equilibrarfa con el intersticio y se excretaria una orina
concentrada (Fig. 4-7). Entonces, la osmolalidad final de la orina viene determinada en
mayor medida por la permeabilidad al agua de los tubulos colectores, y no por lo que
sucede en ef asa de Henle™.

Tabulos colectores

Como las asas de Henle, los tibulos colectores cortical y medular poseen caracterfsti-
cas de permeabilidad distintas, son en su estado basal relativamente impermeables al
movimiento pasivo del CINa y, con la excepcién de la parte mas interna del tdbulo colec-

* Aunque el gradiente osmolal intersticial es principaimente creado por las nefronas de asas largas, la orina
de todas las nefronas se drena en los tlbulos colectores (véase Fig. 4-1) y se equilibra osméticamente con el
intersticio en presencia de ADH.
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Intersticio Asa de Tdbulo
Henle colector
Corteza 285
Médula 400 400
ADH
600 800 elevada
P I
800 800
——
1000 1000
O
1200 1200
J U
Papila Ugem = 1.200 mosmol/kg

-~ Transporie de CINa
=~ Difusién pasiva de agua

Figura 4-7. Multiplicacién contracorriente y la excrecion de orina concentrada. El transporte de CINa
desde el segmento medular ascendente da lugar a la formacién de un gradiente intersticial osmolal
desde 285 mOsmol/kg en la corteza hasta 1.200 mOsmol/kg en el extremo papilar. En presencia de
ADH, la orina se concentra equilibrandose con el intersticio en el tibulo colector medular. La contribu-
cion de la urea al proceso de concentracion se expone en el texto y se ha omitido del diagrama. El tabu-
lo colector también es el lugar del transporte activo del Na*; su importancia se explica en el Capitulo 5.

tor medular, son también impermeables a la urea y al agua (Tabla 4-1)*. La imperme-
abilidad al CINa es esencial, ya que permite que la elevada concentracion de CiNa en
el intersticio actie como un gradiente osmotico eficaz entre el fluido tubular y el inters-
ticio.

La ADH facilita la concentracion urinaria, incrementando principalmente la permeabi-
lidad al agua de los tubulos colectores*“*%® mediante la insercién de canales Unicos de
agua (denominados acuaporina 2) en lamembrana luminal (véase Cap. 6)***". En el tlbu-
lo colector medular, esto permite conseguir que el fluido tubular tenga un equilibrio
osmotico con el intersticio hiperosmético*>®. El agua reabsorbida entonces vuelve a la
circulacion sistémica por los capilares de los vasa recta.

El tubulo colector medular desempefia un papel igualmente importante en el proce-
so de concentracion. La méxima osmolalidad urinaria alcanzada en la médula no puede
exceder de la del intersticio en el extremo papilar. Cuando el agua abandona el tabulo
colector medular, disminuye la osmolalidad intersticial por dilucion, y se reduce por tanto
la osmolalidad maxima urinaria que puede conseguirse. Este efecto se minimiza porque
el volumen del fluido presente en el tubulo colector medular se encuentra marcadamen-
te reducido por la reabsorcidn de agua inducida por ADH en el tubulo colector corti-
cal*®*5?*; En presencia de ADH, el fluido hiperosmdtico que entra en el tdbulo colector
cortical se equilibra con el intersticio cortical, que es isosmético al plasma (Fig. 4-8).

Si, por ejemplo, la osmolalidad del fluido tubular que entra en el tdbulo colector cor-

* La reabsorcién de agua es minima en ef tibulo distal y el segmento conector, los cuales, al igual que el seg-
mento descendente, son relativamente impermeables al agua tanto en estado basal como en presencia de
ADH?33,
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—— * Difusién pasiva de agua

Figura 4-8. Representacion del papel del tibulo colector cortical en el proceso de concentracion.
Como resultado de la reabsorcién de agua en este segmento, la orina hiperosmética formada en el seg-
mento ascendente del asa de Henle se hace isosmética al plasma y su volumen se reduce mucho.

tical es de 100 mOsmol/kg, entonces el equilibrio osmético provocara la reabsorcién de
casi dos tercios del agua que se ha liberado. Ademas se reabsorberd agua adicional,
bajo un gradiente osmético establecido por la reabsorcién de CINa inducida por la aldos-
terona en este segmento (véase el Cap. 8). Esta marcada reduccién en el volumen del
fluido tubular permite la concentracién de la orina en la médula con la minima dilucién
del intersticio medular. Cuando el flujo sanguineo es diez veces menor que la tasa maxi-
ma del flujo urinario, el agua reabsorbida en la corteza rapidamente vuelve a la circula-
cion sistémica sin dilucion del intersticio cortical.

En ausencia de ADH, los tubulos colectores suelen estar poco permeables al agua.
Como resuitado, se reabsorbe mucha menos agua y se excreta orina diluida. Cuando el
transporte activo de CINa continda en estos segmentos, la osmolalidad minima urinaria
puede reducirse desde 100 mOsmol/kg en el tabulo distal hasta los 50 mOsmol/kg a 75
mOsmol/kg de la orina final.

La ADH puede desempefiar este pape! crucial en la regulacién de la excrecién de
agua porque su liberacion varia directamente con la osmolalidad del plasma (Fig. 4-9).
Por tanto, una sobrecarga de agua disminuye secuencialmente la osmolalidad de! plas-
ma, la secrecion de ADH, la permeabilidad del tibulo colector al agua y la osmolalidad
de la orina. El efecto final es la excrecion del exceso de agua. Estos pasos se revierten
con la pérdida de agua, cuando el incremento de la osmolalidad plasmatica estimula la
liberacion de ADH, esto produce un aumento en la osmolalidad de ia orina y una mar-
cada reduccion de ia pérdida posterior de agua. Entonces la ingesta de agua, debido al
estimulo de la sed, devuelve el equilibrio de agua a la normalidad.

Papel de la urea

Hasta aqui se ha insistido en la importancia del actimulo de CINa en el intersticio medu-
lar en el proceso de concentracién. Sin embargo, casi la mitad de los aproximadamente
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1.200 mOsmol de soluto por kilogramo presentes en el extremo papilar durante la anti-
diuresis son urea®. La elevada concentracion intersticial de urea se produce por difusion,
por un gradiente de concentracion favorable desde el tabulo colector de la médula inter-
na al intersticio (Fig. 4-10)*,

La ADH, actuando tanto en la corteza como en la médula, desempefia un papel pri-
mordial en este proceso, mediante el incremento de la permeabilidad al agua en los
tlbulos colectores. Cuando el agua se reabsorbe en la corteza y en la médula externa,
la concentracion de urea en el fluido tubular aumenta marcadamente, ya que estos seg-
mentos son esencialmente impermeables a la urea’®%, Sin embargo, la permeabilidad a
la urea en la mayor parte interna del tbulo colector medular, es relativamente elevada
en su situacion basal {(mediada por transportadores especificos de urea en la membra-
na luminal®®®) y se incrementa posteriormente por la ADH, aparentemente mediante la
insercion de nuevos transportadores de urea en la membrana luminal®®*°, Estos efec-
tos permiten que la urea difunda de forma pasiva en el intersticio.

Se ha identificado y clonado el transportador de urea regulado por ADH, UT1, que es
el responsable del transporte en el tibulo colector medular®”. Como se pensaba, el UT1
se expresa principalmente en la mayor parte interna del tdbulo colector medular.

Ademads de la ADH, el acumulo de urea en la médula es también indirectamente
dependiente del transporte activo de CINa en el segmento ascendente. El incremento
conseguido en la osmolalidad intersticial afecta al transporte de la urea en dos formas.
En primer lugar, incrementa directamente la actividad del transportador de urea de la
médula interna, mediante un efecto independiente de ADH®. En segundo lugar, la reab-
sorcién de CINa en el asa diluye el fluido tubular y concentra el del intersticio, y son cre-
ados entonces los gradientes osmoticos que permiten la reabsorcion del agua en los

12+
ok
£
> 8
Qo
s F
E L
8
5 L
5 41
Figura 4-9. Relacion entre la concentracion de la z L
ADH en el plasma y la osmolalidad plasmatica en <
personas sanas, donde la osmolalidad del plasma B
se ha cambiado segln la variacion del estado de r
hidratacion. Se advierte que el minimo osmotico or
para la sed es unos pocos mOsmol/kg mas alto
que para la ADH. (Adaptado de Roberston gl 270 280 290 300 310
Aycinena O, Zerbe RL, Am J Med 72:339,71982. Osmolalidad del plasma, mOsmol/kg

Utilizado con autorizacidn.)
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En presencia de la ADH se
H.O reabsorbe agua pero no urea
en el tbulo colector medular,
lo que provoca un incremen-
to de la concentracion de
urea en el fluido tubular.
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reabsorbe mas agua en €
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Figura 4-10. Mecanismo por el que la urea alcanza concentraciones elevadas en el intersticio me-
dular.

tabulos colectores; el incremento en la reabsorcién de agua aumenta la concentracién
de la urea del fluido tubular, de esta forma se consigue el gradiente para la entrada de
urea en el intersticio.

Alguna parte de la urea que se acumula en el intersticio se reintroduce en el tubulo
en el segmento ascendente fino y en el segmento descendente®***®. Esta recirculacion
de la urea se produce mediante un segundo transportador de urea, el UT2%. El efecto
final de este reciclaje de la urea es que la cantidad de urea en el tibulo distal inicial es
la misma, o excede ligeramente a la cantidad filtrada, incluso cuando del 60% al 65%
de la urea filtrada se ha reabsorbido en el ttibulo proximal®'. Por tanto, la concentracion
de urea urinaria e intersticial se encuentra elevada en presencia de ADH*.

El aumento en Ia osmolalidad intersticial medular producida por la urea permite que
el proceso de concentracién sea mas eficaz en diversos aspectos. Lo mas evidente es
que la elevada osmolalidad intersticial maximice la capacidad de concentracion y per-
mita la excrecion de grandes cantidades de urea sin la obligada pérdida de agua poste-
rior®. La acumulacion intersticial de urea también facilita el movimiento osmdtico de
agua fuera del segmento descendente del asa de Henle. Este flujo de agua produce una

* El volumen del intersticio medular es relativamente pequefio. El peso de ambos rifiones en humanos es
aproximadamente de 350 g, la mayor parte de los cuales corresponden a segmentos de nefronas, fluido tubular
y vasos sanguineos. Asi, la obtencion de altas concentraciones de urea en el intersticio medular requiere de
pequenas cantidades de urea. Ya que diariamente se excreta de 27 g a 32 g {500 mmol} de urea, la acumulacién
intersticial de urea no afecta significativamente a la excrecion total.
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elevacion en la concentracion de Na* del fluido tubular que entra en el segmento ascen-
dente fino, y una reduccién (por dilucién) en la concentracién intersticial de Na*. Ambos
cambios facilitan la reabsorcion pasiva de Na* en el segmento ascendente fino (véase
mas adelante). Entonces, la urea desempena indirectamente un papel importante en el
paso principal del mecanismo de contracorriente: el transporte de Na* fuera del seg-
mento ascendente al intersticio medular.

La importancia global de ta urea en el proceso de concentracién puede apreciarse en
estudios experimentales en los que la secrecion de ADH es minima, debida a una sobre-
carga grande de agua en la diabetes insipida hereditaria®®, En ausencia de ADH, el
acumulo de urea en el intersticio se encuentra virtualmente abolida, ya que la caida en
la reabsorcién de agua en los tibulos colectores cortical y medular externo previene el
incremento en la concentracién de urea en el fluido tubular, que es necesario para la
difusién de la urea (Fig. 4-11). La acumulacién de CINa también se reduce porque, como
se ha descrito, el acimulo de urea facilita de forma indirecta la reabsorciéon de CINa en

&l segmento ascendente fino.

Estos hallazgos demuestran que la osmolalidad papilar no es constante y que varfa
con la disponibilidad de ADH. Esto es como una situacion similar que existe en el hom-
bre. En pacientes con diabetes insipida central o en aquellos que dejan de excretar ADH
por sobrecarga crénica de agua (véase Cap. 24), la capacidad de concentrar la orina tras
la administracion de ADH se encuentra disminuida®. En un estudio realizado en sujetos
normales, el mantenimiento de la entrada de grandes cantidades de liquido durante sélo
tres dias fue suficiente para disminuir la osmolalidad urinaria méxima inducida por ADH
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Figura 4-11. Medida simultdnea de la osmolalidad papilar, la concentracion de sodio y la concentra-
cién de urea en ratas en situacion basal, tras sobrecarga de agua, y dos horas después del restableci-
miento de ia restriccion de liquidos con administracion de ADH. La sobrecarga de agua, que se asocia
con la inhibicion de la liberacion de ADH, produce una reduccién marcada de la osmolalidad papilar, que
se debe en su mayor parte a la abolicidn virtual de la acumulacién de urea. Estos cambios vuelven a la
normalidad rapidamente cuando se administra ADH. (Datos de Levitin H, Goodman A, Pigeon G, Epstein
FH, J Ciin Invest 41:1145, 1962, utilizado con autorizacion de American Society for Clinical Investigation.)
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a cerca de 400 mOsmol/kg. (desde aproximadamente 1.180 mOsmol/kg. a 760
mOsmol/kg.)®. La pérdida de urea y CINa medulares fue probablemente la responsable
de este efecto.

Reabsorcion de CiNa en el segmento
ascendente delgado

La reabsorcion de CINa en el segmento ascendente delgado parece ser principalmente
pasiva, y no activa, como ocurre en el segmento ascendente grueso*'®, La forma que
se puede crear un gradiente de concentracion favorable para la difusion del CINa se
puede entender si se recuerdan los aspectos de la multiplicacion contracorriente, que se
han tratado previamente (Fig. 4-12)*“, La reabsorcion activa de CINa sin agua en el seg-
mento ascendente grueso diluye el fluido tubular y concentra el intersticio (paso 1). Este
. fluido diluido, en presencia de ADH, se equilibra osméticamente con el intersticio isos-
mético en el tubulo colector cortical (paso 2) y después con el intersticio hiperosmético

Tuabulo colector cortical

Uran

Corteza

Médula externa

Médula interna

Asa de Henle

Figura 4-12. Resumen de los pasos implicados en la multiplicacion contracorriente en los que se esta-
blece un gradiente de concentracién que permite la reabsorcion pasiva de CiNa en el segmento ascen-
dente fino de la médula interna. Las lineas engrosadas representan la impermeabilidad al agua del seg-
mento ascendente. Para mas detalles, véase el texto. (De Jamison RL, Meffly RH, N Eng! J Med
295:1059, 1976. Utilizado con autorizacién de New Engaend Journal of Medicine.)
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en el tibulo colector medular (paso 3). La eliminacién de agua (pero no de urea) del fiui-
do tubular en estos segmentos produce una elevacion marcada de la concentracién de
urea, que se difunde dentro del intersticio en el tibulo colector medular (paso 3)%°.

En este punto, se va a suponer que la osmolalidad intersticial en el extremo papilar
es de 1.200 mOsmel/kg, la mitad de los cuales corresponden a CINa (300 mEqg/L tanto
de Na* como de CI") y la otra mitad a urea. El fluido que entra en el segmento descen-
dente desde el tlbulo proximal tiene una osmolalidad de unos 300 mOsmol/kg, una con-
centracion de Na*de 150 mEqg/L, y una concentracién de urea por debajo de 10 mmol/L,
similar a la del plasma. Si se asume que el equilibrio con el intersticio hiperosmético se
produce por completo mediante el movimiento de agua fuera del tlbulo (paso 4), enton-
ces tres cuartas partes de este fluido deberan ser reabsorbidas para aumentar la osmo-
lalidad del fluido tubular a 1.200 mOsmol/kg, valor en la horquilla en el intersticio (Fig. 4-
7). Si el equilibrioc osmético, sin embargo, es defectuoso por la ausencia de acuaporina
1, entonces la capacidad de concentracion se reduce®.

Esta elevacién de [a osmolalidad se acompafiara de un incremento en cuatro veces
" de la concentracion de Na* en el fluido tubular, casi 600 mEg/L, muy superior a la del
intersticio. Esto facilitara la difusion pasiva del CINa fuera del segmento ascendente del-
gado, que es relativamente permeable a estos iones {paso 5)*"'. Aunque existe un gra-
diente interno similar para la urea en este segmento (ya que la concentracién intersticial
es muy alta), el flujo de urea que entra en el tibulo es mucho menor debido a la menor
permeabilidad para la misma (Tabla 4-1)*'. Entonces, el efecto final es la reabsorcion de
CINa sin agua y la reduccién de la osmolalidad del fluido tubular, ambos necesarios para
la muitiplicacién contracorriente.

El principal problema con este modelo es depende casi por completo del equilibrio
osmético en el segmento descendente que se produce por la expulsién de agua, 1o que
conduce entonces a una marcada elevacion del gradiente de concentraciéon transtubu-
lar de CINa. Sin embargo, es posible que la elevada concentraciéon de urea pueda con-
ducir a la difusién pasiva de este soluto dentro del tibulo. Esto sucede con frecuencia,
ya que partes del segmento descendente tienen una permeabilidad a la urea relativa-
mente elevada (Tabla 4-1)**'. Hasta que se consiga el punto de equilibrio osmético por
la entrada de urea, habra un menor aumento en la concentracion de CiNa del fluido tu-
bular.

El efecto neto es que no hay un gradiente transtubular de CINa suficiente estableci-
do para soportar el grado de transporte activo requerido para producir la multiplicacién
contracorriente. Por ello, actualmente no se conoce completamente el mecanismo exac-
to por el que se produce la reabsorcidn en el segmento ascendente delgado*®#'¢, Es
posible que se requiera algun componente del transporte activo en la Gltima parte del
segmento ascendente delgado®.

Este modelo tampoco explica el mecanismo de la reabsorcién transtubular de CINa
en el segmento ascendente delgado. La evidencia sugiere que la reabsorcion de Na* se
produce principalmente por una via paracelular entre las células®®, mientras que la reab-
sorcién de CI” se produce por un canal de CI™ especifico del rifidn, denominado CLC-
K1%. No esta claro cémo se unen estos procesos, pero se ha demostrado la importan-
cia del canal de CI” en la concentracion urinaria tras el hallazgo de la poliuria debida a la
resistencia a la ADH en ratones que carecen de este canal®.
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Intercambio contracorriente: vasa recta

Los capilares de los vasa recta derivan de las arteriolas eferentes de los gioméruios yux-
tamedulares, y tienen una disposicion en horquilla semejante a las asas de Henle (Fig. 4-
13). Desempefian un importante papel en el mantenimiento del equilibrio de concentra-
cion en la médula, mediante el retorno del CINa y el agua reabsorbidos en el asa de
Henle y en el tubulo colector medular a la circulacion sistémica. Los vasa recta ascen-
dentes estan bien adaptados para esta funcién, ya que las fuerzas de Starling en estos
vasos son muy favorables a la entrada de fluido: la presién oncética que facilita la entra-
da es de aproximadamente 26 mm de Hg, mientras que la presion hidraulica que expul-
sa el fluido fuera del capilar tan sélo es de 9 mm de Hg en el extremo papilar’®™. El efec-
to neto es que el flujo de liquido que abandona la médula en los vasa recta ascendentes
es casi dos veces superior al que entra en la médula por los vasa recta descendentes™.
Los vasa recta también desempefian un papel integral en el mantenimiento del gra-

. diente osmotico medular’®. Los vasa recta alcanzan el equilibrio osmético con el inters-
ticio, ya que son permeables a los solutos y al agua. En los vasa recta descendentes,
entra soluto y sale agua alcanzando asi la osmolalidad plasmatica un valor similar a la

Intersticio
" t Corteza
28<5__‘ 300 4~__825 Médula
— - -
350 375 475
425 450 625
s g g
Segmento capilar ascendente 575 500 775 Segmento capilar ascendente
725 750 925
~—— -
—d -4
875 900 1075
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recta

—— Difusion pasiva de soluto (CINa" urea)
— —* Difusién pasiva de H,0

Figura 4-13. Principio del intercambio contracorriente en los capilares vasa recta. En el segmento capi-
lar descendente, entra soluto y sale agua del capilar bajo los gradientes de concentracién, y tiende a
reducir [a osmolalidad intersticial. Estos procesos desaparecen en el segmento capilar ascendente, y se
conserva por tanto el gradiente intersticial de osmoialidad. (Adaptado de Pitts RF, Phiysiology of the
Kidney and Body Fluids, 3.7 ed. Copyright © 1974 por Year Book Medical Publishers, Inc, Chicago.
Utilizado con autorizacién.)
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del intersticio en el extremo papilar (Fig. 4-13). Las concentraciones tan elevadas de clo-
ruro sédico y de urea generan una presioén osmética suficiente para facilitar la pérdida de
agua libre, incluso aunque el efecto directo de las fuerzas de Starling intracapilares sea
facilitar el movimiento del soluto y del agua hacia el capilar™.

Si los vasa recta abandonaran el rifién a la altura de la papila, la combinaciéon de Ia
excrecion de soluto y la entrada de agua reducirian la osmolalidad medular. Sin embar-
go, el gradiente osmético medular se mantiene porque los vasa recta giran en el extre-
mo papilar y vuelven hacia la corteza. Gomo resultado, el soluto excretado al intersticio
en el segmento descendente vuelve al intersticio, por ejemplo, intercambiado en el seg-
mento ascendente bajo un gradiente de concentracién favorable desde la luz al intersti-
cio. De manera similar, el agua afiadida al intersticio en el segmento descendente retor-
na al capilar en el segmento ascendente. Teniendo en cuenta que el equilibrio se retra-
sa, la sangre que vuelve a la corteza es ligeramente hiperosmdtica con respecto al plas-
ma (325 mOsmol/kg).

Hay que subrayar que este proceso de intercambio contracorriente estd motivado
por los gradientes osmético y de concentracion transcapilares preexistentes. No depen-
de de las fuerzas de Starling que, como se ha descrito previamente, son mas importan-
tes en la excrecidn neta de solutos y agua que han entrado en el intersticio mediante
reabsorcién tubular. )

La tasa tan baja de flujo sanguineo medular (6% del flujo sanguineo renal), que esta
parcialmente controlada a nivel neurohumoral™, también contribuye al mantenimiento de
la hiperosmolalidad intersticial. Si el flujo sanguineo medular incrementa, saldra mas
sangre de la médula a 325 mOsmol/kg, y puede producirse una pérdida significativa de
soluto medular, con una reduccion de la osmolalidad intersticial™.

La pérdida de soluto medultar puede alterar la captacién de CINa y agua en el asa
mediante la siguiente secuencia. Disminuira la reabsorcion de agua en el segmento des-
cendente del asa de Henle, ya que ahora existe un gradiente osmético menor entre el
fluido tubular y el intersticio (paso 4, en la Fig. 4-12). Esta reduccion de la eliminacion de
agua provocara un aumento menor de la concentracion de Na* en el fluido tubular, dis-
minuira entonces la reabsorcién pasiva de CINa en el segmento ascendente (paso 5, en
la Fig. 4-12).

Un ejemplo clinico donde se producen estos cambios en la funcién del asa sucede
en la diuresis osmdtica, donde la orina presenta una gran cantidad de soluto no reab-
sorbido. Esto puede verse en la glucosuria de la diabetes mellitus no controlada (véase
Cap. 25), o tras la infusién intravenosa de manitol. En estos procesos, el flujo sanguineo
medular aumenta por un mecanismo desconocido’, provocando una disminucién de la
osmolalidad papilar de forma secuencial®, y un aumento del volumen urinario y excre-
cion de Na*, debido principaimente a un descenso de la reabsorcién de agua en el seg-
mento descendente y de la reabsorcion de Na* en el segmento ascendente’”.

Resumen

El mecanismo de contracorriente permite al rifién excretar una orina con una osmolali-
dad que varia en el hombre desde un minimo de 50 mOsmol/kg, hasta un maximo de
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900 a 1.400 mOsmol/kg. El acontecimiento principal en este proceso es el transporte
activo de CINa fuera del segmento ascendente grueso del asa de Henle al interior del
intersticio medular, que produce la dilucidon del fluido tubular y la concentracién del
intersticio. Debido a las diferentes caracteristicas de permeabilidad de los segmentos
ascendentes y descendentes, este primer paso provoca una multiplicacion contraco-
rriente, donde se crea un gradiente osmético medular que alcanza su maximo en el
extremo papilar.

Los cambios osmolales que pueden producirse cuando el fluido tubular se desplaza
a través de la nefrona se resumen en [a Fig. 4-14. La orina isosmdtica liberada en el tUbu-
lo proximal se convierte en hiperosmética en el segmento descendente equilibrandose
con el intersticio medular, después se hace hipoosmética en el segmento ascendente,
segun se reabsorbe CINa sin agua. La osmolalidad de la orina se determina en los tibu-
los colectores dependiendo de la ADH:

e En presencia de ADH, la permeabilidad al agua del tubulo colector se incremen-
ta, lo que permite el equilibrio osmdtico del fluido tubular con el intersticio isos-
mético en la corteza, y posteriormente con el intersticio hiperosmético en la
médula. El resultado es la excrecion de una orina concentrada. La ADH también
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Figura 4-14. Resumen del transporte de CINa y H,O a lo largo de la nefrona durante una antidiuresis
y una diuresis acuosa. Las concentraciones del fluido tubular e intersticial se expresan en miliosmoles
por kilogramo {mOsmol/kg); los nlimeros grandes en los recuadros representan el porcentaje de filtrado
glomerular que permanece en el tibulo en cada sitio. Se indica que la composicién y el volumen del flui-
do tubular son esencialmente los mismos al final def asa de Henle, ya que la excrecién de una orina con-
centrada o diluida se define principalmente en los tubulos colectores.
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contribuye a la osmolalidad medular elevada permitiendo la entrada de urea al
intersticio y, en algunas especies, facilitando la reabsorcién de CINa en el seg-
mento medular ascendente.

* En ausencia de ADH, la orina hiperosmética que sale del asa de Henle no se equi-
libra con el intersticio, y entonces se excreta una orina diluida.

Estos efectos de la ADH son dosis-dependientes. Esto es importante, ya que las
necesidades diarias normales habitualmente no requieren de una dilucién o concentra-
cién maxima de la orina. Un sujeto normal, por ejemplo, necesita excretar 800 mOsmol
de soluto y dos litros de agua por dia para mantener una situacién estable. La excrecion
de orina con una osmolalidad en el rango de 400 mOsmol/kg necesita de una respues-
ta de ADH submaxima.

Ejemplo clinico

En este Capitulo se ha insistido en la importancia de la ADH para producir una orina
concentrada. Sin embargo, también pueden contribuir otros factores, incluyendo el
volumen circulante efectivo (p. €., la tasa de perfusién tisular efectiva). Como ejemplo,
la ausencia de ADH, como sucede tras una sobrecarga de agua o por produccién
defectuosa debida a una diabetes insipida central, generalmente se asocia a una osmo-
lalidad de la orina por debajo de 100 mOsmol/kg y una excrecién de orina que excede
los 10L al dia.

Si, por ejemplo, la deplecién de volumen efectivo es importante, la osmolaridad de la
orina puede elevarse incluso por encima de los 400 mOsmol/kg’®’®. En este contexto, la
reduccién asociada en la tasa de filtracién glomerular y el incremento de la reabsorcién
proximal de Na* y agua puede disminuir marcadamente la salida de agua a los tibulos
colectores. El tibulo colector de la médula interna es medianamente permeable al agua,
incluso en ausencia de ADH®. Como resultado, la combinacién de una tasa muy baja de
liberacién y un ligero acimulo de agua en este lugar puede aumentar sustancialmente la
osmolalidad de la orina’®. El efecto final es que la presencia de diabetes insipida puede
enmascararse, ya gue no se presenta ni una marcada poliuria ni una orina muy diluida.
La replecién de volumen revertira estos cambios y permitira el diagnéstico correcto ante
cualquier sospecha.

MANTENIMIENTO DEL VOLUMEN CELULAR

Para mantener las funciones proteicas en las células, generalmente se requiere de un
volumen celular relativamente constante, aunque puede que sea la concentracion de las
proteinas intracelulares mas que el volumen mismo lo que se regule®. Este es un pro-
blema importante tanto para las células de la médula, como para las del segmento
ascendente grueso y del tibulo colector de la médula interna, ya que el medio intersti-
cial en el que se encuentran puede condicionar grandes cambios en la osmolalidad,
como se ilustra en la Figura 4-12.

Aungue la membrana luminal de las células del segmento ascendente es imperme-
able al agua, puede producirse un equilibrio osmético con el intersticio a través de la
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membrana basolateral. Como resultado, el aumento en la osmolalidad intersticial induci-
do por la ADH producira el movimiento de agua fuera de las células tubulares y una con-
traccién celular. Sin embargo, este efecto es transitorio porgue las células son capaces
de adaptarse incrementando su osmolalidad, atrapando entonces agua en su interior®' .
Esta respuesta protectora estd mediada por la ADH, al menos en una fase aguda.
Actuando en la membrana basolateral, la ADH facilita [a entrada def CiNa intersticial al
interior celular, aparentemente activando intercambiadores paralelos de Na*-H* y CI"-
Hz2. Se produce un proceso similar en el tibulo colector de la médula interna, que estéa
expuesto a [os mismos cambios en la osmolalidad intersticial'® ya que tiene canales de
agua acuaporina 3 y acuaporina 4 en la membrana basolateral®,

Otro mecanismo de defensa en respuesta a la hipertonicidad es la generacién o inte-
gracion de nuevos solutos organicos, gue provocan un movimiento osmético de agua al
interior celular y la restauracién del volumen celular. Estos solutos incluyen al sorbitol,
inositol, betaina, taurina y glicerofosfocolina®*. Estos solutos, que se han denominado
osmolitos, tienen la ventaja de que los cambios en su concentracién celular no parecen
interferir con la actividad enzimatica. En comparacién, una elevacién en la concentracion
de Na* o K* celular puede conservar el volumen celular a expensas de una funcién pro-
teica normal®®,

Ya se conoce mejor el mecanismo por el que la produccién neta o la incorporacién
de osmolitos se aumenta en el segmento ascendente grueso y en el tubulo colector de
la médula interna®. Una sefial posible es la carga iénica celular (concentracion de
Na*+K")®®1, Con la hiperosmolalidad, por ejemplo, el movimiento osmético de fluido
fuera de las células junto con la incorporacion de Na* y K* aumenta la carga iénica celu-
lar. Esto parece activar los elementos de respuesta osmética en los genes que regulan
la actividad de la aldosa reductasa y los transportadores de betaina e inositol?®%,

¢ La actividad de la aldosa reductasa, enzima que cataliza la formacion de inositol
a partir de la glucosa, se incrementa®® %% este cambio puede acompafiarse de
una actividad reducida de sorbitol deshidrogenasa, y se disminuye entonces la
conversion de sorbitol a fructosa®.

* También existe un aumento de la actividad de cotransportadores de Na* —inositol
y Na*- betaina, cambios que favoreceran la captacion celular de estos solutos®®.
Este incremento del transporte parece producirse a través de la membrana baso-
lateral; esto es apropiado, ya que el fluido intersticial (que esta en equilibrio con el
plasma) parece tener una concentracién mas elevada de inositol y betaina que en
la luz (debido a la reabsorcidn proximal de muchos de los osmolitos filtrados)®.

e Laacumulacion de la glicerofosfocolina (GPC) parece deberse a una degradacion
reducida {(cambio mediado por la disminucién de actividad de la enzima GPC:
colina fosfodiesterasa)®, asi como a una sintesis incrementada (a partir de la fos-
fatidilcolina, la precursora de GPC)¥.

La concentracion total de osmolitos en las células es otro determinante importante
de la acumulacién de osmolitos. La administracion de un inhibidor de la aldosa reducta-
sa, por ejemplo, prevendra la generaciéon de sorbitol; sin embargo, la respuesta comple-
ta a la hiperosmolalidad no esta alterada, ya que la reduccién de sorbitol se equilibra por
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un incremento en otros osmolitos, en particular por el aumento de la captacién de be-
taina®.

Si, por otro lado, la osmolalidad intersticial disminuye (como en una sobrecarga de
agua), hay una tendencia al movimiento de agua hacia el interior celular, lo que provo-
ca una hinchazdn de las células. En este sentido, el volumen celular se mantiene por la
reversion de las respuestas anteriores. Se reduce la actividad de la aldosa reductasa®
y el exceso de sorbitol y otros osmolitos se expulsa rapidamente de la célula median-
te la expresion de transportadores especificos o canales en la membrana celular®®®:%,
La pérdida de iones, particularmente de K* y CI-, también se produce a través de ca-
nales especificos en las membranas luminal y peritubular, respectivamente (véase
Fig. 4-2)%'.

MUCOPROTEINA DE TAMM-HORSFALL

El segmento ascendente grueso secreta una proteina llamada mucoproteina de Tamm-
Horsfall (MPTH) o uromodulina'®'®". La MPTH es una proteina de membrana que se
localiza principalmente en la superficie luminal de la membrana celular'®.

La funcion de MPTH no esta clara. Puede tener alguna actividad inmunomodulado-
ra'®'%" y es importante porque representa la matriz de todos los cilindros urinarios'®. Los
cilindros pueden contener sélo la matriz (cilindros hialinos), pueden incluir células dege-
neradas o proteinas filtradas (cilindros granulares), o células intactas que estan presen-
tes en el fluido tubular (cilindros hematicos, leucocitarios o de células epiteliales)'™.

La MPTH se ha implicado en la patogénesis de la nefropatia por cilindros, una forma
de insuficiencia renal asociada al mieloma multiple, donde unos cilindros densos intra-
tubulares obstruyen ei flujo urinario. Sélo aigunas cadenas ligeras parecen tener esta
propiedad, que parece requerir la coagregacion con la MPTH'%.

También se ha propuesto que la MPTH desempefia un papel etiolégico en otras
situaciones patolégicas, como la respuesta inflamatoria en la nefritis intersticial. El dafo
tubular en este contexto puede producir la liberacion de MPTH, que puede atraer a los
neutréfilos mediante la unién a receptores especificos en la superficie celular'®.

PROBLEMAS

4-1. Expligue los papeles de los siguientes elementos en la produccién y mantenimiento de la
hipertonicidad del intersticio medular:

a) Reabsorcion de CINa en el segmento medular ascendente.

b) Acumulacién de urea.

c) Flujo en los capilares vasa recta.

4-2, ;Cual es el papel de la reabsorcion de CiNa sin agua en el segmento meduiar ascendente en
tos siguientes procesos?:

a) La excrecién de orina concentrada.

b) La excrecion de orina diluida.

4-3. En algunas especies, la ADH estimula la reabsorcién de CINa en el segmento medular ascen-
dente grueso. ;Qué efecto tiene esto sobre los siguientes procesos?:
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a) La capacidad de concentracion.
b) La liberacion de CINa fuera del segmento cortical ascendente grueso al tdbuio distal.

4-4, Ademas de los diuréticos osméticos, existen otros diuréticos que incrementan la excrecion de
orina mediante la inhibicién de la reabsorcidn activa de CINa (véase Cap. 17). Cudl seria el proba-
ble lugar de accién de un diurético no osmético si:

a) Inhibe tanto la concentracion como la dilucion.

b) Inhibe la dilucién pero no la concentracion.

4-5. ;Cuél es el mecanismo por el que el agua se reabsorbe en el segmento descendente del asa
de Henle? Cuanto deberfa durar este cambio durante:

a) Una diuresis osmdtica.

b) Una diuresis acuosa debida a diabetes insipida central (ausencia de ADH).

4-6. ;Qué efecto tendrd una dieta baja en proteinas (la urea es un producto final del metabolismo
de las proteinas) en la capacidad de concentracion?
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Funciones de la
nefrona distal

INTRODUCCION

La nefrona distal comienza en la macula densa al final del segmento cortical ascenden-
te grueso, y consta de cuatro segmentos, cada uno de los cuales tiene uno 0 mas tipos
celulares: el tubulo distal, el segmento conector (previamente considerado como parte
del anterior tubulo distal), el tibulo colector cortical y el tubulo colector medular (véase
Fig. 1-3). Estos segmentos realizan diferentes funciones y pueden diferenciarse tanto por
su apariencia histologica como por su respuesta a las hormonas (Tabla 5-1)'.

La nefrona distal, en particular los tdbulos colectores, es el lugar donde se realizan
los cambios cualitativos finales en la excrecién urinaria. Por tanto, la concentracién maxi-
ma de la orina, la secrecion de potasio (que representa la mayoria de la excrecién urina-
ria de potasio), la completa acidificacién de la orina y la conservacién de sodio se pro-
ducen en los tubulos colectores. Como ejemplo, la concentracidon de Na* es de alrede-
dor de 75 mEg/L en el fiuido que deja el asa de Henle, pero puede reducirse de forma
apropiada a menos de 1 mEg/L al final del tubulo colector medular en situaciones de
deplecion de volumen.

Esta cafda del gradiente de concentracién entre el fluido tubular y el plasma puede
mantenerse, ya que la nefrona distal es relativamente impermeable al movimiento pasi-
vo transcelular o paracelular de agua (en ausencia de hormona antidiurética) y de Na'.
Como consecuencia, el gradiente generado por el transporte de Na* se disipa poco por
difusién pasiva retrégrada desde el plasma al fluido tubular. Esta impermeabilidad al Na*
y al movimiento de agua esta probablemente relacionada con el grosor de las uniones
estrechas vistas por microscopia electrénica, que se componen de mas de ocho capas
en la nefrona distal®. En comparacién, el tbulo proximal es un epitelio muy permeable,
con una sola capa demostrable por microscopia electrénica®. Como resultado, la con-
centracion de Na* del fluido tubular proximal normalmente no desciende por debajo de
la del plasma, ya que puede haber flujo retrogrado de Na* bajo este gradiente de con-
centracién a través de las uniones estrechas (véase Cap. 3).
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Tabla 5-1. Respuesta hormonal en los segmentos de la nefrona distal

Péptido
Hormona Hormona atrial
antidiurética Aldosterona paratiroidea Calcitriol natriurético

Tubulo colector distal 0 0 + + . 0
Segmento conector 0 + + s 0
Tubulo colector cortical
Células principales + + * * 0
Células intercaladas ? + 0 0 0
Tdbulo colector medular )
Externo + + 0 0. .. 0
Interno + + 0 0. s

©

Aungque los tubulos colectores pueden generar y mantener gradientes de concentra-
cion elevados, su capacidad reabsortiva total se encuentra limitada. En términos de
transporte activo de Na*, un ejemplo de un nivel mas bajo de actividad Na*-K*-ATPasa
es el que se presenta en otros segmentos de la nefrona (excepto para los segmentos
descendente y ascendente delgado del asa de Henle, donde el transporte es principal-
mente pasivo)®. Como resultado, los tdbulos colectores funcionan mas eficientemente
cuando la cantidad de filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal y el asa de Henle, y la
eliminacién distal se mantiene relativamente constante. Como se describe en los
Capitulos 2, 3 y 4, tres procesos intrarrenales minimizan los cambios en la eliminacién
distal en los sujetos normales:

o La autorregulacién, que mantiene el indice de filtrado glomerular (IFG) en presen-
cia de variaciones en la presién arterial renal.

¢ El balance glomerulotubular, donde aumenta la reabsorcién proximal y del asa si
hay una elevacion del IFG.

* la retroalimentacion glomerulotubular, que disminuye el IFG cuando aumenta la
carga en la mécula densa.

Estos procesos son importantes, ya que un incremento en la eliminacién distal podria
sobrepasar la capacidad reabsortiva, lo que produciria pérdidas potencialmente impor-
tantes de CINa y agua.

Este capitulo revisard brevemente las funciones principales de los diferentes tipos
celulares en la nefrona distal. En general, la funcidn celular se correlaciona exactamente
con la respuesta hormonal (Tabla 5-1). Como ejemplos, la reabsorcién de Na*y la secre-
cién de K* se producen en las células que reabsorben Na* que responden a la aldoste-
rona; la reabsorcion de agua se produce principalmente cuando esta presente la hor-
mona antidiurética (ADH), y sélo en las células que responden a la ADH; y la reabsorcién
de calcio se encuentra sélo en aquellas células que responden a la hormona paratiroi-
dea (PTH) y el calcitriol. Ademas, las células intercaladas en el tubulo colector cortical
mas las células tubulares en la médula externa secretan principalmente H*, una res-
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puesta que se ve afectada por los cambios en el pH extracelular, y en menor grado por
la aldosterona. El papel de cada uno de estos procesos en el mantenimiento del equili-
brio de iones y agua sera expuesto en detalle en los Capitulos 8 a 12.

TUBULO DISTAL
Sodio y agua

El tUbulo distal normalmente reabsorbe cerca del 5% del CINa filtrado’. El mecanismo
por el que esto parece producirse se describe en la Fig. 5-1. La entrada de Na* en la
célula estd mediada principalmente por el cotransporte electroneutro de Na*-CI-#'°. Dos
mecanismos contribuyen a esta respuesta: un cotransportador de Na*-CI" %2y, en
menor grado, los intercambiadores paralelos de Na*-H* y CI--HCO3".

Con el cotransportador de Na*-CI, la unién del Na* a su lugar incrementa la afinidad
del lugar del CI” por su ligando; entonces el transportador produce un cambio confor-
macional que transloca al Na* y al CI” a través de la membrana apical (o luminal)®. La
energia para este proceso es, como en otros segmentos de la nefrona, generada por la
bomba ATPasa de Na*-K*. Esta bomba mantiene una baja concentracién celular de Na*,
que facilita la entrada pasiva de CINa dentro de la célula (véase pag. 75). También crea
un potencial celular interno negativo, que es importante para el transporte electrogénico
(p. €., la reabsorcion de Na* a través de los canales de Na* en el tubulo colector corti-
cal, véase mas adelante), pero no para el transporte electroneutro de CINa.

Por otro lado, se combinan con intercambiadores paralelos el agua intracelular y el
CO, para formar iones de H* y HCO; (véase Fig. 3-3), que entonces se secretan a la luz
en un intercambio con Na* y CI, respectivamente. El H* secretado y el HCO; se combi-
nan en la luz para formar acido carbénico, que al no tener carga y ser por tanto liposo-
luble, puede reciclarse dentro de la célula y disociarse en H* y HCOj3 para facilitar la reab-
sorcién posterior de CINa.

Los mecanismos de entrada en el tibulo distal son diferentes de los del asa de
Henle, donde también se necesita de K* para el transportador de Na'-K*-2CI™ en la
membrana apical (véase Fig. 4-2). Esta diferencia tiene algunas implicaciones clinicas,
ya que este Ultimo transportador es inhibido por diuréticos de asa, como es la furosemi-
da’. El cotransportador de Na*-ClI” en el tibulo distal, por otro lado, no responde relati-
vamente a los diuréticos de asa, pero disminuye con los diuréticos tipo tiazidas, que pro-
ducen sus efectos principaimente al reducir la absorcién de CINa en este segmen-
to”®19" | as mutaciones del gen del cotransportador de Na*-CI~ producen el sindrome
de Gitelman, un trastorno caracterizado por la hipocaliemia, la alcalosis metabdlica y la
hipocalciuria, hallazgos similares a los inducidos por el tratamiento crénico con tiazi-
das’®.

Como en el asa de Henle, la reabsorcion tubular distal de Na* varia directamente con
la efiminacién de Na*, y participa por tanto en el balance glomerulotubular™. Por lo tanto,
un aumento de la eliminacién provoca una aumento proporcional de la reabsorcion par-
cial de Na*. Este efecto es independiente de las hormonas como la aldosterona' y, como
en el asa de Henle, probablemente esté relacionado con cambios en la concentracién de
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Luz Capilar
tubular peritubular
Na 3Na
ATPasa
Cl 2K*
Ca \
™ CaBP
- 3Na

Figura 5-1. Representacion esquematica de los mecanismos de reabsorcién de cloruro sédico y cal-
cio en el tubulo distal. La entrada del cloruro sédico filtrado en las células esta mediada por un cotrans-
portador neutro en la membrana luminal (apical); la energia para este proceso esta proporcionada por
el gradiente electroquimico favorable para el sodio {(baja concentracion celular de sodio e interior celu-
lar electronegativo). En la membrana basolateral, el sodio reabsorbido se bombea al exterior de la célu-
la por medio de la bomba ATPasa de Na*-K*, mientras que el cloruro reabsorbido sale por un canal de
cloruro. Los diuréticos tiacidicos inhiben la reabsorcidn de cloruro sodico al competir por el lugar del
cloruro en el cotransportador apical de Na-Cl. El tabulo distal también es el principal lugar de reabsor-
cién activa de calcio. El calcio entra en la célula por un transportador de calcio que probablemente es
un canal de calcio voltaje-dependiente. Ei calcio reabsorbido se combina con una proteina ligadora de
calcio inducida por la vitamina D (Ca-BP), se desplaza a través de la célula y es entonces impulsado
hacia fuera en la membrana basolateral por una ATPasa de Ca (mostrada ahora} y, en menor grado, un
intercambiador de 3Na:1Ca que utiliza de nuevo la energia proporcionada por el gradiente de entrada
favorable al sodio.

Na* en el fluido tubular'® '°. Si se libera mas Na* al tibulo distal, la elevacién asociada en
la concentracién de Na* en la uz favorece la entrada continuada pasiva de Na* al interior
de la célula tubular. La cantidad finalmente esta limitada por el gradiente de concentracién
entre el fluido tubular y el plasma que pueda mantener el tdbulo distal. El fluido que entra
en el tubulo distal normalmente tiene una concentracion de Na* en torno a 75 mEq/L; cuan-
do este valor es disminuido aproximadamente a 40 mEq/L por la reabsorcién tubular, el
transporte posterior de Na* cesa principaimente como resultado de la disminucién de la
unién al cotransportador de Na*-CI™ y el flujo retrégrado bajo un gradiente de concentra-
cién muy favorable a través de las uniones estrechas®®.

Un ejemplo clinico frecuente de esta dependencia de flujo se produce cuando la eli-
minacion distal se incrementa por el uso de un diurético de asa. En este proceso, la reab-
sorcion tubular distal de Na* aumenta sustancialmente”®, un cambio que se acompana
de una hipertrofia tubular’®*® y por un incremento necesario de la actividad de la ATP asa
de Na*-K* para devolver el Na* a la circulacién sistémica®?'. Esta adaptacién distal
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puede, en algunos pacientes edematosos, limitar drasticamente la respuesta natruirética
de un diurético de asa. Este problema a menudo puede superarse mediante afiadiendo
un diurético tiacidico para bloquear el transporte de Na* en ambos segmentos (véase
pag. 437). Si, por otro lado, la reabsorcién distal de Na* se disminuye crénicamente por
la administracion de un diurético tiacidico que inhibe al cotransportador de Na*-ClI,
entonces la capacidad de reabsorcién tubular y la actividad de la ATPasa de Na*-K* se
reducen®,

Estas observaciones sugieren que la concentracién celular de Na* es un determi-
nante crénico importante para la capacidad de transporte®. Reduciendo la entrada a la
célula, y, por tanto, la concentracion celular de Na* con un diurético tiacidico, se dismi-
nuye la capacidad reabsortiva de CINa, mientras que el aumento de estos parametros
con un diurético de asa incrementa la capacidad de transporte.

Una adaptacion tubular similar se produce cuando el CINa liberado se incrementa de
forma crénica mediante una dieta rica en sal®. Este otro ejemplo muestra que la depen-
dencia de flujo no necesariamente desemboca en cambios apropiados de la excrecion
de Na*. Al mismo tiempo que la reabsorcion tubular de Na* debe disminuirse para per-
mitir Ja excrecién del exceso de la ingesta, el tubulo distal presenta una tasa elevada de
reabsorcion de Na'. Los tibulos proximal y colector, influidos por la angiotensina 1i, la
aldosterona y el péptido natriurético atrial, son los lugares principales donde la excrecién
de Na* se regula en relacién con las necesidades {véase Cap. 8)

En contraste con su papel en la captacion de CiNa, el tubulo distal reabsorbe una
minima cantidad de agua. La permeabilidad al agua de este segmento es baja en con-
diciones normales y parece no incrementarse en presencia de la ADH'. Como resulta-
do, el tubulo distal contribuye a la dilucién urinaria, ya que la reabsorcion de CiNa sin
agua disminuye la osmolalidad del fluido tubular.

Calcio

La nefrona distal cortical inicial, incluyendo el segmento cortical ascendente grueso asf
como el tabulo distal y el segmento conector, es el lugar donde se regula activamente la
excrecion urinaria de Ca* (Fig. 5-1)**%°. Este proceso parece estar regulado principal-
mente por la hormona paratiroidea y quiza por el calcitrio! (que induce la produccién de
una proteina ligadora de calcio) ambos facilitan la reabsorcién de Ca?****°. El mecanis-
mo por el que se produce esto se trata en el Capitulo 3 (véase pag. 92).

Cuando la ingesta de calcio se incrementa, parte del exceso de calcio absorbido
pasa a la circulacion sistémica e incrementa ligeramente la concentracion sérica de cal-
cio. Tradicionalmente se pensaba que la supresién de la liberacién de PTH con una pos-
terior reduccion en la reabsorcién tubular distal de calcio era la responsable del incre-
mento posterior de la excrecion de calcio. Este cambio puede acentuarse por los efec-
tos de la hipercalcemia sobre el receptor sensible al calcio en la membrana basolateral
del segmento ascendente del asa de Henle®™.

Una caracteristica de la funcion tubular distal es que la reabsorcién de Ca®* puede
diferenciarse de la de Na*. La PTH, por ejemplo, facilita la reabsorcion de Ca®** en este
segmento sin cambios en la de Na*, un efecto que esta mediado por la activacion de la
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adenilatociclasa® y puede implicar la entrada facilitada del Ca?* en la luz al interior de las
células®,

Esta capacidad para separar la captacién tubular distal de Ga®* y de Na* puede ser
clinicamente importante en el tratamiento de la formacién de célculos de calcio recidi-
vantes debidos a hipercalciuria. Los diuréticos tiacidicos a menudo son beneficiosos en
este aspecto, ya que impiden la reabsorcion de CINa pero incrementan la de Ca®, de
esta forma producen la reduccién de la excrecion de Ca?* deseada® y una menor fre-
cuencia de formacion de nuevos calculos®?, La forma en que se produce esto se des-
cribe en la pag. 92%.

Hidrégeno y potasio

El tubulo distal puede contribuir a la secrecién de H* y la reabsorcién de HCOj;,aunque

. los tubulos colectores son cuantitativamente mucho mas importantes®?¢. Parte de la
excrecion de potasio puede producirse también a ese nivel, sin embargo se desconoce
cudl es el significado fisiologico de este fenémeno (véase Cap. 12)°7%,

SEGMENTO CONECTOR

El segmento conector se extiende entre el tubulo distal y la porcién inicial del tibulo
colector cortical y muestra caracteristicas de ambos segmentos. Como el tubulo dis-
tal, es impermeable al agua, incluso en presencia de ADH. Participa en la reabsorcién
activa de Ca*, respondiendo a PTH y calcitriol?’*®, y reabsorbe parcialmente Na* por
un cotransportador de Na*-Cl” sensible a tiazidas en la membrana apical (en conejos,
pero no aparentemente en ratas)?>*>*'. Como el tubulo colector cortical, sin embargo,
también reabsorbe Na* (mediante un canal de Na*) y secreta K* en respuesta a la
aldosterona' "2,

TUBULO COLECTOR CORTICAL

El tubulo colector cortical tiene dos tipos celulares con funciones muy diferentes:
células principales (alrededor del 65%) y células intercaladas'***, Los tipos de trans-
porte que se producen en estas células tienen canales de Na* y K" en la membrana
luminal®*"y, como en todas tas células que reabsorben Na*, bombas ATPasa de Na*-
K* en la membrana basolateral. Sin embargo, as células intercaladas no transportan
CINa, ya que tienen un nivel menor de actividad de la ATPasa de Na*-K" y tienen muy
pocos o ningun canal de Na* en la membrana apical, que son necesarios para la
entrada del Na* luminal dentro de la célula’®®. Estas células parecen desempefar un
importante papel en la captacion de H* y HCO; y en la reabsorcion de K* en estados
de deplecién de K*.
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Luz Célula principal en el tabulo Capilar
tubular colector cottical peritubular
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Figura 5-2. Transporte de iones en la célula principal del tibulo colector cortical. El Na* luminal entra
en la célula a través de un canal de Na* en la membrana luminal. Entonces el voltaje negativo en la luz
creado por este movimiento de Na* facilita la secrecién de K* o la reabsorcion de Gl mediante una via
paracelular. Estos procesos estan facilitados por la aldosterona (Aldo), que entra en la célula y se com-
bina con el receptor citosdlico (Rec). Estas células también pueden reabsorber agua en presencia de
ADH.

Células principales

Sodio y potasio. Las células principales contribuyen a la reabsorcion neta de Na* y son
el lugar principal de secrecién de K*. La entrada de Na* luminal dentro de estas células
se produce principalmente bajo un gradiente de concentracion a través de los canales
de Na* ion-especificos*®* en la membrana apical*®4,

En comparacion con los mecanismos de entrada electroneutros Na*-K*- 2CI" y Na*-
CI” en el segmento ascendente grueso y el tubulo distal, el movimiento a través del
canal de Na* es electrogénico, y crea una diferencia de potencial negativo en la luz. Es
importante considerar porqué debe existir un canal de Na* mas que un cotransportador
en la Ultima parte de los tibulos colectores. Estos segmentos pueden disminuir la con-
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Figura §-3. Mecanismos de transporte implicados en la secrecidén de hidrégeno y bicarbonato y en la
reabsorcién de potasio en las células intercaladas de tipo A en el tibulo colector cortical y en las célu-
las del tibulo colector medular. Dentro de la célula el agua se disocia en hidrégeno y aniones hidroxilo.
El primero se secreta a la luz por medio de bombas ATPasas de K* de la membrana luminal; el cloruro
puede ser secretado junto con el hidrdgeno para mantener la electroneutralidad. Los aniones hidroxilo
en la célula se combinan con el diéxido de carbono para formar bicarbonato en una reaccién cataliza-
da por la anhidrasa carbénica (CA). El bicarbonato entonces retorna a la circulacion sistémica por inter-
cambiadores de cloruro-bicarbonato en la membrana basolateral. El gradiente de concentracién inter-
no favorable para el cloruro (concentraciones plasmatica e intersticial mayor que en la célula) propor-
ciona la energia para la reabsorcién de bicarbonato. También pueden presentarse en la membrana lumi-
nal bombas ATPasa de H*-K*, que dan lugar a la secrecién de hidrégeno y a la reabsorcién de potasio.
El ntimero de estas bombas se incrementa con la deplecién de potasio; esto sugiere que su funcién prin-
cipal es facilitar la conservacién de potasio.

centracion urinaria de Na* a menos de 5 mEg/L en estados de depleciéon de volumen.
Este valor es menor que en las células; entonces, un cotransportador electroneutro que
depende de un gradiente de concentracion favorable para la entrada de Na* no podria
trabajar en este sentido. Es la electronegatividad celular (generada sobre todo por la
bomba ATPasa de Na'-K* y [a consiguiente fuga de K* al exterior de la célula (véase pag.
92) la que favorece la entrada a la célula; este potencial negativo puede afectar sélo al
transporte electrogénico de Na*.

El potencial negativo relativo de la luz creado por la reabsorcién de Na* facilita enton-
ces tanto la reabsorcién pasiva de CI- a través de una via paracelular (principal ruta de
transporte de CI” en este segmento)®®° como la secrecion de K* desde la célula a la
luz®'%2 a través de canales de K* sensibles a la aldosterona en la membrana apical®’.

La reabsorcion de Na* en este segmento también acentta la secrecion de K* por un
segundo mecanismo: el transporte del Na* reabsorbido del exterior de la célula median-
te la bomba ATPasa de Na*-K* incrementa la entrada de K* a través de la membrana
basolateral. El consiguiente aumento en la concentracion celular de K* y por tanto en la
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reserva de K* de transporte permite la secrecion continua de K*, que es el principal
determinante de la excrecion urinaria de K*(véase Cap. 12).

La aldosterona desempefia un papel crucial en estos procesos de transporte, princi-
palmente por el incremento en el nimero de canales de Na* abiertos en la membrana
apical (véase pag. 179)**%. Como ejemplo, cambiar de una dieta rica en sodio a una
pobre (que se asocia con un aumento en la liberacién de aldosterona y reabsorcion de
Na* en el tubulo cortical colector) puede aumentar el niUmero de canales de Na* abiertos
por célula, desde menos de 100 a casi 3.000%.

También hay un incremento posterior en la actividad de la ATPasa de Na*-K* y en el
ndmero de canales de K* luminales abiertos. Estos cambios pueden, al menos inicial-
mente, evitarse bloqueando los canales de Na* con el diurético amiloride, lo que sugie-
re que son en parte secundarios al aumento del flujo de Na* a través de la célula®?. Como
ejemplo, el incremento en la concentracion celular de Na* estimula directa y rapidamen-
te la actividad de la ATPasa de Na*-K**®. Esta respuesta inicial puede sostenerse por un

_incremento posterior en la sintesis de la ATPasa de Na*-K* mediada por la aldosterona®.

Se han descrito dos tipos diferentes de mutaciones en el canal luminal de Na*. El pri-
mero es una mutacion activada en el sindrome de Liddle, trastorno con caracteristicas
clinicas similares a las de un estado con aldosterona elevada: excesiva reabsorcién de
sodio y secrecion de potasio®. El segundo es una mutacion inactivante en la forma auto-
somica recesiva del seudohipoaldosteronismo que produce signos de un estado de
deplecion de aldosterona: hipercalemia y tendencia a la hipovolemia por la pérdida de
Na+59.

Los tibulos colectores cortical y medular normalmente reabsorben del 5% al 7% del
Na* filtrado, y las variaciones en la reabsorcién de Na* en estos segmentos probable-
mente sean el determinante principal de las fluctuaciones inducidas por la dieta en la
excrecion diaria de Na*®#'. Por ejemplo, una reduccién de la ingesta de Na® aumenta la
liberacién de aldosterona por la activacion del sistema de renina-angiotensina (véase
Cap. 6). Esto provoca un incremento en la reabsorcién de Na* tanto en el tlbulo colec-
tor cortical como, en menor grado, en el segmento papilar (0 mas interno) del tubulo
colector medular (véase a continuacion)™®®2, lo que provoca un descenso apropiado en
la excrecién de Na*. La secuencia opuesta se produce con una sobrecarga de Na* cuan-
do la secrecién de aldosterona disminuye. La liberacién aumentada de péptido natriuré-
tico atrial también puede contribuir asi a la antidiuresis, en parte al disminuir la reabsor-
cién de Na* (mediante una reduccién en el nimero de canales de Na* abiertos) en el seg-
mento papilar y quiza en el cortical del tibulo colector (véase Cap. 6)%.

Ademés de estos efectos de las hormonas reguladoras de Na*, la reabsorcién de Na*
en el tubulo colector cortical puede estar también influida por las alteraciones en la libe-
racién de Na*, la produccion local de prostaglandina E,, y quizé por la hormona antidiu-
rética:

¢ La disminucién en la liberacién de Na*, como puede ocurrir con la depleciéon de
volumen, provoca un incremento en el nimero de canales de Na* abiertos en la
membrana apical®. Esta respuesta parece estar mediada por una caida inicial en
la concentracion de Na* (debida a un descenso en la liberacién) y una reduccion
posterior en los niveles celulares de proteina-quinasa C (véase Fig. 6-2). Esta enzi-
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ma normalmente disminuye la reabsorcién de Na*; una disminucién en su activi-
dad se asocia con un mayor nimero de los canales de Na*, en un intento légico
de conservar el volumen para prevenir la pérdida posterior de Na*. El papel fisio-
l6gico de este efecto esta todavia por determinar.

* Mediante la activacion del receptor EP1, la prostaglandina E, inhibe el transporte
de Na* en el tibulo colector cortical®®®. Por otro lado, 1a ADH puede incrementar
la reabsorcion de Na*, quizd mediante la insercién de canales de Na* en la mem-
brana apical®. La importancia de estos efectos hormonales en la regulacién del
equilibrio del Na* es incierto, particularmente porque parecen producirse sélo en
algunas especies®™®,

Agua. La permeabilidad al agua de la membrana apical de las células principales es
relativamente baja en condiciones normales (a diferencia del tubulo proximal, que es
altamente permeable, y tiene canales de agua en las membranas apical y basolateral)®®,

. Sin embargo, la permeabilidad al agua del ttbulo colector puede aumentar sustancial-
mente por la ADH, que inserta vesiculas citosdlicas gue contienen canales de agua pre-
formados dentro de la membrana apical (véase Cap. 6)**7'. Estos canales de agua,
denominados acuaporina 2, son diferentes de los del tibulo proximal, llamados acua-
porina 1572,

El aumento de la permeabilidad al agua de la membrana luminal inducido por la inser-
cién de estos canales de agua permite que el fluido diluido que entra en el tibulo colec-
tor cortical (cerca de 100 mOsmol/kg) se equilibre osméticamente con el intersticio cor-
tical isosmotico. Como se describe en el capitulo anterior, esta reabsorcion de agua
mediada por la ADH desemperia un papel importante en la concentracion urinaria, por la
importante disminuciéon del volumen de liquido liberado a la médula hiperosmética
(véase Fig. 4-8).

Con el incremento de la reabsorcién de agua inducido por la ADH deberia esperarse
una disminucién en la excrecién de K*, ya que este Ultimo proceso varia directamente
con el flujo urinario (véase Cap. 12)*®. Sin embargo, esto no se produce debido a que el
efecto inhibitorio del descenso del flujo se contrarresta por la estimulacion directa de la
secrecion de K* por la ADH™. Esta respuesta puede estar mediada por la inserciéon de
nuevos canales de K* en la membrana apical™™ o por la estimulacion de la reabsorcién
de Na*, que aumentara el gradiente eléctrico favoreciendo la secrecion de K78

Implicaciones clinicas. La terapia con litio puede provocar poliuria y polidipsia
en el 20% al 30% de los pacientes’’. Este efecto toxico se debe a una interfe-
rencia con la capacidad de la ADH para incrementar la permeabilidad al agua de
los tabulos colectores y reduciendo, por tanto, la reabsorcién de agua (véase
Cap. 24). Para que se produzca este problema, el litio filtrado debe conseguir pri-
mero acceder a las células del tibulo colector, aparentemente mediante la entra-
da ala célula a través de los canales de Na* de la membrana apical. Esta obser-
vacion tiene importancia clinica, ya que el bloqueo de estos canales por el diuré-
tico ahorrador de potasio amiloride puede minimizar la severidad y posiblemente
prevenir el desarrollo de este defecto en la concentracién urinaria’.
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Células intercaladas

Hidrégeno y bicarbonato. Las células intercaladas estan implicadas principalmente en
la regulacién del equilibrio acido-base independiente de Na* "*"%%°, Como se describe
en la Figura 5-3, el agua y el diéxido de carbono intracelulares puede en presencia de la
anhidrasa carbonica, dar lugar a la formacién de iones de H* y HCO;. El primero se
secreta a la luz por una bomba ATPasa de H*®' o0 una bomba ATP asa de H*-K* %, mien-
tras que el segundo vuelve a la circulacién sistémica a través de la membrana basolate-
ral por un intercambiador de CI™-HCO; *#3, El intercambiador de CI-HCOj; es estructu-
ralmente semejante, pero no idéntico, al intercambiador con banda 3 de los hematies.
El intercambiador de bicarbonato es el producto de la transcripcién iniciada en la locali-
zacion especifica del rifién del gen AE1. Las mutaciones de este gen pueden impedir la
acidificacién de la orina y producir un cuadro de acidosis renal tubular distal (véase mas
adelante)®.

El efecto final de estos procesos es la pérdida de iones en la orina y la elevacién de
la concentracion de bicarbonato en el plasma. Este proceso se activa de forma apropia-
da por la acidemia, ya que los cambios urinarios consiguientes provocaran un incre-
mento del pH extracelular por encima de lo normal (véase Cap. 11)®.

La aldosterona parece contribuir a este proceso mediante la intensificacién de la
bomba ATPasa de H*-K" . En sujetos normales, este efecto es probablemente permisi-
ble, ya que hay una pequefa evidencia de que los cambios en el equilibrio 4cido-base
alteran la liberacion de aldosterona. Sin embargo, los cambios en la secrecion de aldos-
terona pueden afectar al equilibrio cido-base. Los estados patolégicos asociados con
hiperaldosteronismo habitualmente producen un incremento en la pérdida urinaria de H*
y alcalosis metabdlica, mientras que el hipoaldosteronismo frecuentemente se asocia
con retencion de H' y acidosis metabdlica (véase pags. 846 y 900).

Las necesidades homeostaticas son inversas a la carga alcalina. En este sentido, se
requiere la pérdida de HCOj3; en la orina. Aunque esto puede llevarse a cabo reabsor-
biendo menos cantidad del HCQ; filtrado en las nefronas proximal y distal, el tdbulo
colector cortical contribuye a este proceso mediante la secrecion de HCOj; de la célula
a la uz""*. Esto se realiza mediante la reversién de la polaridad de los transportadores,
en la Figura 5-3, de una segunda poblacion de células intercaladas, llamadas células
intercaladas tipo B, a diferencia de las células intercaladas tipo A, secretoras de hidré-
geno (Fig. 5-4)¥"%,

En las células intercaladas tipo B, se forman nuevamente los iones H* y HCOj; den-
tro de la célula; sin embargo, los iones de H* ahora se secretan dentro del capilar peri-
tubular por la bomba ATPasa, que se localiza en la membrana basolateral méas que en la
apical. Los iones de HCOg, por otro lado, son secretados dentro de la luz por un inter-
cambiador de aniones en la membrana apical. E! origen de este transportador es incier-
to, ya que no parece ser el mismo intercambiador de CI"-HCOj3; que esta presente en la
membrana basolateral de las células intercaladas secretoras de H*®.

La importancia de estas proteinas en el mantenimiento del equilibrio acido-base se
demuestra al observar que las mutaciones en la bomba ATPasa de H* provocan aci-
dosis renal tubular distal, un trastorno caracterizado por la disminucién en la secrecién
&cida®. Estos individuos también presentan una sordera neurosensorial, lo que sugie-
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Luz
tubular
H* ATPasa
H,0
HCO; R e CO, + OH
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Figura 5-4. Mecanismos de transporte implicados en la secrecidn de bicarbonato dentro de la luz tubu-
lar en las células intercaladas de tipo B del tubulo colector cortical. Dentro de la célula el agua se diso-
cia en hidrogeno y aniones hidroxilo. El primero se secreta a la luz por medio de bombas ATPasas de
H* de la membrana basolateral. Los aniones hidroxilo en la célula se combinan con el diéxido de car-
bono para formar bicarbonato en una reaccion catalizada por la anhidrasa carbénica (CA). El bicarbo-
nato entonces se secreta a la luz tubular por medio de intercambiadores de cloruro-bicarbonato en la
membrana luminal. El gradiente de concentracion interno favorable para el cloruro (concentracién lumi-
nal mayor que en la célula} proporciona la energia para la secrecion de bicarbonato.

re que la bomba de protones también mantiene la concentracion de H* en el oido inter-
no.

Potasio. Aunque el tubulo colector cortical normalmente secreta K*, puede haber una
reabsorcién completa en este segmento cuando existe una deplecion de K*9'. Este se
produce sucede en las células intercaladas tipo Ay tipo B, y parece estar mediado por
una bomba ATPasa de H*-K* activa en la membrana apical que reabsorbe K* y secreta
H* (Fig. 5-3)°2%. La actividad de este trasportador se incrementa con la hipocaliemia, un
efecto que puede estar mediado por la reduccién asociada en a concentracion celular
de K*. Ademas del mantenimiento del equilibrio del K*, este transportador también con-
tribuye al incremento en la secrecidn acida en la acidosis metabolica®%,

En las células intercaladas de tipo B, la reabsorcion de potasio también se encuen-
tra unida a la reabsorcién de CI- mediante un intercambiador luminal de CI-HCO; %, La
actividad conjunta de este intercambiador y la bomba ATPasa de H*-K* puede conlievar
a una reabsorcién activa de KCI%.

Agua. Las células intercaladas son relativamente impermeables al agua en situacién
basal y parecen responder minimamente a la ADH, que afecta fundamentaimente a las
células principales adyacentes® ¥,
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TUBULO COLECTOR MEDULAR

La diferencia entre los tlibulos colectores cortical y medular se hace de forma arbitraria
a partir de su localizacién; el comienzo de los segmentos ascendentes gruesos del asa
de Henle es el punto de corte (véase Fig. 1-3). No obstante, esta diferenciacion es fisio-
lI6gicamente apropiada, ya que las células en estos segmentos tienen algunas diferen-
cias importantes en la funcién y en la respuesta hormonal (Tabla 5-1).

Médula externa

Hidrégeno. La transicién entre los tibulos colectores cortical y medular externo no es
brusca; como resultado, la porcién inicial del segmento medular contiene células que
contribuyen a la reabsorcion de Na* y a la secrecion de K*, similar a lo que se encuentra
en las células corticales principafes*®. Sin embargo, la mayoria de las céluias en el tubu-
“lo colector medular externo son comparables a las células intercaladas (aunque hay
variacion segln las especies), y estan implicadas en la secrecién activa de H* por las
bombas ATPasa de H* y ATPasa de H*-K* en la membrana apical (Fig. 5-3)**%°. La acti-
vidad de estas bombas, que es mucho mayor que en la corteza®, se estimula en parte
por la acidemia y por la aldosterona®'™, El resultado final es que este segmento desem-
pefia un papel importante en la acidificacién de la orina (p. €j., en la disminucién del pH
urinario al nivel minimo) y en la excrecién de amonio, mecanismo principal por el que el
rifion excreta la carga acida de la dieta (véase Cap. 11)°"'%2,

Potasio. Las células medulares externas también son capaces de reabsorber K* 1%,
quiza mediante una ATPasa de H*-K* en la membrana apical, semejante a la de las célu-
las intercaladas. Esta respuesta puede contribuir a conservar el K* en los casos en los
que se encuentra deplecionado, y también es esencial en el reciclaje de K* en la médu-
la (véase pag. 357)'%.

Agua. La otra funcién principal del tdbulo colector medular externo es su papel en la
concentracién urinaria. Este segmento es impermeable al agua en condiciones basales®.
Sin embargo, en presencia de ADH la permeabilidad al agua aumenta de forma marca-
da debido a la insercién de canales de agua acuaporina 2 en la membrana luminal®, lo
que permite el equilibrio con el intersticio medular hiperosmético (véase Cap. 4).

Médula interna

La médula interna se compone de diversos tipos celulares'®: el tercio externo contiene
células con funciones similares a las de las células principales e intercaladas en la cor-
teza y la médula externa, mientras que los dos tercios internos contienen un ndmero
cada vez menor de células principales y se componen principalmente de distintos tipos
celulares que contribuyen a la reabsorcion de Na* y a la concentracién de la orina®'%%1%,
pero desempefian un papel de menor importancia en la acidificacién de la orina'”.
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Sodio. La entrada de Na* en las células medulares internas se produce principalmente
a través de un canal catidn-selectivo sensible al ameloride®"'°, El potencial negativo en
la luz creado por este movimiento del Na* puede facilitar la reabsorciéon pasiva de CI™ por
una via paracelular, similar a fa del tlbulo colector cortical (véase Fig. 5-2).

Los factores que estimulan este proceso reabsortivo no se conocen totalmente, pero
se sabe que la aldosterona contribuye en la reabsorcién*©21%1% Ej efecto final es que
la concentracion urinaria de Na* puede reducirse a 5 mEg/L o incluso menos cuando
hay una deplecién de volumen, situacién que produce un aumento en la liberacién de
aldosterona. Como se ha mencionado al principio de este Capitulo, en esta situacién no
puede haber una entrada pasiva de Na* al interior de las células por un gradiente de con-
centracién, ya que ahora la luz tiene una concentracién de Na* mas baja que en el inte-
rior celular. El interior celular negativo proporciona el gradiente eléctrico que facilita el
paso de Na* al interior celular.

En contraste, la reabsorcion de Na* en la médula interna disminuye con la expansion

.de volumen, una respuesta que puede estar mediada tanto por la reduccién de aldoste-
rona como por el aumento de la liberacion de péptido natriurético atrial. Esta Gltima hor-
mona activa la guanilatociclasa, y conduce a una produccion de guanosina monofosfa-
to ciclico (GMP); este compuesto parece disminuir la reabsorcion de Na* disminuyendo
€l nimero de canales de Na* abiertos en la membrana apical'''"*,

Agua. El tubulo colector medular interno desempefia un papel importante en la reabsor-
cién de agua y en la excrecion de orina concentrada. Como en otros aspectos del tlbulo
colector medular, la permeabilidad al agua en el segmento medular interno se incrementa
por la ADH, lo que permite el equilibrio con el intersticio medular hiperosmético®.

Sin embargo, hay una diferencia importante en la respuesta que se encuentra en la
corteza y en la médula externa. Estos Ultimos segmentos son impermeables a la urea,
tanto en condiciones basales como en presencia de ADH. La médula interna, por otro
lado, tiene una permeabilidad a la urea relativamente elevada, que esta mediada por
transportadores especificos de urea en la membrana basolateral y, en menor grado, en
la membrana apical"'*"'%. Ademads, la permeabilidad total de urea se incrementa aproxi-
madamente cuatro veces por la ADH, principalmente por el incremento en el nimero de
transportadores luminales'*''®, Estas caracteristicas permiten a la urea acumularse en
el intersticio medular, donde se produce casi la mitad del soluto intersticial y por tanto
limita la pérdida urinaria de agua contribuyendo a la excrecion de una orina concentra-
da al maximo (véase Fig. 4-10).

Potasio. Eltubulo colector medular interno puede contribuir al mantenimiento del equi-
librio del K*. Habitualmente este segmento reabsorbe K*; esto se produce sobre todo
cuando existe una deplecién de K*. Por otro lado, se puede secretar K* tras una sobre-
carga de este ion'%, Parece ser que la secrecién tubular se produce a través de los cana-
les cation-selectivos en la membrana apical'®. Estos canales también tienen un papel
limitando el grado de conservacién méxima de K*. En los sujetos con deplecién de K*
s6lo pueden disminuir la concentracién urinaria de K™ a un minimo de 5 mEg/L a 15
mEg/L; puede evitarse un nivel luminal de K* mas bajo mediante [a pérdida pasiva de K*
al exterior de estas células a través de estos canales.
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Hidrégeno. Las células de la médula interna secretan hidrogeniones'™ ', una res-
puesta gue se intensifica por estimulos similares a los de otras células secretoras de aci-
dos en el tubulo colector: acidemia y aldosterona'®’.

Regulacion del volumen celular. Ademas de sus funciones de transporte, las células
del tdbulo colector de la médula interna (asi como las del segmento ascendente grueso)
deben mantener su volumen celular constante segln la presién osmética permanente-
mente cambiante en el intersticio. La restriccion de liquidos, por ejemplo, aumenta
secuencialmente los niveles de ADH, incrementa la osmolalidad intersticial, y produce
una contraccién celular mediante el movimiento osmético de agua al exterior de las célu-
las a través de la membrana basolateral permeable al agua, que contiene canales de
acuaporina 3 y acuaporina 4''®, Por otro lado, la carga de liquido producira unos cam-
bios opuestos, lo que provocara la dilatacion celular.

A pesar de su comportamiento cambiante, las células tubulares son capaces de
mantener su volumen mediante la alteracion de la concentracién tanto de iones (sodio y
potasio) como de solutos organicos (denominados osmolitos), que tienen la ventaja de
no interferir con la funcion proteica'®. Estos procesos se revisan en la pag. 135.

PELVIS RENAL, URETERES Y VEJIGA

Pueden surgir modificaciones menos importantes en la composicién de la orina después
de abandonar los tdbulos. La pelvis renal es moderadamente permeable a la urea y al
agua. Como resultado, la urea puede salir y el agua entrar en la pelvis desde la médula
interna'®'?'. Pueden producirse cambios parecidos como mucho en un 7% al 15% en
la composicion en los uréteres y en la vejiga, en particular en situaciones de bajo flujo
donde el tiempo de contacto es largo'? 1%,
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Efectos de las
hormonas sobre
la funcion renal

Los capitulos anteriores trataban sobre las funciones reabsortiva y secretora de [os dife-
rentes segmentos de la nefrona. Estos procesos se afectan por gran variedad de hor-
monas, algunas de las cuales se sintetizan en el propio rifién, como la renina (véase Cap.
2), calcitriol (el metabolito mas activo de la vitamina D), prostaglandinas y quininas.
Como se verd mas adelante, estas hormonas desempefian un importante papel en el
mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico, pues permiten la regufacion individual de
la tasa de excrecidn de agua y los diferentes solutos. Ei rifién también secreta la eritro-
poyetina, una hormona que promueve la produccion de hematies por ta médula 6sea.

Este capitulo revisa los principales mecanismos de accidn y la regulacion de la secre-
cion de aquellas hormonas con importantes efectos sobre la funcién renal. En los Capitu-
los 8 al 12 se explica como dichas hormonas interaccionan con otros factores, y contribu-
yendo asi al mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico.

MECANISMOS DE ACCION DE LAS HORMONAS

Las hormonas que influyen en la funcién renal acttian habitualmente mediante la activa-
¢ion de proteinas celulares especificas a través de la fosforilaciéon o mediante la induc-
cién de nuevas proteinas. Una hormona puede iniciar dichos procesos al afectar a la
adenililciclasa, guaninilciclasa, el recambio fosfatidilinositol o, con hormonas esteroide-
as, sobre la transcripcién del acido ribonucleico (ARN) (Tabla 6-1)"°.

Adenililciclasa

Algunas de las respuestas mediadas por la adenililciclasa comienzan por la unién de la
hormona a su receptor especifico en la membrana basolateral de la célula tubular. Este
complejo hormona-receptor actla entonces sobre el estado de activacion de una prote-
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ina reguladora del nucleétido de la guanina, como las proteinas estimuladoras (G%) o inhi-
bidoras (G) (Fig. 6-1)"27£, G,, por ejemplo, tiene tres componentes, alfa (o), beta () y
gamma (y), con la subunidad normalmente unida al difosfato de guanosina (GPD) en
estado inactivo. La unién de la hormona a su receptor provoca la liberacion del GPD de
la subunidad o, con captacién intracelular de trifosfato de guanosina (GTP) y disociacion
al menos parcial de la subunidad B-y. Este complejo G,-GTP es capaz de activar la ade-
nilciclasa, causar asf la conversién de trifosfato de adenosina (ATP) en monofosfato de
adenosina ciclico (AMP).

La generacion de AMP ciclico se sigue de forma secuencial por la activacién de pro-
teinquinasa {debido a la unién del AMP ciclico a la subunidad reguladora de la quinasa'®),
la fosforilacién de las proteinas celulares especificas (por la transferencia de fosfato del
ATP intracelular a la proteina) y los efectos fisioldgicos de la hormona. La actividad hor-
monal eventualmente se detiene por una GTPasa intrinseca a la molécula o que hidroliza
la GTP unida'. La subunidad B-y también puede ser una reguladora importante en estos

. procesos™.

Por otro lado, |a activacién de G, causa la disminucién de la actividad adenilciclasa y
la reduccién de los niveles de AMP ciclico celular*?. Como G,, G, también se disocia en
las subunidades o, B, y v.

Guanililciclasa. Una ruta intracelular analoga pero diferente afecta a la activacion de la
guanilifciclasa, provocando la formacién de monofosfato de guanosina ciclico (GMP) y la
fosforilacion de proteinas especificas celulares®®, Esta ruta parece mediar en la accién
del péptido natriurético auricular (PNA; véase mas adelante) y de vasodilatadores direc-
tos, como el nitroprusiato y la nitroglicerina.

El desencadenante inicial de este sistema es, para el PNA, la unién a su receptor
extracelular en la membrana celular. Esta proteina transmembrana posee un dominio
regulador y adenilciclasa intracelular conservada®'2, No parecen estar involucradas pro-
teinas reguladoras estimuladoras o inhibidoras, como la adenililciclasa.

La unién del PNA a su receptor parece inducir un cambio en la configuraciéon (como
la dimerizacién) del dominio quinasa, causando la activacion de la actividad guanililici-
clasa y la generacion de AMP ciclico®. En el rifién, este proceso provoca el cierre de los
canales de Na* de [a membrana luminal dentro del conducto colector medular interno
(véase mas adelante), que todavia no es bien conocido™.

Tabla 6-1. Mecanismo de accién de las principales hormonas que afectan la funcion renal

Adeniciclasa

Recambio Transcripcion RNA
Estimula Inhibe fosfatidilinositol (hormonas esteroideas)
Vasopresina (V2) Prostaglandinas Vasopresina (V1} Aldosterona
Hormona PTH o2-adrenérgicos . Angiotensina Il Calgcitriol
3-adrenérgico Angiotensina Il Norepirtefrina
(efecto tubular) {o1-adrenérgico)
Prostaglandinas Hormona paratiroidea

{efectos vasculares)
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Liquido
extracelular

Membrana
celular
Adenililci-
clasa
GTP ATP GTP
Citosol —\‘

AMP ciclico

1

Proteinquinasa

Fosforilacion de las
proteinas celulares

Efectos fisiolégicos

Figura 6-1. Representacion esquematica del sistema adenililciclasa AMP ciclico. La activacién comien-
za cuando una hormona estimuladora (H,) se combina con su receptor (R,). El complejo hormona-recep-
tor actia sobre la proteina reguladora G,, permitiendo que capte el trifosfato de guanosina (GTP). Esta
forma activada de G,, estimula entonces la adenililciclasa. Este paso se sigue por la secuencia de for-
macién de AMPGC ciclico, activacién de una proteinguinasa, fosforilacion de las proteinas celulares y los
efectos fisiolégicos de la hormona. Otras hormonas (H;) inhiben la adenililciclasa al unirse a su receptor
(R) y activar entonces una proteina reguladora inhibitoria (Gj).

Recambio fosfatidilinositol

Otro mecanismo de accién hormonal afecta al recambio de los lipidos de membrana.
Este proceso se inicia de nuevo por la union de la hormona (angiotensina Il y norepine-
frina) a su receptor celular, lo que provoca la activacién de una proteina G (denominada
G, en comparacion con G, que estimula la adenililciclasa; fosfatidil en inglés comienza
por P} y la formacion de Ga-GTP (Fig. 6-2)"“. Sin embargo, en este caso se activa la fos-
folipasa C unida a la membrana en lugar de la adenililciclasa.

La fosfolipasa C favorece entonces el fraccionamiento de la membrana lipidica bifos-
fato 4, 5-fosfatidilinositol en dos componentes: trifosfato 1,4,5 inositol (IP,) y diacilglice-
rol. IP? interviene en el efecto agudo de la hormona aumentando la liberacién de calcio
a partir de los depésitos del reticuto endoplasmico y potenciando la captacion del calcio
extracelular. El efecto resultante es la elevacion de la concentracion de calcio en el cito-
sol. Este calcio se une a la calmodulina, lo que favorece la fosforilacion de proteinas
celulares especificas v los efectos fisioldgicos de la hormona. Sin embargo, el efecto del
calcio tiene una vida corta, y la accién sostenida de la hormona esta mediada por el dia-
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cilglicerol, que activa la proteinquinasa C. Este Ultimo componente causa, mas adelan-
te, los cambios deseados sobre la actividad celular.

La formacién de diacilglicerol también puede desempefiar un papel adicional, pues el
acido graso de la posicion 2 es el acido araquiddnico, el precursor de las prostaglandi-
nas. El acido araquidénico puede liberarse a partir del diacilglicerol mediante la fosfoli-
pasa A,, una enzima que puede activarse desde el punto de vista hormonal. Esto puede
explicar, por ejemplo, como la hormona antidiurética (ADH) aumenta la produccién local
de prostaglandinas y, en parte, cémo las prostaglandinas modulan, la accién de la ADH
(véase mas adelante)™1®,

Transcripcion del ARN

Las hormonas esteroideas, como la aldosterona, el calcitriol y el cortisol, tienen diferen-
tes mecanismos de accion, e intervienen en la sintesis de nuevas proteinas (Fig. 6-3).
“Estas hormonas son liposolubles y, por lo tanto, pueden difundir a través de la membra-

na celular y combinarse con receptores especificos que se localizan en el citosol en lugar
de la membrana celular®®. La unién de la hormona a su receptor pone de manifiesto el
lugar de unién del ADN en su receptor®®'®, Como consecuencia, el complejo hormona-
receptor es capaz de migrar hacia el nlcleo y unirse en localizaciones especificas cerca
de los genes responsables de las acciones fisiolégicas de la hormona. Los siguientes
pasos incluyen el ARN mensajero y la transcripcion del ARN ribosomal y [a sintesis even-
tual de nuevas proteinas.

Liquido
extracelular

Hormona

Membrana
celular .
’ Fosfolipasa C
1P, Proteinquinasa C
GTP ¢

Citosol Liberacion del  _ Fosforilaciérj
calcio desde de las proteinas
el reticulo celulares
endoplasmético

Efectos psicoldgicos

Figura 6-2. Representacion esquematica de la via del fosfatidilinositol. La combinacién de una hormo-
na con su receptor (R) provoca la activacién de una proteina reguladora estimuladora (G,) con disminu-
cién de la actividad de [a fosfolipasa C de membrana. Esta enzima causa el catabolismo de un lipido de
membrana, fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP,), en dos componentes: inositol 1,4,5-trifosfato (IP,) y dia-
cilglicerol (DAG). El primero interviene en la accién aguda de la hormona induciendo la liberacién de cal-
cio a partir de los depésitos en el reticulo endopiasmico; el Gltimo es responsable del efecto mantenido
de la hormona activando la proteinquinasa C y causando la fosforilacién de las proteinas celulares.
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El descubrimiento de anélogos de las hormonas esteroideas, cuyas propiedades de
unién al complejo receptor son diferentes a las de las hormonas endégenas, puede per-
mitir la administracion de agentes con las propiedades deseables de dichas hormonas
obviando sus efectos secundarios. Por ejemplo, el oxacalcitriol, un anélogo de la vitami-
na D o calcitriol, tiene muy baja afinidad por la proteina de unién con la vitamina D; por
lo tanto, la mayor parte del farmaco circula en forma libre (no unida), io que permite que
sea metabolizado mas rapidamente que el calcitriol'”. Esto disminuye la vida media, lo
gue explica la estimulacién escasa y transitoria sobre la absorcién intestinal del calcio, y
la menor probabilidad de inducir hipercalcemia como el propio calcitriol. La capacidad
de minimizar el riesgo de hipercalcemia con un analogo de la vitamina D puede ser cli-
nicamente importante cuando se administra el fArmaco para suprimir el hiperparatiroi-
dismo secundario en pacientes con insuficiencia renal cronica (véase pag. 207).

Un ejemplo clinico méas importante de actividad tejido-selectiva se produce con los
moduladores del receptor selectivo de estrégenos, como el raloxifeno. Los experimen-
tos in vitro sugieren que el raloxifeno tiene efectos diferentes al estradiol a nivel del
receptor de estrégenos, que incluyen la modulacién diferencial de los elementos de res-
puesta ADN'®, provocan alteraciones de configuracién en el dominio de transactivacion
de! dominio de unién al Iigando’g. En las mujeres, el raloxifeno conserva los efectos

Liquido Hormona
extracelular
Célula
Complejo
hormona-
receptor Transcripcion
Efectos Proteinas
IR et e resn. . .
fisiologicos inducidas

Figura 6-3. Modelo del mecanismo de accidn de las hormonas esteroideas, como la aldosterona y el
calcitriol. La hormona penetra en la célula por difusion y se combina con un receptor especifico en el
citosol. El complejo hormona-receptor, que descubre el lugar de unién del ADN en el receptor, migra
entonces al nlcleo donde actlia sobre los genes especificos, favoreciendo la transcripcidén de ARN y la
produccion eventual de nuevas proteinas, responsables de las acciones especificas de las hormonas.
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beneficiosos de los estrégenos sobre el hueso y aparentemente sobre el corazén®, sin
promover la hiperplasia endometrial y aumentar el riesgo de cancer de mama®'.

HORMONA ANTIDIURETICA Y EQUILIBRIO HIiDRICO

La hormona antidiurética (la forma humana se denomina arginina-vasopresina) es un
polipéptido sintetizado en los nlcleos supradpticos y paraventriculares del hipotalamo
(Fig. 6-4)? Los granulos secretores que contienen ADH descienden por los axones del
tracto supradpticohipofisario hasta el I6buio posterior de la pituitaria, donde se almace-
nan y posteriormente se liberan por los estimulos adecuados. Ademas, algunos de los
granulos secretores producidos en los nucleos paraventriculares penetran en el liquido
cefalorraquideo o en los capilares portales de la eminencia media (Fig. 6-4)%. Este ulti-
mo efecto probablemente se relaciona con la observacién de que las lesiones de la hip6-
fisis posterior o el tracto supradpticohipofisario por debajo de la eminencia media no
“producen habitualmente diabetes insipida (ausencia de ADH), pues la ADH producida en
el hipotalamo tiene acceso a la circulacién sistémica.

La ADH se metaboliza rapidamente en el higado y en el rifidn, con una vida media de
sélo 15-20 min.

Acciones

La ADH es el principal determinante fisiolégico de la tasa de excrecién de agua libre. Su
principal efecto renal consiste en aumentar la permeabilidad al agua de las membranas
luminales de los tabulos colectores corticales y medulares, promoviendo de este modo
la reabsorcion de agua a través del balance osmético con el intersticio hipertonico (véase
Cap. 4 para revisar el mecanismo de contrarregulaciéon y los demas sistemas tubulares
por los que la ADH puede promover ia concentracion urinaria). El aumento de permea-
bilidad al agua en los tabulos colectores inducido por la ADH se produce fundamental-
mente en las células principales, mientras que las células adyacentes se relacionan
sobre todo con la secrecién de acido o bicarbonato (véase Cap. 5%,

Existen dos receptores principales de ADH: los receptores V, y V,. La activacién de
los receptores V, induce la vasoconstriccion y la liberacién de prostaglandinas (véase
mas adelante), mientras que los receptores V, median en la respuesta antidiurética y en
otras funciones (véase Fig. 6-5)%. Un tercer receptor, el receptor V; o V,,,, parece mediar
en los efectos de la ADH sobre la pituitaria, lo que facilita la liberacion de ACTH.

La activacién de la adenilciclasa por la ADH a través del receptor V, inicia una
secuencia de hechos por los que se activa la proteinquinasa, conduciendo a vesiculas
citoplasmaticas preformadas que contienen canales de agua unicos® . El principal
canal de agua sensible a la ADH, denominado acuaporina 2, se almacena normalmente
en el citosol®*; se desplaza bajo la influencia de la ADH y se fusiona con la membrana
luminal®*®' y permite asi que el agua se reabsorba bajo un gradiente osmético favora-
ble®*. Este proceso causa la formacién de agregrados de particulas intramembranosas
que resultan visibles al microscopio electrénico (véase Fig. 6.6)%'4,
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Figura 6-4. Diagrama del hipotalamo y la glandula pituitaria de los mamiferos que muestra las vias de
la secrecion de hormona antidiurética (ADH). La hormona se forma en los nuicleos supradptico y para-
ventricular, se transporta en granulos a lo largo de los axones y se secreta en tres localizaciones: la glan-
dula pituitaria posterior, los capilares portales de la eminencia media y el liquido cefalorraquideo (LCR)
del tercer ventriculo. (Adaptado de Zimmerman EA, Robinson AG, Kidney Int 10:12, 1976. Reproducido
con autorizaciéon de Kidney International.)

Una vez que los canales de agua alcanzan la membrana luminal y permiten el movi-
miento osmotico de agua hacia el interior de las células®, el agua vuelve rapidamente a
la circulacion sistémica a través de la membrana basolateral, que es permeable al agua
(incluso en ausencia de ADH) y posee mayor superficie que la membrana luminal®.
Cuando el efecto de la ADH ha finalizado, los canales de agua se agregan en criptas, de
donde se extraen por la membrana luminal mediante endocitosis y regresan al citoplas-
ma31.34.

La alteracion de cualguiera de estos pasos, como la union de ADH a su receptor o la
funcién del canal de agua, puede favorecer la resistencia a la accién de la ADH vy el
aumento de la diuresis. Esta patologia se llama diabetes insipida nefrogénica (DI) (véase
pag. 754). Por ejemplo:

* La DI nefrogénica hereditaria generaimente se transmite asociada al cromoso-
ma X, por un defecto genético que afecta a cierto nimero de mutaciones dife-
rentes (o deleciones) del gen del receptor V, que pueden provocar la disminu-
cion de la afinidad con la hormona, alteraciones del transporte intracelular o



170 Seccion | - Fisiologia renal

Figura 6-5. Interaccion entre AVP y su receptor. Repre-
sentacién esquematica de la relacion entre 1a arginina
vasopresina (AVP, hormona antidiurética) y el receptor 2
(AVPR2). El receptor se representa como siete cintas
enroscadas. La AVP se enclava dentro de una zona for-
mada por dominios transmembrana de AVPR2. (Adap-
tado de Bochet DG, Oksche A, Rosenthal £, J Am Soc
Nephrol 8:1951, 1997. Utilizado con autorizacion.)

acoplamientos del sistema adenililciclasa, o disminucidn de la sintesis o acele-
racion de la degradacion del receptor®®®.

* Se ha desctrito una segunda forma autosémica recesiva de la DI nefrogénica here-
ditaria en la que parecen existir mutaciones en el gen de la acuaporing®®394,
Estas mutaciones alteran la circulacién de los canales de agua con ausencia de
fusién con la membrana luminal y/o disminucién de la funcién de los canales®®®,

Manejo de los electroélitos. La ADH, ademas de aumentar la permeabilidad al agua,
parece afectar a cierta variedad de procesos diferentes dentro del tabulo colector corti-
cal, y favorece asi la reabsorcion de Na* y la secrecion de K* 225, El papel fisioldgico de
estos efectos es incierto, pues la ADH no parece importante en el mantenimiento del
equilibrio hidroelectrolitico o acido-base. Sin embargo, la estimulacién de la secrecidn de
K* permite que la ADH regule el transporte de agua sin interferir en el de K*. La tasa de
flujo urinario distal normalmente es un determinante de importancia de la tasa de secre-
cidén de K* y su excrecion posterior (véase Cap. 12). La reabsorcién del agua estimulada
por la ADH disminuira inadecuadamente la secrecion de K* al disminuir también el fiujo
distal; esto se evita mediante e! efecto estimulador directo de la ADH sobre el manejo
del K2,
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Figura 6-6. Agregados de particulas intramembra-
nosas inducidas por ADH (flechas) sobre la mem-
brana luminal de la vejiga de sapo, un epitelio simi-
lar al tubulo colector de los mamiferos. Los agre-
gados se localizan cerca de las bases de las micro-
vellosidades (MV). Estas alteraciones se correlacio-
nan especificamente con el aumento de la perme-
abilidad al agua. (De Kachadorian WA, Levin SD,
Wade JB, et al, J Clin Invest 59:576, 1977, Copy-
right de la American Society for Clinical Investiga-
tion.)

Resistencia vascular. Como se ha comentado previamente, los efectos antidiuréticos
de la ADH estan mediados por los receptores V,, que estimulan la actividad de la ade-
nilciclasa en el rinén'*. Por el contrario, los receptores V, promueven el recambio fosfa-
tidilinositol y actian fundamentalmente incrementando la resistencia vascular (de ahi su
nombre de vasopresina)*’. La liberacion de ADH aumenta significativamente en presen-
cia de la deplecidon de volumen circulante eficaz (véase mas adelante). En general, el
papel vasopresor de la ADH es relativamente menor, pues la presién sanguinea se man-
tiene principalmente por los sistemas renina-angiotensina y nervioso simpatico (véase
Cap. 8)*.

Prostaglandinas renales. La ADH estimula la produccién de prostaglandinas (espe-
cialmente la prostaglandina E, y prostaciclina) en cierta variedad de células dentro del
rifidn, que incluyen las de la rama ascendente gruesa, los tlbulos colectores, del inters-
ticio medular y el mesangio glomerular*™*’. Las prostaglandinas producidas poseen las
dos acciones, antidiurética y vascular, de la ADH™ *%0_E| primer efecto se debe en parte
a la disminucién de la generacién de AMP ciclico inducida por la ADH; la estimulacién
de la proteina reguladora inhibidora G; (véase Fig. 6-1) y de la formacién de proteinqui-
nasa C (véase Fig. 6-2) parecen contribuir a esta respuesta’™“.

Estos hallazgos sugieren que puede existir un corto mecanismo de feedback negati-
vo por el que la ADH incrementa la produccion local de prostaglandinas, evitando asi un
exceso de respuesta antidiurética. Sin embargo, es interesante resaltar que el efecto de
la ADH sobre la sintesis de prostaglandinas esta mediado por los receptores V,, no por
los receptores V,*>*7, La activacion de los receptores V, promueve el recambio de fosfa-
tidilinositol, con la formacion de diacilglicerol, del que puede liberarse el acido araqui-
donico, el precursor de las prostaglandinas mediante la activacion de fosfolipasa A,
(véase Fig. 6-2)%°".

La localizacién de los receptores V, estimuladores de la sintesis de prostaglandinas
dentro del rifién se desconoce. Las células de los tibulos colectores tienen tanto recep-
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tores V, (20% del total de los receptores de ADH en el tibulo colector cortical) como
receptores V,%%, y es posible que tenga lugar un sistema de feedback negativo local®.
Sin embargo, la estimulacion de dichos receptores V, parece tener lugar sélo a concen-
traciones suprafisiologicas de ADH®.

Por otro lado, la principal funcién de la relacion entre ADH y prostaglandinas puede
afectar a la regulacién de la hemodinamica renal. La ADH, actuando a través de los
receptores V,, es un vasoconstrictor sistémico y renal®. La produccién local de prosta-
glandinas por el rifidn (especialmente los glomérulos) minimiza el incremento de la resis-
tencia vascular renal, y manteniene por 1o tanto la perfusion renal™.

Otros efectos extrarrenales. La ADH tiene otros efectos renales de importancia clini-
ca potencial, que incluyen su papel sobre la regulacion de la liberacion de cortisol y de
los factores VIIl y von Willebrand a partir del endotelio vascular®. La ADH es cosegrega-
da con la hormona estimuladora de corticotropina (CRH) a partir de neuronas Unicas de
los ntcleos paraventriculares® y promueve la secrecién de ACTH por las células corti-
cotropas en la hipofisis mediante la activacion de los receptores V,%. El cortisol tiene un
papel inhibidor sobre la secrecién de CRH y ADH en los nlcleos paraventriculares. La
insuficiencia adrenal {en la que se reduce la secrecién de cortisol) elimina este efecto
inhibitorio, lo que causa la elevacion persistente de la secrecién de ADH®®, La aitera-
cion secundaria de la excreciéon de agua puede provocar la retencién de agua vy la hipo-
natremia, una frecuente anomalia hidroelectrolitica en los pacientes con déficit de corti-
sol (véase pag. 710).

La ADH, actuando a través de los receptores V, también puede estimular la liberacién
de los factores VIl y von Wilebrand desde el endotelio®®. Aunque esta respuesta tiene un
significado incierto en pacientes normales, la administracion de ADH es eficaz para la
mejoria transitoria de la tendencia hemorragica de ciertas patologias que incluyen la
hemofilia, la enfermedad de von Willebrand y la insuficiencia renal avanzada®: °,

Control de la secrecién de ADH

Los principales estimulos para la secrecion de ADH son la hiperosmolalidad y la deple-
cién del volumen circulante (Figs. 6-7 y 6-8)%"%8, Estas respuestas son adecuadas, pues
la retencion hidrica inducida por la ADH disminuira la osmolalidad del plasma (Poem) V
aumentara el volumen extracelular hasta la normalidad. Por otro lado, la disminucion de
la P..m POr sobrecarga de agua disminuira la liberacién de ADH. La reduccién secunda-
ria de la reabsorcién de agua por los tlbulos colectores disminuira entonces la osmola-
lidad urinaria (U,..), Y permitira asf la excrecién del exceso de agua. Dado que [a vida
media de la ADH en la circulacién es de 15-20 min, la diuresis maxima tras una sobre-
carga de agua se retrasa durante 90-120 min, el tiempo requerido para el metabolismo
de la ADH circulante previamente.

Osmorreceptores. La localizacion de los osmorreceptores que gobiernan |a liberacién
de ADH se demostré mediante los clésicos experimentos de Verney®. Estos experimen-
tos emplearon infusiones locales de salino hiperténico, aumentando la P, local sin
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afectar a la P, sistémica. Dicha infusién en la arteria carétida, pero no en la arteria
femoral, provocaba el aumento de la secrecion de ADH vy el efecto antidiurético. Estos
hallazgos indicaban que los osmorreceptores, que se encuentran separados de las célu-
las productoras de hormonas, se localizaban en el cerebro, pero no en la periferia®®.

Los estudios en ratas sugieren que los osmorreceptores se localizan en el intestino
delgado proximal®. Asi, la ingestién de solucién de CINa hiperténica causa un répido
aumento de la liberacién de ADH que se evita con la lesién de los nervios esplacnicos.
El papel fisioldgico de estos osmorreceptores no esta bien explicado; pueden contribuir
a la regulacion del equilibrio de agua o participar en fa sensacién de saciedad.

El incremento de la P, se percibe en los osmorreceptores hipotaldmicos como un
gradiente osmatico eficaz entre el plasma y las células receptoras. Se postula que el
osmorreceptor se activa por cambios en el contenido intracelular de agua, con alteracion
de la osmolalidad intracelular. Los canales de agua hacen permeable al agua a la mem-
brana celular de los osmorreceptores, permitiendo la salida de agua de la célula en la
hipernatremia (u otras causas de hiperosmolalidad), y la entrada de agua al interior de la
célula en la hiponatremia. La reduccion posterior def volumen celular en la hipernatremia
aumenta la actividad de los canales catidnicos de distension inactivados®®?, causando
la despolarizacion de la célula, gue de algin modo estimula la sintesis y la secrecion de
ADH. Estos pasos se invierten en la hiponatremia.

En general, la concentracién plasmaética de sodio es el principal factor determinante
de la liberacion de ADH, pues las sales de Na* son los principales solutos extracelulares
eficaces (véase pag. 246)%. Por el contrario, los incrementos de la concentracion plas-
matica de urea (medida como el nitrégeno ureico sanguineo o NUS) no afecta a la secre-
cién de ADH, pues la urea es un osmol ineficaz que rapidamente atraviesa las membra-
nas celulares y no induce el desplazamiento de agua en las células osmorreceptoras.

La contribucién de la glucosa, el otro soluto extracelular de importancia, en la regu-
lacién de ADH es algo mas compleja®. En los sujetos normales, el aumento de la con-

Figura 6-7. Relacion entre la concentracion
plasmatica de ADH y la osmolalidad plasmatica
en humanos normales cuya osmolalidad plas-
matica varia segln el estado de hidratacién.
Adviértase que el umbral osmético de la sed es
algunos mosmol/kg superior al de la ADH.
(Adaptado de Robertson GL, Aycinena F, Zerbe
RL, Am J Med 72:339, 1982. Ulilizado con auto-
rizacion.)
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ADH plasmatico, pg/ml

Figura 6-8. Relacion entre los niveles de
ADH vy las alteraciones isosméticas de volu-
men sanguineo en la rata. Adviértase que los
niveles superiores de ADH pueden aparecer
en relacién con la hipovolemia méas gue con
la hiperosmolalidad, aungue se requiere una
disminucién relativamente importante de
volumen sanguineo antes de que se inicie
esta respuesta. (De Dunn FL, Brennan TJ,

i | | _ i Nelson AE, Robertson GL, J Clin Invest
0 5 10 165 20 52:3212, 1973, con copyright de la American
Deplecion de volumen sanguineo, % Society for Clinical Investigation.)

centracion plasmatica de glucosa incrementa la liberacion de insulina. La insulina
puede promover la entrada de glucosa en las células osmorreceptoras, convirtiendo a
la glucosa en un osmol ineficaz que no afecta a la secrecién de ADH. Sin embargo, en
la diabetes mellitus no controlada, la hiperglucemia se asocia con déficit de insulina. En
este caso, la glucosa actiia como un osmol eficaz que puede favorecer la liberacion de
ADH®,

Los osmorreceptores son extremadamente sensibles, respondiendo a alteraciones de
la P, de tan sélo el 1%°"%%%, En los humanos, el limite osmético para la liberacion de
ADH es de 280 mOsmol/kg-290 mOsmol/kg (Fig. 6-7)°". Por debajo de este nivel, ape-
nas existe ADH circulante, y la orina presenta la maxima dilucién, con una osmolalidad
inferior a 100 mOsmol/kg. Por encima del limite osmético, existe un aumento progresivo
y lineal de la secrecion de ADH. Este sistema es tan eficaz que habitualmente la P, no
varfa mas del 1%-2 %, a pesar de las amplias fluctuaciones del aporte de agua. Por ejem-
plo, una sobrecarga de agua disminuye la P, y detiene la liberacion de ADH. El resulta-
do es la excrecion de méas del 80 % del exceso de agua en las siguientes cuatro horas.

Importancia de la sed. La respuesta a la hiperosmolalidad, como ocurre en el caso de
pérdidas de agua debido al sudor por realizar ejercicio en un dia caluroso, incluye un
segundo factor que se estimula junto a la liberacién de ADH: la sed (Fig. 6-9). El resulta-
do es que la combinacion del aumento de la ingestion de agua y la reduccién de excre-
cién de la misma devuelven a la normalidad los valores de la P, (Fig. 6-9)*. Se cree que
el umbral osmético para la activacion de la sed (que puede estimularse sélo de forma
indirecta) es equivalente al de la liberacién de ADH o s6lo 2 mOsmol/kg-5 mOsmol/kg
superior®™®, No estd claro si estos parametros se controlan por los mismos o por dife-
rentes osmorreceptores.

Aunque la sed se regula de forma central (incluyendo areas corticales que influyen
sobre el bebedor no imprescindible o social), se detecta periféricamente como la sensa-
cién de boca seca®™®. El cese de la sed (saciedad) también estd mediado inicialmente
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en la periferia por los mecanorreceptores orofaringeos®®®, que se estimulan por la deglu-
ci6n de volimenes relativamente grandes de liquido™.

Debe esperarse, por ejemplo, que el estimulo hiperosmético de la sed y de [a libera-
cién de ADH devuelva la P, a la normalidad. Sin embargo, los estudios en animales de
experimentacion y en humanos han demostrado que la bebida produce una supresion
intensa pero transitoria de los mecanismos de la sed y de la liberacién de ADH durante
10-30 min, antes de que se aprecie cualquier reduccion de la P,.,,**™°. Esta respuesta
puede considerarse como apropiada, pues existe un retraso de 30-60 min antes de que
el agua ingerida se absorba completamente. Asi, Ja ingestion de agua serfa excesiva si
continuara hasta que se normalizara la P, pues quedaria un volumen importante de
agua no absorbida retenido en el tracto gastrointestinal. Los receptores orofaringeos
permiten que /a replecion lenta del déficit de agua se lleve a cabo de forma escalonada,
pues la supresién de la sed y de la liberacién de ADH son transitorias, mientras que la
P.sm Permanece elevada.

Al igual que la ADH, la sed también se estimula por la deplecion de volumen®. Adn
no se comprende perfectamente cémo ocurre esto.

Receptores de volumen. Los pacientes con deplecién del volumen circulante eficaz
como en el caso de vomitos, cirrosis o insuficiencia cardiaca (véase Cap. 8) pueden
secretar ADH, incluso en presencia de una osmolalidad plasmatica baja®""™. Estos
hallazgos indican la existencia de receptores no osmolales, sensibles al volumen para la
liberacién de ADH (Fig. 6-8). En esta respuesta participan de forma muy importante los
aferentes parasimpaticos de los barorreceptores del seno carotideo. Los cambios en la

t Osmolalidad plasmatica
o

| Volumen circulante eficaz

| |

t Sed t Liberacién de ADH
t Ingestion | Excrecion
de agua de agua
‘ Retencion de I
agua
¢ Osmolalidad
plasmatica

Y
1 Valumen circulante eficaz

Figura 6-9. Retroalimentacion para la } Liberacion
estimulacién de la liberacion de ADH y de ADH
del mecanismo de la sed. ) Sgd
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tasa de descarga aferente de estas neuronas afectan a la actividad del centro vasomo-
tor de la médula y, como consecuencia, a la tasa de secrececion de ADH por las células
de los nucleos paraventriculares'. (Los nlcleos supradpticos, en comparacion, son
importantes para la osmorregulacion, pero no parecen participar en la respuesta a los
cambios de volumen'?).

Aunque los receptores de baja presién de la aurfcula izquierda contribuyen en algu-
nas especies animales, parecen menos importantes en humanos, en los que una mode-
rada reduccioén de la presién de llenado intracardiaca no estimula la liberacién de ADH a
menos que exista una disminucion simultanea de la presién sanguinea sistémica’ ",

Los barorreceptores del seno carotideo, al igual que otros receptores de «volumen»,
son de hecho receptores de presion. Sin embargo, son capaces de funcionar de forma
indirecta como receptores de volumen. Puede apreciarse como se produce esto Gltimo
mediante la férmula que relaciona la presién, el gasto cardiaco, y la resistencia vascular:

. Presién arterial media = gasto cardiaco x resistencia vascular sistémica

Asi, la disminucién del gasto cardiaco por deplecion de volumen o enfermedad cardiaca
primaria causara un descenso inicial de la presion arterial media, que puede detectarse
por los barorreceptores del seno carotideo. En modelos experimentales de insuficiencia
cardiaca, por ejemplo, existe una disminucion de la diuresis y un ascenso de la osmola-
lidad urinaria. Estos cambios pueden evitarse con la denervacion de los barorreceptores
carotideos, indicando que el incremento de la liberacién de ADH esta gobernado por afe-
rentes barorreceptores’.

El producto de gasto cardiaco por resistencia vascular sistémica equivale en realidad
a la disminucion de la presion en el sistema circulatorio, es decir la presién media arte-
rial menos la presidon venosa media. Sin embargo, esta diferencia resulta normalmente
tan pequefia (1 mm de Hg-7 mm de Hg) que sélo produce un pequefio error al ignorar la
presién venosa.

La sensibilidad de los receptores de volumen es diferente a la de los osmorrecepto-
res. Estos Ultimos responden a alteraciones de la P, de tan soélo el 1% (Fig. 6-7); por
el contrario, pequefias reducciones agudas de volumen que resultan suficientes para
incrementar la secrecién de renina y norepinefrina apenas tienen efectos sobre la libera-
cion de ADH. De forma aguda, la ADH se secreta de forma no osmética en humanos,
sélo si existe la suficiente diferencia de volumen para producir una reduccién de la pre-
sién sanguinea sistémica’™’®. Una vez que se produce hipotension, existe un importan-
te aumento de secrecién de ADH por hiperosmolalidad (comparense Figs. 67-7 y 6-
8575, La expansion leve y aguda de volumen apenas tienen efectos sobre la liberacién
de ADH en humanos”’.

Interacciones de los estimulos osméticos y de volumen. Las células productoras de
hormonas de los nlcleos supradptico y paraventricular reciben informacion de los recep-
tores osméticos y de volumen, y causan interacciones positivas o negativas® 8, Asi, ia
deplecién de volumen potencia la respuesta de ADH a la hiperosmolalidad, pero puede
evitar la inhibicidén de liberacién de ADH, normalmente inducida por el descenso de la
Posm (Fig. 6-10)%77378,
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Estas relaciones a menudo son clinicamente relevantes. Por gjemplo, las situaciones
hipovolémicas son causas frecuentes de retencion hidrica e hiponatremia (véase Cap.
23). Esto se produce en parte debido a que la estimulacién no osmética de liberacidon de
ADH evita la excrecién normal del agua ingerida. Por otro lado, la expansién crénica de
volumen, como en el hiperaldosteronismo primario, puede aumentar el umbral osmético
y producir un leve ascenso de la P, vy la concentracion plasmatica de Na* %,

Otros factores que afectan a la secrecién de ADH. La liberacién de ADH también
puede estar influida por cierta variedad de factores que no se relacionan directamente
con el balance osmolal 0 de volumen (Tabla 6-2). La ndusea probablemente sea el mas
potente, ya que puede causar un incremento de los niveles de ADH circulante de hasta
500 veces; no se comprende bien el papel fisioldégico de esta respuesta ni el mecanismo
por el que se produce’™.

En algunas circunstancias, estos estimulos adicionales para la liberacién de ADH

. bueden resultar clinicamente importantes. Por ejemplo, en los pacientes quirdrgicos,
pueden persistir niveles elevados de ADH durante varios dias tras la intervencion®, una
respuesta de estrés que parece estar mediada por aferentes del dolor®'. Si en este caso
se administra una sobrecarga de agua libre, pueden producirse retencién de agua, hipo-
natremia grave y dafios neurol6gicos potencialmenite irreversibles®.

Por otro lado, el embarazo disminuye el umbral de osmorregulacion para la liberacion
de ADH o la sed®. Como consecuencia, existe una calibracién inferior del osmostato, lo
que provoca una disminucién de 5 mEg/L aproximadamente de la concentracion normal
de Na* plasmaético. Este cambio, que desaparece rapidamente tras el parto, puede estar
mediado por el aumento de liberacién de gonadotropina coridnica humana (hCG)®. La
hCG puede actuar indirectamente a través de la liberacién de relaxina®.

ALDOSTERONA

Los pasos a través de los que se produce la sintesis de esteroides en la corteza adrenal
se ilustran en la Fig. 6-11. Las principales hormonas adrenales se sintetizan en diferen-

Figura 6-10. Influencia de la situacidn 10 Hipovolemia o Hipervolemia
hemodindmica en la osmorregulacién | hipotensién o hipertension
de ADH en humanos sanos. Los € 8k

nimeros dentro de los circulos se S |

refieren al porcentaje de variacién de =

volumen o presién; N corresponde al 8 61

sujeto normovolémico y normotenso. E’ B

La situacién hemodinamica afecta a 4r

tanto a la inclinacién de la relacion a |

entre ADH y osmolalidad como al 5 ok

umbral osmdtico para la liberacién de < L

ADH. (Adaptado de Robertson GL, ok

Shefton RL, Athar S, Kidney Int 70:25, v S s e T L

1976. Autorizado por Kidney Interna-
tional.)
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Tabla 6-2. Factores que influyen en la secrecion de ADH

Estimuladores : Inhibidores g
Hiperosmolalidad . " Hipoosmolalidad
Hipovolemia S - ‘Hipervolemia .
Estrés, p. ej., dolor - Etanol
Nauseas Fel
Embarazo
Hipoglucemia
Nicotina :
Morfina . e
‘Otros farmocos (véase Tabla 23-3)

tes areas de la corteza adrenal: la aldosterona en la zona glomerular, y los glucocorticoi-
_des (en particular el cortisol), andrégenos y estrégenos en las zonas fasciculada y reti-
“cular. La zona glomerular esta preparada para la produccién de aldosterona®®®. Tiene
una baja concentracion de 17o-hidroxilasa, la enzima necesaria para la sintesis de cor-
tisol y andrégenos. De forma més importante, los pasos finales para la conversion de
corticoesterona en aldosterona, la adicién de un grupo hidroxilo en la posicién carbono
18 y su posterior oxidacién en aldehido, se produce solo en la zona glomerular®#®, Estas
dos reacciones estan mediadas por una Gnica enzima muitifuncional del citocromo P450
denominada aldosterona sintetasa (o corticoesterona metiloxidasa)®®®®, cuya actividad
normalmente estad suprimida en la zona fasciculada. Esta supresion es importante fisio-
légicamente porque previene que la secrecién de aldosterona se encuentre regulada de
forma inapropiada por la ACTH.

La aldosterona sintetasa presenta un 95% de homologia con la 11-hidroxilasa (que
transforma el deoxicortisol en cortisol en la zona fasciculada), y sus genes se localizan
en la misma region del cromosoma 8%. Esta relacién resulia clinicamente importante en
el trastorno familiar de hiperaldosteronismo corregible con glucocorticoides. En esta
patologia se forma un gen quimérico, que contiene la porcion reguladora de la 11B-hidro-
xilasa y la regién sintetizadora de la aldosterona sintentasa, de forma que la porcién
reguladora de la 11B3-hidroxilasa hace de la sintesis de aldosterona un proceso ACTH-
dependiente®.

Acciones

La aldosterona actua principalmente en la nefrona distal para aumentar la reabsorcién de
Na*y CI" y la secrecién de K* y H* (Fig. 6-12). Como otras hormonas esteroides, la aldos-
terona actlia mediante la difusién en la célula tubular y luego insertandose en un receptor
citosélico especifico (véase Fig. 6-3)°°'. EI complejo hormona-receptor migra mas tarde
hacia el nicleo, donde interaccciona sobre localizaciones especificas de la cromatina
nuclear para potenciar el ARN mensajero y la transcripcion del ARN ribosémico. Esto, a
su vez, se traduce en la sintesis de nuevas proteinas denominadas proteinas inducidas
por la aldosterona (AIP)%%, E| tiempo requerido para estos procesos corresponde a un
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AcetilCoA + escualeno

Colesterol
Pregnenolona e, Hidroxipregnenolona .. Dehidroepiandrosterona
Sﬁj #| Sﬁl
Progesterona 1ia Hidroxiprogesterona . Androstenediona
211 211 l
Desoxicorticoesterona Desoxicortisol Otros andrégenos
118 l 118 l l
Corticoesterona Cortisol Estrégenos
18
K

Aldosterona

Figura 6-11. Esquema de las vias de biosintesis de los esteroides suprarrenales. Los nimeros de las fle-
chas corresponden a las enzimas especificas; 17c equivale a 17a-hidroxilasa; 3f equivale a 3(3-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa; 21 equivale a 21-hidroxilasa; 1153 equivale a 11B-hidroxilasa; 18 correspon-
de al proceso de dos pasos que supone la adicioén de un aldehido en la posicién carbono 18. Las Ultimas
reacciones se producen solo en la zona glomerular, que es el lugar de |a secrecién de aldosterona.

periodo de latencia de unos 90 minutos antes de que se afecte la excrecién de electrdli-
tos.

No se conoce aln cémo actlian estas proteinas. La aldosterona incrementa la pre-
sencia de la subunidad § y promueve la fosforilizacion de las subunidades f§ y y en los
canales de Na* de la membrana luminal, a través de los cuales penetra el Na* dentro de
las células®®. Una AIP precoz es la serinaquinasa, que parece regular la actividad de los
canales de Na*%®". Otra AIP es una K-ras2, pero se desconocen sus efectos®,

Cortisol como mineralocorticoide. El cortisol, que circula en concentraciones muy
superiores a las de la aldosterona, se une con igual afinidad a los receptores de la
misma®®, Sin embargo, el cortisol no actia como un mineralocorticoide debido a que los
tejidos diana, como las céiulas sensibies a ta aldosterona de los tubulos colectores y las
glandulas salivares, poseen enzimas, como la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que
transforma el cortisol en cortisona y otros metabolitos inactivos®'™®'®". Asj, s6lo la aldos-
terona activa fisiolégicamente el receptor. Sin embargo, si la 113-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa se inactiva, el cortisol puede actuar como un mineralocorticioide endégeno,
favoreciendo las manifestaciones del hiperaldosteronismo primario como la hiperten-
sidn, la hipocalemia y la alcalosis metabdlica (véase Cap. 27). Un ejemplo es la ingestion
crénica de licorice, que contiene acido glicorretinico, un inhibidor de la 11B-hidroxieste-
roide deshidrogenasa’®"1%.

CINa y potasio. Los principales lugares de actuacion de la aldosterona son el segmen-
to de conexién y los tibulos colectores™ %, Su efecto varia segun el tipo especifico de
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célula afectada. Quiza los mas importantes son la reabsorcion de CINa y la secrecion de
K* en el segmento de conexién y en las células principales del tibulo colector cortical'™
7. también parece promover la reabsorcién de Na*, pero no la secrecion de K* en el
tubulo colector papilar (medular interno)'®,

Ei modelo celular que reproduce estos procesos se muestra en la Figura 5-2. La aldos-
terona estimula el transporte iénico en estas células, aumentando el nimero de canales
abiertos de Na* y K* en la membrana luminal y [a actividad de la bomba Na*-K*-ATPasa
en la membrana basolateral®®'**'%, Por ejemplo, una dieta decreciente en Na* (que se
asocia con un aumento de la liberacion de aldosterona) puede incrementar el nimero de
canales abiertos de Na' por célula desde menos de 100 hasta aproximadamente
3.000'®. Tanto la apertura de canales previamente silentes como Ia insercién de nuevos
canales en la membrana luminal parecen contribuir a esta respuesta® ™.

La elevacion de la permeabilidad luminal al Na* inducida por la aldosterona promue-
ve la difusién de Na* hacia el interior de las células tubulares; este Na* regresa luego a
la circulacién sistémica por la bomba Na*-K*-ATPasa®. El movimiento de Na* a través de
este canal es electrogénico, pues crea una diferencia de potencial negativo en la luz. La
electroneutralidad se mantiene en este caso mediante la reabsorciéon pasiva de CI” a tra-
vés de las vias paracelulares o por la secrecion de K* desde la célula hacia la luz. La
reabsorcion de Na* también favorece la secrecién de K* por un segundo mecanismo: el
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transporte de Na* reabsorbido fuera de la célula por la bomba Na*-K*-ATPasa incre-
menta la entrada de K* a través de la membrana basolateral. El aumento secundario de
la concentracion de K* permite la secrecion continua de K*, que es el principal determi-
nante de la excrecion urinaria de K* (véase Cap. 12.)

El aumento de la permeabilidad luminal para el Na* representa una accion hormonal
fundamental, pues el bloqueo de estos canales con el diurético amilorida previene al
menos transitoriamente el aumento de secrecion de K' inducido por la aldosterona, la
permeabilidad luminal de K* y la actividad de la Na™-K*-ATPasa'®'"". Asi, estos Gltimos
efectos en parte son secundarios al aumento de la entrada de Na*; por ejemplo, una ele-
vacion de la concentracién celular de Na* incrementa rapida y directamente el nimero
de bombas Na*-K*-ATPasa en la membrana basolateral''®. Sin embargo, este aumento
de actividad de la Na*-K*-ATPasa esta inducido probablemente en parte por la aldoste-
rona, pues algunas proteinas inducidas por la aldosterona pueden ser subunidades de
la bomba Na*-K*-ATPasa®'"®,

Hidrégeno. El efecto de estimulacion de la aldosterona sobre la secrecion de H* se pro-
duce en células de los tubulos colectores diferentes a tas que transportan el Na*: en las
células intercaladas de la corteza y en las células tubulares de la médula externa*''s.
Estas células, como las células principales que reabsorben Na*, son capaces de res-
ponder a la aldosterona porque contienen receptores para mineralocorticoides''. Su
principal funcion, en condiciones normales, es la secrecion de H* a través de las bom-
bas H*-ATPasa de la membrana apical; no contribuyen a la reabsorcién neta de Na*
(véase Fig. 5-3).

La aldosterona también estimula indirectamente la secrecion de H* en la corteza a tra-
vés de su efecto sobre la reabsorcion de Na* en las células principales. La generacién
asociada de un potencial negativo en la luz crea un gradiente eléctrico favorable a la acu-
mulacion de H* en la luz'". Estos efectos de la aldosterona son probablemente permisi-
VoS, pues existen pocas evidencias de que el balance acido-base influya directamente
sobre la liberacion de aldosterona.

Efectos extrarrenales. La aldosterona reduce la concentracion de Na* e incrementa la
de K* en las secreciones salivales y coldnicas y en el sudor®™'™®, Estos cambios, general-
mente, son de limitada importancia fisioldgica, aungue la secrecidn colénica de K* puede
constituir una ruta importante de eliminacién de K* en pacientes con enfermedad renal
terminal®.

Control de la secreciéon de aldosterona

La aldosterona desempefia un papel importante en el mantenimiento del equilibrio del
volumen y del K* a través de sus efectos sobre la excrecion de CINa y de K* ', Asi, es
légico que la angiotensina Il {cuya produccién varia inversamente con respecto al volu-
men) y la elevacion de la concentracion de K* sean los principales estimulos de la secre-
cién de aldosterona. -

La angiotensina Il y la hipercalemia actian en la zona glomerular, promoviendo la
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conversion del colesterol en progesterona y, lo que es mas importante, de la corticoes-
terona en aldosterona mediante la estimulacion de la aldosterona sintetasa (Fig. 6-
11)'2"122, por ejemplo, la restriccion crénica de sodio causa un incremento de diez veces
del ARN mensajero de la aldosterona sintetasa y la actividad de la misma (estimulada por
el incremento de la conversién de corticoesterona en aldosterona)’'?,

La liberacion de aldosterona también puede afectarse por otros factores, siendo
potenciada por la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y la hjponatremia, y suprimida por
el PNA (véase «Péptido natriurético auricular», mas adelante).

Sistema renina-angiotensina. El estimulo del volumen sobre la secrecién de aldoste-
rona estd mediado fundamentalmente por el sistema renina-angiotensina (véase Cap.
2)'%124 En los sujetos normales tanto la actividad de la renina plasmatica como la libe-
racion de aldosterona varian inversamente al aporte de Na* (Fig. 6-13). Por ejemplo, un
aumento del aporte de Na* inicialmente expande el volumen extracelular, [0 que causa la
reduccién de [a produccién de renina y aldosterona. Estos cambios permiten la excre-

* ¢ién del exceso de Na* mediante la reduccién de la reabsorcién de Na* en el tibulo pro-
ximal (el lugar de accion de la angiotensina Il) y en los tdbulos colectores corticales y
papilares (los lugares de accion de la aldosterona)'® %125, E| PNA, cuya secrecion esta
aumentada por la expansion de volumen, puede contribuir a la supresion de la liberacién
de aldosterona en este caso (véase més adelante).

Por otro lado, una reduccién del volumen circulante efectivo potenciara la secrecién
de renina vy, por lo tanto, de aidosterona. La retencion secundaria de Na* devolverg el
volumen a la normalidad. La importancia de la renina en esta secuencia se demuestra
por la pérdida del estimulo hipovolémico para la liberacién de aldosterona en los pacien-
tes nefrectomizados'®,

Concentracién plasmatica de K*. La secrecién de aldosterona se estimula por el K¥,
aumentando de forma lineal si la concentracidon de K* asciende por encima de 3,5
mEg/L'?"28, Esto representa un efecto directo sobre la zona glomerular'®y es extrema-
damente sensible, pues incrementos de la concentracion plasmatica de K* de tan solo
0,1 mEg/L-0,2 mEg/L pueden inducir elevaciones significativas en |a liberacion de aldos-
terona'?’. Este aumento resultante de la excrecion de K* devuelve la concentracion plas-
mética de K* a la normalidad (Fig. 6-14)"7'%0,

Parece existir una interaccién positiva entre K* y angiotensina ll, de forma que la pre-
sencia de un estimulo para la produccion de aldosterona incrementa la respuesta al
otro™®'%, Este sinergismo, en parte, puede influir en la activacién de un sistema renina-
angiotensina local intradrenal. En las células de la zona glomerular, por ejemplo, un
aumento de la concentracién de K* extracelular potencia la liberacién de renina y angio-
tensina Il adrenal™''%2, Ademas, el aumento asociado de secrecion de aldosterona esta
disminuido por la presencia de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensi-
na (ECA) que reduce la produccion local de angiotensina 1'%,

ACTH. La ACTH, liberada por la hipdfisis anterior, favorece la sintesis y la liberacion de
glucocorticoides y andrégenos adrenales mediante el aumento de la expresion genética
de ciertas enzimas adrenales, que incluyen la 17o-hidroxilasa, 21-hidroxilasa y 11p-
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Figura 6-13. Relacion entre la actividad de renina plasmatica y la excrecioén urinaria de aldosterona en
24 horas respecto a la tasa de excrecion diaria de sodio, como estimacion del aporte diario de Na*. Para
sujetos normales, los datos muestran una relacién inversa entre el aporte diario de Na* y la secrecion
de renina y aldosterona. (De Laragh JH, Baer I, Brunner HR, et al, Am J Med 52:633, 1972. Utilizado con
autorizacion.)

hidroxilasa®. Esto causa un aumento transitorio de la secrecion de aldosterona que esta
mediado por la activacion de la adenil-ciclasa y por un pequefio aumento de la entrada
de Ca* '®, La limitacion de la respuesta al ACTH se debe a dos factores:

¢ La superproduccién de desoxicorticoesterona (Fig. 6-11), un esteroide AGTH
dependiente con actividad mineralocorticoide relativamente potente. La retencion
secundaria de liquidos disminuye la secrecion de renina y, como consecuencia, de
aldosterona.

¢ La induccién de la actividad 17a-hidroxilasa por la ACTH en la zona glomerular,
convirtiendo este segmento en productor de cortisol; esto constituye una res-
puesta adecuada cuando la produccion de ACTH estd estimulada crénicamente
en los pacientes graves'™.

Concentracion plasmatica de sodio. La secrecion de aldosterona puede aumentarse
por la hiponatremia y reducirse por la hipernatremia’®'*. Estos cambios pueden apre-
ciarese con una alteracién de tan sélo 4 mEg/L-5 mEqg/L en la concentracién plasmati-
ca de Na*. Sin embargo, la concentracion plasmatica de Na* no desempefia un papel
importante en la modulacién de la liberacion de aldosterona en los sujetos normales,
pues se mantiene relativamente constante (+ 1%-2 %) por el efecto de la ADH vy la sed
(véase anteriormente). Incluso cuando existe hiponatremia, su efecto sobre la aldostero-
na frecuentemente se anula por cambios simultdneos en el volumen circulante eficaz. Por
ejemplo, la secrecion de aldosterona aumenta en el paciente hiponatrémico con deple-
cion de volumen, pero puede reducirse en pacientes con expansion de volumen, como
en la secrecion inadecuada de ADH'™.
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Mantenimiento del balance sodio-potasio

Dado que la aldosterona afecta al manejo tanto del Na* como del K, es esperable que la
regulacion de la excreciéon de un ion interfiera con la del otro. Esto no ocurre por dos
efectos adicionales: (1) la secrecion de K* depende estrechamente de |a tasa de sodio y
agua en el tubulo colector cortical (véase Cap.12), y (2) el balance de K* puede influir en
la reabsorcion de Na* en la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle {y
quizas en el tdbulo proximal)?®® 13,

En la Tabla 6-3 se explica como estos factores interactian permitiendo que la excre-
cién de Na* y de K* se regule de forma independiente. Por ejemplo, la deplecién de volu-
men circulante eficaz activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Esta respuesta
reduce adecuadamente la excrecion de Na*, incrementando la reabsorcion de ambos en
el tdbulo proximal (a través de la angiotensina ) y en la nefrona distal {a través de la
aldosterona). Por otro lado, la excrecion de K* no se afecta de forma importante en este
caso', el aumento de reabsorcion proximal reduce el aporte distal de liquido, contra-
rrestando el efecto estimulante de la aldosterona. Esto explica por qué los pacientes con
insuficiencia cardiaca o cirrosis no tratados (con deplecién de volumen eficaz por vaso-
dilatacion sistémica (véase Cap. 16) no desarrollan de forma espontdnea pérdidas de K*
e hipocalemia, incluso aunque la secrecion de aldosterona esté frecuentemente elevada.

La carga de sodio invierte esta secuencia, pues la excrecidon de Na* se encuentra ele-
vada, mientras que se mantiene el balance de K* debido a los efectos inhibidores que
suponen el incremento del aporte distal y la reduccion de la secrecién de aldosterona’".
Sin embargo, si la liberacion de aldosterona no esta disminuida por la presencia de un
adenoma suprarrenal no suprimible, se producird la pérdida de K* con hipocalemia™'.
Asi, la administracion de una dieta rica en Na* se emplea como prueba diagnéstica del
hiperaldosteronismo primario.

Por otro lado, la sobrecarga de K* potencia la secrecion de aldosterona y puede
reducir el transporte de Na* en el asa'. Como consecuencia, el aumento de la reabsor-
cién de Na* en el tubulo colector cortical inducido por Ia aldosterona se contrarresta por
la elevacion de suministro de Na* desde los segmentos mas proximales. El resultado es
un aumento adecuado de la excrecion de K* con escasos cambios de Na*.
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Tabla 6-3. Interrelaciones entre la aldosterona y el equilibrio Na*/K*

A Excrecion urinaria

Estado Secrecion de  Reabsorcion Aporte

Clinico aldosterona proximal o de asa distal Na* Na* K*
Deplecion Na' ) T { { 0

Sobrecarga Na* N { T T 0

K E T { T 0 T

Deplecion K* N ) N3 0 .

Escape de aldosterona

Si se administra aldosterona a un sujeto normal con adecuado aporte de sal, inicialmente

"se produce una retencién de CINa y agua con pérdida de K*, con aumento de la presion
sanguinea, ganancia ponderal y deplecién de potasio. Sin embargo, tras una ganancia
de aproximadamente 3 kg, comienza una diuresis espontanea; con retorno del volumen
plasmatico a la normalidad (Fig. 6-15)'4,

Este fendmeno se denomina escape de aldosterona'™*. Sin embargo, no representa
una resistencia a la aldosterona, pues continda la pérdida de K* ¥, y el tdbulo colector
cortical permanece sensible a la aldosterona'®®. El fenémeno de escape parece deberse,
mas bien, al descenso de la reabsorcion de Na* en otros segmentos de la nefrona, qui-
zés en el asa de Henle o en el tlbulo colector papilar'®. En esta respuesta se cree que
intervienen de forma importante dos factores inducidos por la expansién inicial de volu-
men: el aumento de la secrecidn de PNA, que incrementa la tasa de filtracion glomeru-
lar y disminuye la reabsorciéon de Na* en el tibulo colector medular interno (véase «Pép-
tido natriurético auricular», mas adelante), y la elevacion de la presion sanguinea sisté-
mica (Fig. 6-15)'*. Tanto los animales como los humanos demuestran una intima rela-
cion temporal en la que el aumento de los niveles plasmaticos de PNA precede 1 6 2
dias al comienzo de la natriuresis™®', Sin embargo, el papel del PNA es incierto. Los
estudios en animales con déficit de PNA mediante inmunizacién, revelan que no se alte-
ra el fendmeno de escape, lo que indica que el PNA puede esta contribuir en la natriu-
resis pero no es esencial para que se produzca'®,

Por otro lado, puede evitarse el escape si se coloca un pinzamiento alrededor de la
aorta suprarrenal para mantener la presion arterial a nivel basal (véase Fig. 8-9)'*. Ade-
mas, la expansién continua de volumen puede causar, en este caso, edema pulmonar y
un mayor grado de hipertension'®. La capacidad de aumentar la presion de perfusion
renal para limitar el grado de retencién de Na* se denomina natriuresis presiva. El lugar
de accién de este efecto hemodindmico no esta claro, pues varios segmentos de la
nefrona pueden afectarse (véase pag. 272)"44'%,

La correlacion clinica del escape de aldosterona se aprecia en pacientes con hipe-
raldosteronismo primario, con sobreproduccion auténoma de aldosterona (véase Cap.
27)®'. En este caso se producen de forma caracteristica hipocalemia e hipertension pero
no edema, pues se evita la retencion continua de liquidos.
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Figura 6-15. Fenémeno del escape a la aldosterona en perros. La combinacién de la administracion de
aldosterona y [a ingestion de una dieta rica en Na* causa inicialmente retencion de Na*, expansién de
volumen e incremento de [a presion sanguinea sistémica. Sin embargo, después de varios dias, se pro-
duce una diuresis espontanea, que devuelve el balance de Na* a la normalidad, pero con persistencia
de la hipertensién. Aunque no se muestra el empleo del pinzamiento suprarrenal para evitar el aumen-
to de la presion arterial renal, previene la natriuresis y se asocia con retencién progresiva de liquidos e
hipertension. (De Hall JE, Granger JF, Smith MJ Jr, Premen AJ, Hyperttension 6 (supp/ /): 1-183, 1983.
Utilizado con autorizacion de la American Heart Association, inc.)

PEPTIDO NATRIURETICO AURICULAR

La expansion del volumen extracelular con una sobrecarga de Na* causa un aumento
adecuado de excrecién de Na*. Inicialmente se crefa que esta respuesta podia explicar-
se por un aumento de la tasa de filtraciéon glomerular (GFR) o una reduccion en la secre-
cién de aldosterona. Sin embargo, si se evita el aumento de GFR y se administran gran-
des dosis de aldosterona puede no disminuir la excrecion de la sobrecarga de Na* ™2
Ademas, los experimentos de circulacion cruzada entre animales con expansion de volu-
men y otros euvolémicos sugieren que la respuesta natriurética estd mediada, al menos
en parte, por uno o varios factores humorales'?, de los gue forma parte el PNA.
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El PNA se libera por las células miocérdicas de la auricula y en algunos casos por los
ventriculos, y circula fundamentalmente como un polipéptido de 28 aminoacidos que
contiene los aminoacidos®'?® del extremo C terminal del pro-PNA™®'%, [ a mayor parte
de las acciones fisiolégicas del PNA parecen estar mediadas por su insercién a recep-
tores especificos de la membrana celular, con la consiguiente activacion de la guanililci-
clasa®"? y la formacién de GMP ciclico® 56158159,

Acciones

El PNA tiene dos acciones principales: es un vasodilatador directo, que disminuye la pre-
sién sanguinea sistémica y aumenta la excrecién urinaria de Na* y agua™*'%%%°, [ os
efectos natriuréticos y diuréticos de esta hormona pueden estar mediados por una varie-
dad de cambios renales y extrarrenales. Por ejemplo, en el rifién el PNA aumenta direc-
tamente la GFR y reduce la reabsorcién de Na*; la accién natriurética parece ser debida
~fundamentalmente a la inhibicién de la reabsorcién de sodio en el tibulo colector medu-
lar'®&180-182 Eny comparacion, el tdbulo colector medular externo parece no afectarse’®.

Aunque esta accién resulta controvertida, el PNA también puede disminuir la reab-
sorcién de Na* en el tibulo proximal (principalmente en las nefronas yuxtaglomerula-
res profundas). Esta respuesta puede estar mediada por un incremento de la presién
hidraulica capilar peritubular (véase Cap. 3) y/o por la liberacién local de dopamina'®,
Existen pruebas indirectas en humanos de que el PNA puede tener una accién proxi-
mal, en la que las excreciones de fosfato y litio (que se reabsorben casi totalmente en
el tibulo proximal) se incrementan por el PNA™*,

El papel relativo del incremento de la filtracion y el descenso de la reabsorcién indu-
cidos por el PNA sobre la natriuresis es incierto. Algunos investigadores postulan que el
descenso de la reabsorcién de Na* en el tibulo colector constituye la respuesta inicial,
pues la concentracién de PNA requerida para conseguir este efecto es significativamen-
te menor que la requerida para afectar a los glomérulos'®. Con la expansién importante
de volumen y los niveles superiores de PNA, el incremento de la GFR puede contribuir
al efecto natriurético. Por otro tado, dos tipos de pruebas sugieren que el incremento de
la carga filtrada puede ser esencial: (1) la natriuresis puede evitarse si no se produce
aumento de la GFR y (2) el bloqueo de los canales de Na* de los tubulos colectores sin
incremento de la GFR (con un diurético ahorrador de potasio como la amilorida) se pro-
duce s6lo una moderada natriuresis™®.

El aumento de la tasa de filtracién glomerular inducido por el PNA se asocia con
pequefios o nulos cambios del flujo renal, 1o que sugiere que el PNA produce dilatacién
arteriolar aferente o constriccion arteriolar eferente (véase pag. 38)'%"'%. El efecto tubu-
lar directo, en comparacién, parece estar mediado por el GMP ciclico dependiente de la
proteinquinasa, que cierra los canales de Na* a través de los cuales penetra normal-
mente en la célula (véase Fig. 5-4)' 1€,

Ademds de estos efectos tubulares y glomerulares, el PNA presenta otras acciones
que también favorecen el aumento de secrecién de Na* y agua. Puede reducir [a libera-
cién de renina basal, inhibir la secrecién de aldosterona inducida por angiotensina Il y
potasio (esta Ultima a través de una accién directa sobre la glandula suprarrenal), inhibir
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el incremento de la reabsorcion proximal de Na* y la liberacién de aldosterona inducidas
por la angiotensina !l y disminuir la respuesta del tibulo colector a la ADH"®""", Asi, la
disminucién de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona que se observa
con la expansion de volumen puede estar en parte mediada por el PNA.

Otras acciones. El PNA puede sintetizarse por gran variedad de tejidos distintos a la
auricula, lo que sugiere efectos locales autocrinos o paracrinos. Por ejemplo, el PNA se
produce en la pared vascular, donde disminuye el crecimiento del endotelio y el miscu-
lo liso vascular'™.

Control de la secreciéon de PNA

El PNA se libera principalmente desde la auricula como respuesta a la expansién de volu-
men, que se percibe como un incremento de la distension auricular’”®'74. Aunque ambas
<auriculas parecen contribuir’™'™, existe evidencia de que la auricula derecha puede ser
cuantitativamente mas importante'’®. Ademas, la sobrecarga cardiaca crénica, como la
que se produce en la insuficiencia cardiaca congestiva, puede reclutar la produccion de
hormona por las células miocérdicas de los ventriculos'”'78 y, al menos en animales, por
los pulmones'™. También existen pruebas de que los barorreceptores de la carétida y del
rifién contribuyen a la liberacion del PNA enviando sefales aferentes al cerebro®.

Los estudios en humanos y animales de experimentacién generalmente han mostra-
do que la liberacion del PNA asciende en los estados de hipervolemia. Se incluyen la
insuficiencia cardiaca'™'”, el escape a la aldosterona'*'¥, el fracaso renal™ y los ali-
mentos ricos en sal'®. Ademas, el aumento de secrecion del PNA puede revertirse por
el tratamiento adecuado de la insuficiencia cardiaca o, en el fracaso renal, mediante la
extraccion del exceso de liquido con dialisis o restriccion de la ingesta de Na*'®''8,

Papel fisiolégico. A pesar de las multiples localizaciones sobre las que el PNA puede
afectar tanto a la excrecién de Na* como su liberacién adecuada en respuesta a las
variaciones de volumen, ef papel fisioldgico del PNA como agente natriurético se desco-
noce'® 184155 | g estudios en humanos han mostrado que la infusién del PNA sélo pro-
duce una moderada natriuresis, quiza porque el descenso simuitaneo de la presién san-
guinea inducida por el PNA contrarresta su efecto natriurético™'®. Las siguientes
observaciones son compatibles con un papel permisivo de la hemodinamica en la res-
puesta renal al PNA;

s Al disminuir la presién arterial renal se bloquea el efecto natriurético del PNA,
mientras que so6lo se reduce ligeramente por un diurético de asa como la furose-
mida'®’,

* L os ratones transgeénicos con un gen extra de PNA tienen niveles plasmaticos de
PNA diez veces superiores a los normales'®. Estos animales tienen una presion
sanguinea reducida y el balance de sodio permanece normal. Sin embargo, si se
eleva la presién sanguinea por expansiéon de volumen, el efecto natriurético del
PNA se pone de manifiesto, lo gue provoca el aumento significativo de la excre-
cién de sodio.
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¢ Los pacientes con insuficiencia cardiaca y cirrosis tienen niveles elevados del PNA
pero retienen Na* con avidez (véase Cap. 16). En animales de experimentacion,
esta aparente resistencia al PNA puede revertirse aumentando la presién de per-
fusion renal hasta los niveles normales'®® 1%,

En resumen, no se ha probado el papel excretor del PNA como agente natriurético,
y es posible que la urodilatina y el péptido natriurético cerebral sean hormonas natriuré-
ticas mas importantes (véase més adelante). La importancia fisiolégica de la mayor parte
de las hormonas se ha demostrado, en parte, eliminandolas de su lugar de produccién;
desafortunadamente, el origen cardiaco del PNA limita esta posibilidad.

Una definicién mas completa del pape! del PNA requeriria disponer de antagonistas
de esta hormona o de su receptor. La inyeccion de un anticuerpo contra el PNA dismi-
nuye significativamente la excrecién basal de sodio, atenda la respuesta natriurética
frente a la expansion de volumen, y desciende la tasa, ya disminuida, de excrecién de

_sodio en la insuficiencia cardiaca™*'®". Se han hecho observaciones similares en anima-

“les con resistencia al PNA conseguida mediante inmunizacion'. Asi, el PNA puede des-
empefiar un papel importante en la regulacion diaria de la excrecién de Na*, aunque es
probable que las variaciones de angiotensina 1l y aldosterona sean de mayor importan-
cia'®.

A pesar de este papel preciso, la resistencia al PNA no influye en la respuesta a la
expansion cronica de volumen, como la inducida por sobrecarga oral de sal o por esca-
pe a los mineralilcorticoides (véase «Aldosterona» anteriormente)'*®. Este hallazgo, que
es similar al mantenimiento del balance de Na* con exceso o déficit de aldosterona, indi-
ca que otros factores (como la natriuresis presiva) pueden ser compensadores si el papel
normalmente importante del PNA se encuentra alterado (véase pag. 272).

Aunque la diuresis inducida por el PNA es de dudosa importancia fisiolégica, puede
resultar farmacolégicamente util si la duracién de la accion se prolonga. Tanto en ani-
males como en humanos, la administracién de un inhibidor de endopeptidasa (que
enlentece la degradacion del PNA) y/o el inhibidor de fosfodiesterasa del GMP ciclico
(que enlentece la degradacién del segundo mensajero), produce una natriuresis relativa-
mente importante con escasos efectos sobre la presién sanguinea sistémica® 192194,

La respuesta natriurética frente a la inhibicién de endopeptidasa puede potenciarse
mediante la administraciéon simultanea de un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) que revierte tanto la vasoconstriccién como el aumento de la reab-
sorcion proximal inducido por la angiotensina I1'*, Esta interaccién puede ser importan-
te para el tratamiento de los edemas en pacientes con insuficiencia cardiaca, pues la
mayoria de los pacientes se trata con inhibidores de la ECA para reducir la sobrecarga
sistémica (véase Cap.16)'.

Urodilatina. En la orina humana se ha identificade una hormona semejante al PNA
denominada urodilatina'"'*, EI PNA es un péptido de 28 aminoacidos que consta de los
aminoacidos 99-126 del extremo C-terminal del proPNA; la urodilatina consta de los
aminoécidos®12¢,

La urodilatina parece producirse dentro del rifién, pues sus niveles plasmaticos son
indetectables. El tibulo distal produce una prohormona semejante al PNA que, a través
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de un proceso, que puede ser exclusivo del rifién, puede convertirse en el precursor de
la urodilatina'®. La urodilatina no parece catabolizarse por las endopeptidasas que
metabolizan el PNA.

Las caracteristicas de la urodilatina permiten que se adapte para la regulacién de la
excrecion de sodio pues, a diferencia del PNA, el efecto de la urodilatina no esté limita-
do por la hipotensién sistémica o el catabolismo local. La ausencia de catabolismo por
endopeptidasas puede favorecer que una mayor cantidad de urodilatina alcance su lugar
de accidn en la nefrona en comparacion con el PNA,

Los estudios iniciales sugieren que la excrecién de sodio varia en una relacién més
estrecha con las variaciones en la excrecién de urodilatina que con [os niveles plasmati-
cos del PNA™1%_ Al administrarla en infusion, la urodilatina parece tener una potencia
natriurética similar a la del PNA*®, Se desconoce aln como puede reguiarse la libera-
cién de urodilatina.

Péptido natriurético cerebral. El péptido natriurético cerebral (PNC) es una hormona
natriurética homologa con respecto al PNA. Se identificd inicialmente en el cerebro, pero
también se encuentra en el corazén, en especial en los ventriculos®'. La concentracion
circulante del PNC es inferior al 20 % del PNA en sujetos normales, pero puede alcanzar
o superar al PNA en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

E! papel fisiolégico de esta hormona permanece aun por determinar. La infusién de
PNC en voluntarios normales sugiere que el compuesto tiene una actividad natriurética
similar a la del PNA2, Ademas, puede ser el responsable del sindrome de pérdida de sal
cerebral que puede acompafarse de graves dafios neuroldgicos, con hemorragia sub-

aracnoidea®®.

Péptido natriurético tipo C. El péptido natriurético tipo C (PN-C) se parece estructural-
mente a los demas péptidos natriuréticos. Activa el GMP ciclico a través de un receptor
diferente al del PNA y el PNC. El PN-C se produce por las células vasculares endotelia-
les y en el rifién?**2%, Los estudios iniciales sugieren que su funcion principal pueda ser
la regulacién del flujo sanguineo local. Sin embargo, su papel patofisiolégico en humanos
no esta ciaro, pues su administracion a dosis bajas apenas tiene efecto sobre la hemo-
dindmica sistémica, sobre la funcién renal o sobre el sistema renina-angiotensina®,

Marcador de la funcién ventricular izquierda. Los niveles plasmaticos de PNA y PNC
pueden ser Utiles como marcadores de la disfuncion ventricular izquierda asintomatica
en pacientes con insuficiencia cardiaca?’2%®. En este caso, el incremento de la presién
de llenado cardiaco estimuia la liberacién de dichas hormonas natriuréticas.

PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas se derivan del metabolismo del acido araquidénico, siendo catali-
zado el primer paso por la enzima ciclooxigenasa (COX) (Fig. 6-16). Estas hormonas se
producen en varias localizaciones dentro del rifidn, que incluyen el endotelio glomerular
y vascular, las células de los tubulos colectores tubulares medulares y corticales, estos
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®

Gltimos en menor grado y las células intersticiales renomedulares*?™®, En general, los
tubulos sintetizan principalmente PGE,, mientras que los glomérulos producen PGE, y
prostaciclina*®®*2'%?"", | as prostaglandinas renales tienen importantes funciones locales
pero escasa actividad sistémica, pues se metabolizan rapidamente en la circulacién pul-
monar.

Se han descrito dos isoformas relacionadas de la enzima COX: COX-1, que se
expresa en multiples tejidos, pero de forma variable; y COX-2, que generalmente es
indetectable en muchos tejidos, pero aumenta en los procesos inflamatorios?*2.

Esta seccién revisa las acciones renales conocidas de la PGE, y la prostaciclina.
Otros derivados del acido araquidénico como el tromboxano B,, los leucotrienos (que se
forman por la via de la lipoxigenasa) y los 4cidos epoxieicosatrienoicos {que son citocro-
mo P450-dependientes) también pueden afectar la funcién renal, pero su significado cli-
nico aun no se conoce completamente®#1*25 E| tromboxano es similar a las prosta-
glandinas, pues su tasa de produccion es relativamente baja en suietos normales y la
inhibicién de su sintesis tiene un escaso efecto sobre la funcién renal®®. Sin embargo, el
tromboxano puede causar vasoconstriccién y contraccién mesangial, y puede contribuir
a la disminucion de la tasa de filtracidén glomerular y al aumento de la excreciéon que fre-
cuentemente se observan en la enfermedad glomerular?'®.

Los efectos intrarrenales tienen importantes implicaciones clinicas debido al uso
extendido de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (Tabla 6-4)*'%?"". La mayoria de
los AINE tradicionales son inhibidores no selectivos tanto de COX-1 como COX-2; la
mayor parte de los efectos secundarios renales descritos mas adelante se asocian con
estos agentes. Se dispone de inhibidores selectivos de COX-2. Al compararlos con los
agentes no selectivos, proporcionan actividad analgésica y antiinflamatoria similar, pero
con menores efectos gastrointestinales adversos®'#2'.

COX-2 se expresa a niveles bajos en el rifidn constitucionalmente®®. Su efecto sobre
la funcién renal en adultos no esté establecido; sin embargo, parece tener un importan-
te papel en el desarrollo del rifién, pues los animales con delecién del gen COX-2 tienen
displasia tubular e inmadurez de los glomérulos®'. En comparacion, los ratones sin la
enzima COX-1 tienen minimas alteraciones renales.

Acciones

Las prostaglandinas renales presentan acciones vasculares y tubulares (Tabla
6-4). Dichos efectos se deben a la activacion de distintos receptores de la superficie celu-
lar, que pertenecen a la familia de las proteinas aclopadas G de siete receptores trans-
membrana®?, Existen diversos subtipos de dichos receptores, lo que favorece gque una
misma prostaglandina presente diversos efectos??,

Hemodinamica renal. Las prostaglandinas son fundamentalmente vasodilatadoras
(excepto la PGF,, y el tromboxano). Parecen no desempefar ningln papel en la reguia-
cion de la perfusién renal en estado basal, cuando su tasa de secrecidn es relativamen-
te baja. Sin embargo, la sintesis de prostaglandinas aumenta (sobre todo dentro del glo-
mérulo) por vasoconstrictores como Ia angiotensina Il, la norepinefrina, la vasopresina
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Tabla 6-4. Acciones renales de las prostaglandinas y posibles complicaciones
con los farmacos antinflamatorios no esteroideos

Efecto de las prostaglandinas Posibles complicaciones de los AINE

Mantenimiento del flujo sanguineo renal y Insuficiencia renal aguda al asociarse con
filtracion glomerular disminuyendo la aumento de la liberacion de
vasoconstriccion renal inducida por vasoconstrictores renales (Tabla 6-5)
angiotensina Il y norepinefrina

Antagonizan la vasoconstriccion sistémica Pueden aumentar la presion sanguinea en

pacientes hipertensos tratados con
diuréticos o bloqueantes B-
adrenérgicos; pueden empeorar el
gasto cardiaco en el fracaso cardiaco
debido al aumento de la precarga

Incrementan la secrecién de renina Hipercalemia debido a hipoaldosteronismo
hiporreninémico, sobre todo en
pacientes con fracaso renal

An‘:tagonizan el efecto de retenciéon de Pueden potenciar el efecto de la ADH,
agua de la hormona antidiurética (ADH) promoviendo posiblemente el desarrollo
de hiponatremia
Pueden incrementar la excrecion de sodio Pueden promover mayor retencién de
en las situaciones de deplecion de sodio; pueden disminuir [a respuesta a
volumen eficaz diuréticos

(actuando a través de los receptores V,) y la endotelina* %2222, Cada una de estas hor-
monas activa el recambio fosfatidilinositol (véase Fig. 6-2), favoreciendo fa formacion de
diacilglicerol, que contiene acido araquidénico en ta posicién 2%, Este (ltimo puede libe-
rarse a partir del diacilglicerol por la accién de la fosfolipasa A,. La vasodilatacién pos-
terior inducida por las prostaglandinas contrarresta en parte la vasoconstriccion neuro-
humoral, minimiza asi el grado de isquemia renal (véase pag. 45)°2°%,

El efecto clinico resultante es que los AINE no selectivos no deterioran la perfusién
renal en sujetos normales, pero pueden causar isquemia renal reversible e insuficiencia
renal en diversas situaciones, en particular en las patolo-gias hipovolémicas en las que
aumentan las secreciones de angiotensina Il y norepinefrina (Tabla 6-1). Se incluye la
deplecion verdadera de volumen circulante, como la cirrosis y la insuficiencia cardiaca
(Fig. 6-17)2'527:2%6 En ambos casos, el aumento de la gravedad de la patologia subya-
cente se asocia con el incremento de la secrecion de las tres hormonas «hipovolémicas»
—angiotensina Il, norepinefrina y ADH- vy, al menos inicialmente, de las prostaglandinas
renales’™ 73227,

La probabilidad de producirse insuficiencia renal aguda por AINE se relaciona con la
intensidad de la vasoconstriccion renal subyacente. Los pacientes con marcada retencion
de sodio (y niveles altos de angiotensina I, norepinefrina, ADH y prostaglandinas renales)
a menudo presentan una importante disminucién de la tasa de filtracién glomerular si se
administran AINE*®?%, E| efecto deletéreo suele ser revertido rapidamente al interrumpir
la administracién del farmaco.

No esta claro si los inhibidores selectivos COX-2 tienen similares efectos adversos.
Los ensayos clinicos preliminares no demuestran variaciones significativas en la funcién
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Tabla 6-5. Condiciones asociadas al fracaso renal agudo inducido por AINE,
por trastorno hemodinamico

Deplecién verdadera de volumen (vémitos; dlarrea, tratamlento diurético} -
Insuficiencia cardiaca congestiva

Cirrosis hepatica

Enfermedades glomerulares, incluido el smdrome nefrotloo y la nefrltls Iuplca

renal, pero la mayoria de los pacientes no presentaban riesgo de desarrollar esta com-
plicacién.

Hemodinamica sistémica. La actividad vasodilatadora de las prostaglandinas renales
también actiia disminuyendo la resistencia vascular sistémica. Asi, la administracion de
AINE no selectivos a un paciente hipertenso tratado con diuréticos, bioqueantes B-adre-
nérgicos o inhibidores de la ECA puede incrementar la presiéon sanguinea sistémica una

“media de 3-5 mm Hg y hasta 5-10 mm Hg en algunos pacientes®***®. El aumento de la
resistencia vascular inducido por los AINE pueden tener un efecto deletéreo adicional en
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. La sobrecarga que se asocia a estos
casos puede causar una reduccion de la contractilidad y del gasto cardiacos™.

Secrecion de renina. La estimulacién de la secrecién de renina inducida por los baro-
rreceptores de la arteriola glomerular aferente y por las células de la macula densa del
tabuio proximal distal parece estar mediada en parte por las prostaglandinas de pro-
duccion local®®*?%, Estas respuestas se bloquean por los AINE; como consecuencia, la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede causar hipoaldosteronismo hiporreni-
némico (pues la angiotensina Il es el principal estimulo para la secrecion de aldosterona)
y un defecto en la excrecién de K* (véase Cap. 28). El resultado es el aumento de 0,2
mEg/L aproximadamente de la concentracién plasmatica de K* en los sujetos norma-
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£ dor administracién de un antiinflamatorio no este-
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g pacientes con cirrosis hepatica estable y asci-
2 op b tis. La excrecién urinaria de prostaglandina E,
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tras el tratamiento. (De Zipser RD, Hoefs JC,
0 Speckhart PF, et al, J Clin Endocrinol Metab

Basal Indometacina 48:895, 1979. Copyright © 1979 por The Endo-
o ibuprofeno crine Society:)
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les®® y 0,6 mEg/L en los pacientes con insuficiencia renal®”, con el desarrollo en oca-
siones de hipercalemia en este Ultimo caso®®.

Antagonismo del efecto ADH. La ADH aumenta la produccidon de prostaglandinas
renales, que antagonizan sus efectos hidrosmético y vascular (véase «Hormona antidiu-
rética», anteriormente)'"'*%°, La relevancia clinica de esta relacién es incierta. La admi-
nistracién de AINE en humanos elimina el efecto inhibitorio de las prostaglandinas, po-
siblemente causando el aumento de la reabsorcion de agua inducida por la ADH y la
elevacion de la osmolalidad urinaria hasta niveles que pueden superar los 200
mOsmol/kg®*?%, La retencion asociada de agua puede provocar la reduccion de la con-
centracion plasmatica de Na*. Esto ocurre con mayor probabilidad cuando hay libera-
cién de ADH que no se puede suprimir, como consecuencia de la deplecién de volumen
o el sindrome de secrecion inadecuada de ADH (véase Cap. 25). Sin embargo, en suje-
tos normales, la disminucion inicial de la concentracion plasmatica de Na* desciende la
secrecion de ADH, y minimiza asf la posibilidad de retencién de agua.

Excrecion de sodio. Las prostaglandinas renales también pueden tener un efecto
natriurético a través de la disminucién de la reabsorcion de Na* en la rama ascendente
gruesa y en los tubulos colectores?®241243 No se sabe si estos hallazgos son aplicables
a humanos, pues existen diferencias entre las diversas especies animales: por ejemplo,
la prostaglandina E, inhibe la reabsorcion de Na* de los tdbulos colectores en los cone-
jos, pero no ocurre asi en las ratas?*.

Si las prostaglandinas promueven la excrecidon de Na*, sélo lo hacen cuando esta
aumentada su tasa de produccion. Asi, las prostaglandinas apenas tienen efecto en
estado basal, pero pueden tener un papel en las situaciones hipovolémicas, donde pue-
den modular la retencion de Na* asi como los efectos vasoconstrictores renales de la
angiotensina l1, la norepinefrina y posiblemente de la endotelina®®. Como consecuencia,
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas con AINE puede favorecer la retencién de
sodio, tanto por la reduccién de la tasa de filtracién glomerular como por el aumento de
la reabsorcion tubular®'®. Estos efectos también pueden fimitar la respuesta de los
pacientes edematosos al tratamiento diurético®®4.

Ademads de regular la excrecion neta de Na*, las prostaglandinas producidas en la
médula pueden ayudar a proteger las células de la rama ascendente gruesa frente a la
isquemia cuando el paciente tiene deplecidn de volumen. Normalmente, en la médula se
observa una Po, muy baja, en parte debido al intercambio contracorriente de oxigeno
(véase pag. 117). Esta hipoxia relativa se exacerba cuando disminuye la perfusién renal
en las situaciones de hipovolemia. Las prostaglandinas, al reducir la reabsorcién de CINa
en la rama ascendente gruesa, reducen los requerimientos energéticos de estas células,
lo que permite que toleren mejor el descenso de aporte de oxigeno®’.

REGULACION HORMONAL DEL BALANCE DE CALCIO
Y FOSFORO

El mantenimiento de la homeostasis del calcio y el fésforo supone variaciones en la fun-
cion intestinal, dsea y renal. La regulacion de fa funcion intestinal es importante porque,
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a diferencia de la absorcién completa de CiNa y CIK de la dieta, las absorciones de Ca®*
y fosfato son incompletas. La limitacién se debe a los requerimientos de vitamina D y la
formacion de sales insolubles como el fosfato de calcio, el oxalato calcico y fosfato de
magnesio en la luz intestinal. Por ejemplo, un adulto normal puede ingerir 1.000 mg de
Ca®* por dia, de los cuales se absorberan aproximadamente 400-500 mg. Sin embargo,
se pierden por las heces 300 mg de calcio procedentes de las secreciones digestivas,
de 1o que resulta en una absorcidn neta de sélo 100-200 mg?®*®. En situacién de equili-
brio, esta cantidad de calcio se excreta por la orina.

La mayor parte del Ca?* corporal y gran parte del fsforo se encuentran como hidro-
xiapatita Ca,,(PO.)s(OH),, el principal componente mineral del hueso. El fésforo también
se encuentra en las células en altas concentraciones. El fésforo y el Ca?* circulan en el
plasma de diversas formas. El 40% del Ca®** plasmatico se encuentra unido a la albdmi-
na; el 15% en complejos de citrato, sulfato o fosfato; y el 45% restante como Ca?* ioni-
zado (o libre), de gran importancia fisiolégica. Sin embargo, el fésforo plasmatico se

encuentra en forma de fosfolipidos, ésteres de fosforo y fosfatos inorganicos. Estos Ulti-
mos se encuentran completamente ionizados, y circulan fundamentalmente como
HPO,* 0 H,PO,” en una proporcidn de 4:1 en el plasma a un pH de 7,40 (véase pag. 305).

Aunque soélo una pequefia fraccion del calcio y del fosfato corporal total se localiza
en el plasma, son las concentraciones de Ca®* ionizado y fosfato inorgédnico las que se
encuentran bajo control hormonal. Esta funcion esta mediada principalmente por la hor-
mona paratiroidea y la vitamina D, que afectan a la absorcién intestinal, la formacién y
reabsorcién de hueso y la excrecion urinaria®®?%, E| papel fisiologico de otras hormo-
nas, como la calcitonina y los estrégenos, en la regulacion del balance de Ca?* y fosfa-
to no se conoce completamente.

Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea (PTH) es un polipéptido secretado en las glandulas paratiroide-
as como respuesta al descenso de la concentracion plasmatica del calcio ionizado®".
Esta variacion se detecta por una proteina especifica sensible al calcio de la membrana
celular de las células paratiroideas???%, E| receptor permite que la glandula paratiroidea
detecte las variaciones de la concentracion plasmética de Ca** al causar los cambios
deseables en la secrecion de PTH. El polimorfismo de este receptor puede explicar fa
importante variabilidad observada en la concentracién de calcio sérico en los individuos
normales®®, mientras que mutaciones que lo inactivan producen hipercalcemia, pues se
requerird una concentracion plasmética de Ca®* mas elevada para activar el receptor y
suprimir la liberacion de PTH?%7-259,

La PTH aumenta la concentracion plasmatica de Ca*" de tres formas diferentes (Fig.

6-18):

1. En presencia de cantidades permisivas de vitamina D estimula la reabsorcion
Osea, lo que causa la liberacion de fosfato célcico.

2. Potencia la absorcion intestinal de Ca?* y fosfato, favoreciendo la formacion intra-
rrenal de calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol), el principal metabolito activo de
la vitamina D (véase mas adelante).

3. Aumenta la reabsorcion renal del Ca®*.
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Estos efectos se revierten por una pequefia concentracion plasmética de Ca?!, que
disminuye la secrecién de PTH.

La PTH también interviene en el balance de fosfato, aunque su accién puede ser
compensada (Fig. 6-18). Tiende a aumentar el paso de fosfato hacia el liquido extrace-
lular por sus efectos sobre el hueso y la absorcién intestinal. Sin embargo, la PTH tam-
bién reduce la reabsorcién de fosfato en el tlbulo proximal, potenciando su excrecién.
El efecto urinario predomina generalmente en pacientes con funcién renal relativamente
normal, pues la PTH suele disminuir la concentracion piasmatica de fosfato.

Manejo renal del calcio y los fosfatos. Los efectos renales de la PTH estan mediados
en parte por la activacion del sistema especifico de la adenilciclasa (véase Fig. 6-2) en
el tubulo proximal y en la nefrona distal de la corteza proximal, incluyendo la rama ascen-
dente gruesa cortical, el tubulo distal y el segmento de conexion®+?%. La activacion de
las fosfolipasas G y A, y €l catabolismo secundario de fosfatidilinositol también intervie-

. nen en algunas de las acciones de la PTH, especialmente en la reduccién de la reabsor-
cion proximal de fosfato®'2%, La estimulacion de la fosfolipasa C en el tubulo proximal
se produce en una concentracion menor y mas fisiolégica de PTH que la estimulacion
de adenililciclasa®*,

La PTH disminuye la reabsorcién proximal de fosfato al descender la actividad del
cotransportador Na*-fosfato de tipo 1l de la membrana luminal?®'?%2%¢ como conse-
cuencia, el fosfato luminal posee menor capacidad para penetrar en las células y retor-
nar a la circulacién sistémica (véase Cap. 3).

Por el contrario, el efecto estimulante de la PTH sobre la reabsorcién del Ca** se
produce fundamentalmente en la nefrona distal de la corteza proximal, en particular en

} Ca®* plasmético

+PTH
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Figura 6-18. Efecto de la PTH sobre el metabolismo del Ca?* y del fosfato. Ef efecto resultante consis-
te en el aumento de la concentracion plasmatica de Ca®* sin variaciones o con un descenso de la con-
centracion plasmatica de fosfato.
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el tubulo distal y el segmento de unién®72%, El mecanismo por el que la PTH puede
potenciar el transporte distal de Ca’* se revisa en la pagina 92.

El hipoparatiroidismo sirve de ejemplo para apreciar la importancia de la interac-
cién entre la PTH y el calcitriol para el manejo renal del Ca*; es una alteracion en la
gue se reducen los niveles de PTH y calcitriol®*, El descenso posterior de la reabsor-
cién distal de Ca? produce la excrecion persistente de calcio, a pesar de la presencia
de concentraciones plasmaticas de Ca®* que pueden ser inferiores a 7,5 mg/d! (nor-
malmente de 8,5 mg/dl a 10,5 mg/dl). Si en este caso se administra calcitriol para
aumentar la concentracién plasmatica de Ca*, se producira un déficit de PTH y un
defecto parcial persistente de la reabsorcién distal de Ca%*. Como consecuencia, no
es posible aumentar de forma segura la concentracion plasmatica de calcio por enci-
ma de 8 mg/dl sin inducir hipercalciuria intensa, que puede predisponer a la formacién
de cdliculos de calcio.

Balance &cido-base. La PTH también puede contribuir a la regulacién del equilibrio
acido-base en presencia de una sobrecarga de acido. La disminucién del pH extrace-
lular estimula la secrecién de PTH y el aumento posterior de la excrecién de fosfato
puede favorecer de manera adecuada la excrecidn de acido mediante la amortiguacion
de los iones H* secretados*?°. La PTH también reduce la disminucién del pH por un
segundo mecanismo, al promover la amortiguacion ésea del exceso de acido (véase
pag. 313).

Vitamina D

La vitamina D, (colecalciferol) es un esteroide liposoluble presente en la dieta y que tam-
bién se sintetiza en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol en presencia de luz ultraviole-
ta (Fig. 6-19)2%2327 | a enzima hepdtica 25-hidroxilasa sitda el grupo hidroxilo en fa
posicién 25 de la molécula de vitamina D, con la formacién de 25-hidroxivitamina D o
calcidiol.

El calcidiol producido por el higado pasa a la circulacién y se transporta hasta el
rifién, unido a la proteina transportadora de la vitamina D. En el rifién, las células tubu-
lares contienen dos enzimas (1c-hidroxilasa y 24a-hidroxilasa) que pueden actuar sobre
el hidroxilato de calcidiol, produciendo 1, 25-dihidroxivitamina D (calcitriol), la forma mas
activa de la vitamina D, o 24,25-dihidroxivitamina D, un metabolito inactivp?#250253272,
Los estudios en animales con déficit de vitamina D sugieren que el tibulo proximal es el
principal lugar de sintesis del calcitriol. Por el contrario, los estudios en rifiones norma-
les de humanos con vitamina D adecuada indican gue la nefrona distal es la localizacién
predominante de la expresién de 1o-hidroxilasa?”,

E! calcitriol también puede sintetizarse en los macréfagos activados y los linfocitos
derivados del timo?’*?". Esto adquiere importancia en las enfermedades granulomato-
sas, como la sarcoidosis o la tuberculosis pulmonar activa y en el linfoma, en el que la
superproduccién de calcitriol puede causar un aumento de la reabsorcién intestinal de
calcio, hipercalciuria e hipercalcemia®’’%', Este efecto parece estar mediado por el inter-
ferén ¥y, en la tuberculosis, puede tener un papel fisioldgico promoviendo la ingestidn
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Figura 6-19. Activacion metabolica de la vitamina D y sus efectos sobre la homeostasis del calcio y el
fosfato. El resultado es un incremento de las concentraciones plasmaticas de Ca® y fosfato.

y eliminacion de los bacilos tuberculosos por los macréfagos, y disminuyendo la des-
truccion tisular®™.

La formacién de calcitriol se estimula fundamentalmente por PTH o hipofosfatemia
en un intento de mantener el equilibrio de calcio y fosfato®**?®, Por el contrario, la pro-
duccidn hepatica de calcifediol es sustrato-dependiente y no se regula de forrma hormo-
nal?**?% | a respuesta de este sistema puede modularse por variaciones en la concen-
tracion plasmatica de calcio, pues la hipercalcemia disminuye y la hipocalcemia pro-
mueve la produccién de calcitriol inducida por PTH?*. Esta interaccién es apropiada
para mantener el balance del calcio; por ejempilo, la acciéon favorecedora de la hipocal-
cemia causa un gran incremento en la liberacién de calcitriol, lo que promueve el retor-
no de la concentracion plasmatica de Ca® a lo normal. La estimulacion excesiva se evita
por el propio ascenso de Ca* en plasma y por la regulacién inhibitoria de la 1o-hidroxi-
lasa a través de la unién del calcitriol al receptor de la vitamina D*2.

El papel regulador del fosfato también es importante, pues el calcitriol es la principal
hormona que responde a las alteraciones en el balance del fosfato. La deplecién de fos-
fato tiende a aumentar la produccién renal de calcitriol vy Ila sobrecarga a disminuirla®®.
El descenso de los niveles de calcitriol tras una sobrecarga de fosfato protege de la
hiperfosfatemia al limitar la absorcién intestinal de fosfato. Por otro lado, se encuentra
un aumento significativo de los niveles de ARN mensajero de la 1a-hidroxilasa en los
ratones con pérdida renal de fosfato e hipofosfatemia debido a la inactivacion selectiva
del gen cotransportador sodio-fosfato®®,
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El calcitriol se degrada en parte por ta hidroxilacion en la posicion 24 por una 24-
hidroxilasa. La actividad del gen de la 24-hidroxilasa se estimula por el calcitriol (que,
por lo tanto, promueve su propia inactivacion) y se reduce por la PTH (lo cual permi-
te la formacion de mas cantidad de hormona activa).

Acciones. La principal accién del calcitriol es potenciar la disponibilidad del calcio y
del fosfato para la formacién de hueso nuevo y para la prevencidn de la hipocalcemia
y la hipofosfatemia sintomdticas. Esto se consigue fundamentalmente por el aumen-
to de la resorcidon ésea, la absorcién intestinal y la reabsorcion tubular renal de Ca*
(Fig.B-19)249250.35¢  Algunas de las acciones dseas y renales del calcitriol estan media-
das por la PTH, pues el calcitriol potencia la estimulacién PTH-inducida de la resor-
cién ésea y la reabsorcion distal®4.
El calcitriol regula la concentracion plasmatica de Ca®* de otro modo mediante la
unién a los receptores de la glandula paratiroidea, al causar la disminucién de la pro-
_duccion v liberacion de PTH?4270:271.283284.286-20  Fote efecto modulador previene el des-
“arrollo de una excesiva respuesta de PTH. Su papel fisioldgico en sujetos normales se
desconoce. En cambio, en los pacientes con insuficiencia renal crénica, el déficit de cal-
citriol parece ser un factor determinante del hiperparatiroidismo secundario asociado
(véase mas adelante)®°2%

Regulaciéon de las concentraciones plasmaticas
de calcio y fosfato

Las Figuras 6-20 y 6-21 muestra un modelo del papel que representan la PTH y la vita-
mina D en el mantenimiento de las concentraciones plasmaticas de Ca®* y fosfato. La
concentracion plasmatica de Ca?*, determinada en el laboratorio de manera rutinaria
incluye todo el Ca®* del plasma, del que aproximadamente sélo el 45% circula de forma
ionizada o libre, la forma fisiolégicamente importante. En general, la medicion de la con-
centracion del Ca®* plasmatico total resulta suficiente, pues las variaciones de este para-
metro habitualmente se asocian con alteraciones paralelas de la concentracién ionizada.
Los pacientes con hipoalbuminemia constituyen una excepcion, pues el descenso con-
comitante del ion ligado causa la reduccién de la concentracion plasmatica total de Ca?
sin variaciones en la forma ionizada. Para su correccion, la concentracién plasmatica de
Ca®* medida debe incrementarse 0,8 mg/dl por cada 1,0 g/dl de disminucién de con-
centracion plasmatica de albumina (la concentracion plasmatica de albumina normal es
de 4 g/dI-5 g/dl). Si, por ejemplo, la concentracion plasmatica de Ca®*es de 7,5 mg/dl y
la de albimina de 2 g/dl (aproximadamente 2 g/d! inferior a lo normal} la concentracion
de Ca* corregida es de 7,5 + (2 x 0,88) 0 9,1 mg/dl, que es normal.

La PTH y el calcitriol son esenciales para el mantenimiento de la concentracion plas-
matica de Ca®, pues su ausencia se asocia con hipocalcemia progresiva debido a des-
censos de la resorcion 6sea y de la absorcién intestinal y un aumento en la excrecion uri-
naria de Ca®* 2%, Ademas de sus efectos individuales, ambas hormonas son capaces de
interaccionar de forma que e/ equilibrio del Ca®* y del fosfato se regulen de manera inde-
pendiente.
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Figura 6-20. Secuencia fisiolégica de sucesos tras el desarrollo de hipocalcemia. Debido a la interac-
cién de la PTH con la vitamina D, el resultado final es un ascenso de la concentracion plasmatica de
Ca?*, con apenas o ningn cambio en la concentracion plasmatica de fosfato. (De DelLuca H, Am J Med
58:39,1975. Reproducido con autorizacion.)

Si, por ejemplo, hay hipocalcemia, se estimula directamente la secrecién de PTHy la
formacion secundaria de calcitriol (Fig. 6-20). La PTH aumenta la liberacién de fosfato de
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Figura 6-21. Secuencia de eventos tras la estimulacién de la formacién de calcitriol por la hipofosfa-
temia. El efecto neto es un incremento de la concentracion plasmatica de fosfato con sélo un ligero
ascenso de la concentracién plasmética de Ca®*. Tanto esto Gltimo como un efecto inhibitorio directo
del calcitriol contribuyen probablemente a la reduccién de la liberacién de PTH en este caso. (De
Deluca H, Am J Med 58:39,1975. Reproducido con autorizacién.)
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calcio procedente del hueso y la excrecion urinaria de fosfato, mientras que el calcitriol
fomenta la absorcién intestinal de fosfato célcico. Ambas hormonas reducen también la
excrecion urinaria de Ca?* 4. El efecto resultante es el aumento de la concentracion
plasmatica de Ca?* sin apenas cambios en la concentracion plasmatica de fosfato. Esta
secuencia se invierte en la hipercalcemia o con dietas ricas en calcio, pues disminuyen
la secrecion de PTH y la produccion de calcitriol.

La concentraciéon normal de fosfato en plasma, medida en el laboratorio como la con-
centracién de fésforo inorganico del plasma (es decir, la concentracion de fésforo con-
tenido en los fosfatos inorganicos) es de 2,5 mg/dl a 4,5 mg/dl. La restriccién de fosfa-
to en la dieta o la hipofosfatemia, causan el aumento de la expresion del gen con sinte-
sis de nuevos cotransportadores Na*-fosfato, lo que provoca un incremento de la reab-
sorcién proximal de fosfato®'. Ademas, la sintesis de calcitriol se favorece directamen-
te**, aumentando la absorcion intestinal de fosfato de calcio (Fig. 6-21). El pequefio des-
censo de la concentracién plasmatica de Ca®* y quiza un efecto inhibitorio del caicitriol
producen la supresion de la secrecién de PTH, y se reduce asf |a liberacion de fosfato

* célcico a partir del hueso y la excrecién urinaria de fosfato. El efecto resultante de estas
adaptaciones es la abolicidn virtual de la excrecién de fosfato por la orina (a menos que
la hipofosfatemia se deba a pérdidas de fosfato) y el aumento de la concentracion plas-
matica de fosfato hacia los valores normales. Esta respuesta se consigue s6lo con un
ligero incremento de la concentracion plasmatica de Ca®*.

La respuesta hormonal a la hiperfosfatemia, que a menudo se produce en ia insufi-
ciencia renal, se comenta en la siguiente seccion. Las variaciones directas en la funcién
proximal son las opuestas a las que inducen la deplecion de fosfato: el descenso de la
reabsorcion proximal de fosfato, debido en parte a la expresion reducida del gen del
cotransportador Na*-fosfato®', y la disminucion de la sintesis de calcitriol.

Metabolismo del calcio y el fosfato en la insuficiencia renal

La exposicion completa de las alteraciones del metabolismo mineral que se producen en
los pacientes con insuficiencia renal crénica se encuentra fuera de fos objetivos de este
capitulo, pero es Util repasar brevemente cémo los mecanismos homeostaticos que
gobiernan el balance de calcio y fosfato pueden afectarse en este caso, debido a las
alteraciones de la excrecién de fosfato y de la liberacién de PTH y calcitriol?%-2%4,

Balance del fosfato e hiperparatiroidismo secundario. El fracaso renal se carac-
teriza por el descenso de la funcionalidad de la masa renal y, por lo tanto, de ta GFR
total. Al inicio de la disminucién de la GFR, existe una reduccién de la carga de fos-
fato filtrada y, como consecuencia, de la excrecién de fosfato. Si el aporte permane-
ce constante, el efecto resultante sera la retencion de fosfato y un pequefio aumento
de la concentracion plasmatica del mismo. Esta leve retencion de fosfato se refacio-
na estrechamente con el desarrollo frecuente de hiperparatiroidismo secundario.
Como se muestra en la Figura 6-22, la insuficiencia renal progresiva se asocia con un
intenso aumento de los niveles de PTH circulante que se correlaciona grosso modo
con el grado de descenso de la GFR. En cambio, si se evita la retencion de fosfato
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mediante la restriccion de su ingesta, no se produce el hiperparatiroidismo secunda-
r10295.296

El mecanismo por el que la retencién de fosfato causa hiperparatiroidismo no es bien
conocido. Inicialmente se creia que el exceso de fosfato favoreceria el desplazamiento
de la siguiente reaccién hacia la derecha®’:

Ca* + HPO? « CaHPO,

La reduccién secundaria de la concentracion plasmatica de Ca?* puede estimular
entonces la secrecién de PTH que, mediante el incremento de la liberacion de Ca®* a
partir def hueso y el aumento de la excrecién de fosfato en la orina, devolvera la con-
centracion plasmética de Ca®* y fosfato a la normalidad (Fig. 6-23).

Sin embargo, diversas observaciones no son compatibles con esta hipétesis. En pri-
mer lugar, el feve grado de hiperfosfatemia inicial puede no ser suficiente para causar
una gran reduccién en la concentracién plasmética de Ca* que estimule la liberacion de
PTH?%, En segundo lugar, el mantenimiento de la normocalcemia mediante la adminis-
tracion de Ca®" no evita el desarrollo de hiperparatiroidismo?®.

Una teorfa alternativa y no excluyente con respecto a la anterior propone que la
retencién de fosfato actuaria disminuyendo la produccién renal de calcitriol?®®2%, Esto
causaria entonces hiperparatiroidismo al descender la concentracién plasmatica de Ca?*
y al eliminar el efecto del calcitriol sobre la secrecion de PTH®%2%_ | gs siguientes obser-
vaciones son compatibles con dicha hipétesis:
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Figura 6-22. Relacién entre los nive-
les de PTH y la GFR en dos grupos
de perros: unos alimentados con una
dieta de 1.200 mg/dia de fésforo (cir- 200 —
culos cerrados) y otros con una dieta
con menos de 100 mg de fésforo al
dia (circulos abiertos). (De Sfatopolsky N s
E, Caglar S, Pennell JP, et al, J Clin 0 1 [ [
Invest 50:492,7971, Copyright de la 80 60 40 20
American Society for Clinical Investi-
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gation.)
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Figura 6-23. Modelo hipotético del desarrollo del hiperparatiroidismo secundario en la insuficencia
renal crénica avanzada. Cada descenso de la GFR favorece la retencién de fosfato y una pequefia
reduccion de la concentracién plasmatica de Ca?. Esta Ultima variacion, junto con un posible descen-
so de los niveles de calcitriol, estimulan la secrecion de PTH, que al menos inicialmente, es capaz de
normalizar de nuevo las concentraciones plasmaticas de Ca? y fosfato. (De Slatopolsky E, Bricker NS,
Kidney Int 4:74, 1973. Reproducido con autorizacién de Kidney International.)

Los niveles plasmaticos de calcitriol a menudo se encuentran reducidos en los
pacientes con insuficiencia renal feve o moderada, y no elevados como se espe-
raria por la presencia de hiperparatiroidismo®®®, El hallazgo de niveles de calci-
citriol, pues el hiperparatiroidismo secundario incrementa la sintesis de calcitriol.
La restriccién de fosfato en la dieta es capaz de revertir muchas de las alteracio-
nes del metabolismo mineral: los niveles plasmaticos de calcitriol aumentan,
mientras que la PTH disminuye®?*®; y la absorcién intestinal de Ca®* estd inten-
samente aumentada®®. En la insuficiencia renal avanzada, se puede producir el
descenso de la secrecién de PTH sin variaciones de los niveles plasmaticos de
calcitriol {presumiblemente debido a la intensa reduccién de la masa renal funcio-
nante) o del Ga?. Esta observacién sugiere que la hiperfosfatemia por si misma
puede contribuir al hiperparatiroidismo, una teoria que ha sido confirmada en
estudios experimentales y en humanos®%-3%,

La administracién de calcitriol para normalizar el calcitriol plasmatico puede evi-
tar®®® o contrarrestar el hiperparatiroidismo secundario®%, un efecto que no se

consigue al ascender la concentracion plasmatica de Ga®* con suplementos de
Ga2+ 290,299

La resistencia parcial a la accién del calcitriol también puede desempefiar un papel
importante en la patogénesis del hiperparatiroidismo. En particular, la concentracién nor-
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mal de calcitriol puede resultar incapaz de suprimir la secrecién de PTH, quizas debido
a un descenso del nimero de receptores en la glandula paratiroidea®®. Esta variacién
puede demostrarse de forma relativamente precoz (cuando la concentracion plasmatica
de creatinina simplemente se ha duplicado) en animales de experimentacion; en un esta-
dio posterior, las toxinas urémicas retenidas pueden contribuir al descenso de la sinte-
sis de receptores y de la funciéon hormona-receptor®®?°. Este defecto también puede
explicar por qué los niveles suprafisioldgicos de calcitriol (por administracion intraveno-
sa o intraperitoneal) pueden disminuir significativamente la liberacion de PTH en pacien-
tes con didlisis permanente, mientras que las dosis fisiolégicas orales son relativamente
ineficaces?0%31412,

Sea cual fuere el mecanismo exacto, la hipersecrecion de PTH inicialmente resulta
apropiada, pues normaliza las concentraciones plasmaticas del Ca®* y de fosfato. Su
efecto no es completo, pues algunos pacientes presentan una moderada elevacion de la
concentracion plasmatica de fosfato inferior a 1 mg/dl; este pequefio grado de hiperfos-
fatemia puede ser suficiente para causar la alteracion persistente en la liberacion del cal-
citriol y, por lo tanto, producir la secrecion continua de PTH®. Asi mismo, cada descen-
so de la GFR potencia la tendencia a retener fosfato, requiriéndose el aumento de libera-
cion de PTH (Fig. 6-23)°%°.

En cambio, a largo plazo, el desarrollo de hiperparatiroidismo es en parte maladap-
tativo, porgue la exposicion cronica a niveles elevados de PTH puede causar una enfer-
medad del hueso potencialmente grave, denominada osteitis fibrosa®*?%. Asi mismo, la
PTH pierde su capacidad de mantener la normofosfatemia cuando la GFR desciende por
debajo de 30 ml/min. Debido al efecto inhibidor de la PTH sobre la reabsorcién proximal
de fosfato, la fraccion de fosfato filtrado que se reabsorbe puede disminuir desde los
valores normales de 80%-95% hasta el 15% en la insuficiencia renal grave®®. En este
momento, la PTH es incapaz de incrementar la excrecién de fosfato pero contintia pro-
moviendo su liberacion desde el hueso, y puede causar hiperfosfatemia persistente si no
disminuye su aporte. Esto puede provocar el establecimiento de un circulo vicioso, pues,
como se comenté previamente, la hiperfosfatemia en la insuficiencia renal grave puede
estimular directamente la liberacion de PTH3%4-3%,

La combinacion de intensa hiperfosfatemia y concentracion normal o disminuida de
Ca?* en el plasma causa una elevaciér del producto calcio-fosfato y una tendencia a la
precipitacion del fosfato de calcio en las arterias, articulaciones, partes blandas y visce-
ras; este proceso se denomina calcificacion metastasica®*. En este caso puede realizar-
se la paratiroidectomia total (generalmante con autotrasplante de parte del tejido parati-
roideo en el antebrazo) pues disminuye los niveles de PTH y las concentraciones plas-
méticas de calcio y fosfato (Fig. 6-24)*'%%"_ Estas dltimas variaciones se deben a la dis-
minucién de la resorcion ésea y el depdsito de fosfato de calcio en los huesos previa-
mente desmineralizados por el hiperparatiroidismo crénico.

Prevencién del hiperparatiroidismo secundario. Dadas las deletéreas consecuen-
cias de la secrecién prolongada de PTH, se han realizado multiples ensayos, en un
intento de prevenir esta complicacién. Lo méas obvio consiste en limitar la absorcion
neta de fosfatos. Puede intentarse su restriccion en la dieta, pero el principal problema
suele ser el cumplimiento de la misma. Asi, la excrecién urinaria de fosfatos desciende
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hasta niveles tan bajos en el estadio terminal de la enfermedad renal que la limitacion
del aporte no es suficiente para evitar la acumulacién de fosfato. En este caso, puede
mantenerse el equilibrio del fosfato sélo mediante la unién del fosfato de la dieta en el
intestino, generalmente empleando carbonato de calcio o acetato de calcio®*%". Asi
se formara fosfato de calcio insoluble que precipitara en el intestino y descenderé la
absorcién intestinal de fosfatos. La absorcién de parte de este calcio también puede
aumentar la concentracion plasmatica de Ca*, que a su vez puede disminuir los nive-
les de PTH.

Los antiacidos que contienen aluminio se emplearon frecuentemente pero dieron
lugar a un nuevo problema: la intoxicacidn por aluminio debida a la acumulacién gradual
del aluminio absorbido en los tejidos, en especial el hueso y el cerebro. Las manifesta-
ciones clinicas de este sindrome incluyen osteomalacia, dolor 6seo y muscular, anemia
microcitica y en ciertos casos, demencia®?. No existe una dosis segura pero eficaz como
transportador de fosfatos®®,

También se ha empleado el citrato de calcio; sin embargo, esta preparacién esta con-
traindicada en la insuficiencia renal, pues el citrato puede intensificar la absorcién intes-
tinal de aluminio y predisponer a la intoxicacion por aluminio®'%, E| citrato parece
actuar de dos formas: se combina con el aluminio para constituir las sales solubles y
absorbibles de citrato de aluminio, y se une al calcio intestinal. El descenso secundario
del calcio libre aumenta la permeabilidad de las fuertes uniones intercelulares, una alte-
racién que puede potenciar la absorcion pasiva de aluminio®™!. Similares consideracio-
nes pueden aplicarse a la administracién simultanea de aluminio con citrato de sodio
(Bicitra), que se ha empleado para el tratamiento de la acidosis urémica.

El principal problema con el tratamiento con carbonato céicico o acetato céicico es
que la hipercalcemia no es una complicacion infrecuente con esta terapia®'®*®, Como
consecuencia, es esencial una monitorizacion estrecha, en particular en los pacientes
que también estan siendo tratados con metabolitos de la vitamina D, como el calcitriol*?.
Puede afadirse un antiacido que contenga aluminio o preferiblemente sevelamer (Rena-
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Gel, véase mas adelante) si persiste la hiperfosfatemia o la hipercalcemia limita el uso de
calcio.

Cualquier enlace del fosfato se administrara con las comidas para detener la absor-
cién de fosfatos de la dieta®>. Por el contrario, la administracién entre comidas sélo une
el fosfato de las secreciones intestinales, lo que causa una menor inhibiciéon de aporte
neto de fosfatos. El aumento del enlace de calcio o aluminio al fosfato tiene una segun-
da ventaja pues la absorcion del catién también disminuye. Como consecuencia, tanto
el riesgo de hipercalcemia como de intoxicacién por aluminio se reducen®?.

Los problemas con los captadores de fosfato que contienen calcio, aluminio o mag-
nesio ha conducido a la busqueda de otros componentes diferentes que puedan captar
fosfatos. Uno de ellos es el agente no absorbible sevelamer (RenaGel), que no contiene
calcio ni aluminio. Es un polimero catidnico que se une al fosfato a través del intercam-
bio de cationes. Es tan eficaz como los antiacidos célcicos pero, debido a su precio, se
usa principalmente en pacientes que desarrollan hipercalcemia®®-22%,

La correccion del déficit de calcitriol es otro aspecto importante del tratamiento de
los pacientes con hiperparatiroidismo. En los pacientes ya en didlisis, por ejemplo, la
administracion intravenosa o intraperitoneal de calcitriol puede causar una intensa
supresion de la liberacion de PTH2%811%12 con mejoria de la osteitis fibrosa inducida por
la PTH312'329.

No debe administrarse calcitriol a menos que la concentracion plasmatica de fosfa-
to esté controlada, pues el aumento de la absorcién intestinal de fosfato inducido por el
calcitriol puede exacerbar la hiperfosfatemia subyacente. Se requiere la monitorizacién
cuidadosa para vigilar el desarrollo de hipercalcemia. El riesgo de hipercalcemia podra
evitarse en un futuro con la administracién de los anélogos sintéticos de la vitamina D
(como el 22-oxacalcitriol, 1o-hidroxivitamina D, o 19-nor) que no tienen apenas efecto
calcémico o fosfatémico pero son capaces de suprimir la secrecién de PTH®¥%, | os
factores responsables de la accién selectiva de estos andlogos aun no se conocen com-
pletamente.

Otro factor que puede ser beneficioso es la correccidn de la acidosis metabélica que
habitualmente acompafia a la insuficiencia renal crénica. El tamponamiento del exceso
de &cido en el hueso evita la pérdida mineral ésea, lo que contribuye posiblemente al
desarrollo de enfermedad ésea hiperparatiroidea®™.

CATECOLAMINAS

Las catecolaminas liberadas desde los nervios simpaticos y la médula suprarrenal (nor-
epinefrina y epineffina), desempefan un papel fundamental en la homeostasis circulato-
ria a través de sus efectos cardiacos y vasculares (véase Cap. 8). También tienen impor-
tante influencia sobre la vascularizacion renal y del tibulo proximal, el asa de Henle y el
tibulo distal®®3®, |a actividad simpética renal suele aumentar en las situaciones de
deplecion del volumen circulante eficaz. En estos casos, la norepinefrina actia como un
potente vasoconstrictor, reduciendo el flujo sanguineo renal y, por lo tanto, preservando
la perfusion de tas circulaciones criticas, coronaria y cerebral®-9%7:3%,

El aumento de la actividad simpatica también favorece la reabsorcién de Na*, un
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efecto que puede contribuir a la retencién renal compensatoria de Na* que se observa
en la deplecién de volumen®’*0, Al menos tres factores pueden participar en esta res-
puesta: (1) la estimulacién directa del transporte de Na* proximal y en el asa®®3%, que
esta mediada fundamentalmente por la estimulacion de los receptores a,-adrenérgi-
cos®, (2) la alteracion de la hemodinamica de los capilares peritubulares, que causa un
aumento de la resistencia arteriolar (véase pag. 83), y (3) la activacion del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona por los receptores o,-adrenérgicos (véase pag. 33)%'.

Los receptores o,-adrenérgicos producen una respuesta contraria, incrementando la
excrecion de Na* y agua. Dichas acciones reflejan al menos en parte un descenso del
transporte proximal de Na' y la reabsorcion de agua en los tubulos colectores®334, El
efecto diurético parece estar mediado por la activacién de una proteina reguladora inhi-
bitoria G;, que altera la capacidad de la ADH para aumentar la actividad adenililciclasa y
la reabsorcién secundaria de agua (véase Fig. 6-1)%434,

La capacidad de la norepinefrina para aumentar la reabsorciéon de Na* al mismo tiem-

. Po que tiende a elevar la presién sanguinea sistémica es importante fisiolégicamente
porgue previene la pérdida inadecuada de Na* por la orina. El sistema nervioso simpati-
co se activa en las situaciones de deplecion de volumen; el ascenso posterior de la pre-
sién sanguinea tiende a aumentar la excrecién de Na* mediante la natriuresis presiva
(véase pag. 272) si no existe una estimulacién concomitante de la reabsorcidn de Na* .
(Similares consideraciones pueden aplicarse a la angiotensina ll, que es también un
vasoconstrictor y un estimulo de la reabsorcién proximal de Na*; (véase Cap. 2).

Dopamina

Oftra catecolamina, la dopamina, se sintetiza en el tdbulo proximal a partir de la L-dopa
circulante, a través de la enzima L-aminoacido descarboxilasa®7-*; los nervios dopami-
nérgicos también se encuentran en el rifidén, pero su significado fisiolégico aun no se
conoce®®, La dopamina generalmente presenta efectos renales opuestos a los de la nor-
epinefrina y la epinefrina. En concentraciones bajas, es una vasodilatadora renal que
actlia sobre las arterias interlobulares y las arteriolas aferentes y eferentes®'%%2, Tanto el
efecto directo de la dopamina como el aumento de la liberacién de prostaciclina pueden
contribuir a este descenso de la resistencia vascular®®.

La dilatacion aferente y eferente combinadas causan un intenso aumento del flujo
sanguineo renal sin apenas o nula elevacion de la GFR, pues la reduccién del tono efe-
rente suele disminuir la presion intraglomerular (véase pag. 38)***°. Sin embargo, a
mayor concentracion, la dopamina puede inducir vasoconstriccion, una respuesta que
puede estar mediada por la activacion de los receptores c-adrenérgicos®’.

La dopamina también tiende a reducir la reabsorcién proximal de Na*®®, un efecto
mediado por la inhibicién parcial de los principales pasos implicados en la reabsorcién
transtubular de Na* (véase Cap. 3): (1) la actividad del intercambiador Na*-K* de la mem-
brana luminal esta disminuida por la formacién de AMP ciclico, lo que reduce la entrada
del Na* luminal dentro de la célula®’ y (2) la actividad de la bomba Na'-K*-ATPasa dis-
minuye, y se reduce asi el transporte de Na* fuera de la célula hacia el intersticio peritu-
bular y més tarde a los capilares peritubulares®#3%,

+ 356
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El efecto resuitante es que la administracion de dopamina a los pacientes puede cau-
sar natriuresis asi como un incremento de la perfusion renal®®*%, No obstante, no esta
claro si la dopamina enddgena es una hormona natriurética fisioldgicamente importante.
La produccion local de dopamina en el tubulo proximal esta adecuadamente potencia-
da por la expansién de volumen®®3%, una respuesta mediada, al menos en parte, por el
aumento de la actividad de la L-aminoacido descarboxilasa®®. Esto puede contribuir a
la natriuresis secundaria, pues la administraciéon de un inhibidor del receptor de dopa-
mina en animales de experimentacion altera la respuesta a la expansion moderada de
volumen®?,

Las propiedades vasodilatadoras y nariuréticas de la dopamina han motivado su uso
frecuente a dosis bajas, dopamina a «dosis renales» (0,5 g/kg a 3 g/kg por minutos) para
aumentar la diuresis y preservar la funcion renal en pacientes oliguricos con riesgo de necro-
sis tubular aguda postisquémica®®. Desafortunadamente, varios ensayos clinicos no han
podido demostrar la eficacia de la dopamina en estos casos®'%%.

QUININAS

Las quininas son otro grupo de hormonas producidas por el rifion*“*®, El proceso
comienza con la secrecion de la enzima calicreina por las células del tUbulo distal y el
segmento conector (Fig. 6-25). Este enzima cataliza la conversiéon del quininégeno inac-
tivo (una proteina plasmatica que también puede producirse localmente) en lisil-bradi-
quinina y mas tarde, en presencia de una aminopeptidasa, en bradiquinina. La genera-
cion de quininas probablemente se produce en la luz tubular y, puesto que la calicreina
parece alcanzar el compartimiento vascular, también en el espacio vascular. Por otro
lado, las quininas filtradas se metabolizan rapidamente por las quininasas del tabulo pro-
ximal y, por lo tanto, no tienen ningln efecto intratubular®*,

El papel fisiologico de las quininas renales no esta aun perfectamente establecido. Al
igual que las prostaglandinas, son vasodilatadoras que pueden actuar disminuyendo la
isquemia renal en las situaciones de hipovolemia en las que las secreciones de angio-
tensina Il y norepinefrina se encuentran aumentadas®®*7, Su lugar de produccién en la

Quininégeno

Calicreina =——=———%
Lisil-bradiquinina

Peptidasa

Bradiquinina

Quininasas

Figura 6-25. Sistema calicreina-quinina. Inactivacién
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nefrona distal también sugiere que puedan tener algln efecto intraluminal sobre el mane-
jo del Na* y el agua en los tibulos colectores. Es compatible con esta hipdtesis la obser-
vacion de que las quininas disminuyen la reabsorcién de Na* en la médula interna
(cerrando los canales de Na* de la membrana luminal)®® y alteran la capacidad de la ADH
para aumentar la reabsorcion local de agua'. Este Ultimo efecto parece ser indirecto,
mediado por la produccion de prostaglandinas provocada por las quininas.

Las quininas renales parecen tener un papel significativo en el desarrollo del rifién. La
expresion del ARNm del receptor de bradikinina es de 10 a 30 veces superior en el rifién
neonatal que en el del adulto®™. Se desconoce como actdan las quininas sobre la madu-
racion del rifion.

Las quininas probablemente no sean hormonas circulantes importantes, pues se
metabolizan rapidamente en la circulacién por las kinasas, una de las cuales es la enzi-
ma convertidora de la angiotensina. Esta es la misma enzima que cataliza la conversién
de angiotensina | en angiotensina Il

ERITROPOYETINA

La eritropoyetina (EPO) es una glucoproteina factor de crecimiento que constituye el esti-
mulo fundamental para la eritropoyesis, que ya promueve la diferenciacion terminal de
las unidades formadoras de colonias eritroides (CFU-E) en normobiastos y luego eritro-
citos™°. Los ratones con mutaciones homocigotas nuil del gen de EPO o del receptor de
EPO (EPOR) componen las unidades formadoras de precursores eritroides (BFU-E) y
CFU-E de manera normal, pero fallan en la diferenciacion de los mismos a eritrocitos
maduros®.

La eritropoyetina se produce por el rifién y en menor grado (menos del 10%) por el
higado. La principal fuente para la sintesis renal de EPO parece ser una poblacion de
fibroblastos intersticiales®>%®, aunque algunos estudios sugieren un papel importante
para las células tubulares proximales®, Las células intersticiales positivas para el ARNm
de EPO estan limitadas a la corteza profunda y la médula mas externa, en el rifidn no
estimulado. Al intensificarse la anemia, el nimero de células positivas aumenta y se
extiende hacia la corteza superficial®”®,

La disminucién del aporte de oxigeno, habitualmente debido a anemia o hipoxemia,
es el principal estimulo para la liberacién de eritropoyetina®®. El sensor de oxigeno es
probablemente una proteina hemo™® que puede ser una flavohemoproteina citocromo
tipo b (véase Fig. 6-26)*"*"".

Se ha propuesto el siguiente modelo para explicar la accién de este sensor. La unién
del oxigeno al sensor transforma su configuracién de la forma desoxigenada (off) a oxi-
genada (on); la forma oxigenada activa una serie de eventos, causando la represién de
la transcripcion del gen EPO®®%, Esta secuencia se invierte con la disminucion del
aporte de oxigeno; la activacion como forma desoxigenada favorece la sintesis de una
proteina que se une al sitio activado de la regién promotora del gen EPO, incrementan-
do la produccién de EPO*. El aumento posterior de la produccion de células rojas
devolvera |la capacidad transportadora de oxigeno a la normalidad.

Los pasos posteriores al sensor de oxigeno involucrados en la activacion de la expre-
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Figura 6-26. Formacion de las células progenitoras eritroides. Representacion esquematica de la for-
macién de las células progenitoras eritroides (BFU-E y CFU-E} a partir de las células madre hematopo-
yéticas y células progenitoras multipotenciales. Los factores de transcripcién importantes para la madu-
racién y la diferenciacién de las células madre hematopoyéticas (HSC) y expansion del compartimiento
madre/progenitor aparecen a la derecha, segln sean importantes para la eritropoyesis primaria en el
saco vitelino y/o la eritropoyesis definitiva en el higado fetal y/o la médula ésea. Ciertos factores de cre-
cimiento y sus receptores, como el factor Steel (SF)/c-kit y la eritropoyetina (EPO/EPOR) son importan-
tes o esenciales para la eritropoyesis, respectivamente; por el contrario, otros factores de crecimiento,
como IL-3 o GM-CSF, actlan sinérgicamente pero no resultan esenciales. Las abreviaturas correspon-
den a EPO y EPOR = eritropoyetina y su receptor, respectivamente; SF y W (c-kit) = factor Steel y su
receptor, respectivamente; IL-3R = receptor de IL-3; BFU-E = unidades formadoras de blastocitos eri-
troides y CFU-E = unidades formadoras de colonias eritroides.

sion del gen EPO requieren la sintesis de proteina de novo, incluyendo la produccién de
factores de transcripcion especificos®'. Uno de ellos es el factor-1 inducible por hipoxia,
cuya actividad es esencial para la produccion de EPO. Los ratones que carecen de este
factor mueren durante la gestacion, mientras que los heterocigotos, aunque con un des-
arrollo normal, no responden adecuadamente a la hipoxia cronica®®*.

El rifién esta capacitado para la produccion de EPO, pues puede causar variaciones
en el flujo sanguineo por modificaciones en la oxigenacién. Por ejemplo, al reducir el fiujo
renal, disminuird la tasa de filtracién glomerular y la reabsorcion tubular total de Na*.
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Dado que el transporte activo es responsable de la mayor parte del consumo renal de
oxigeno, la relacion entre el aporte de oxigeno (reducido por hipoperfusion) y la utiliza-
cién de oxigeno (reducida al descender la reabsorcién) se mantiene adecuadamente, lo
que evita un aumento inapropiado de la sintesis de EPO,

EPO en la insuficiencia renal crénica

Se ha demostrado la importancia de la eritropoyetina en pacientes con insuficiencia renal
crénica. La anemia es comun en esta situacion y se debe fundamentalmente a la pro-
duccién reducida de EPO en el rifidn, presumiblemente un reflejo de la reduccién del fun-
cionamiento de la masa renal®®3%, Esta relacién se ha demostrado de forma fehaciente
en estudios en que se administra EPC humana recombinante de forma intravenosa, sub-
cutanea o intraperitoneal a pacientes anémicos en programa de didlisis crénica (véase
. Fig. 8-27)%705%83% | 3 ejevacion del hematdcrito hasta los niveles deseados de 33%-36%
puede conseguirse en la mayorfa de los pacientes si se administra una dosis adecuada
de EPO. Tanto los niveles bajos como elevados de hematdcrito se asocian con una
mayor mortalidad?®-3%,
La correccién de la anemia con EPO en pacientes con enfermedad renal en estadios
terminales se asocia de forma caracteristica con una mejoria notable de la sensacién de
bienestar’™*®3%7 Esta observacion demuestra que muchos de los sintomas anterior-
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Figura 6-27. Dosis respuesta de la correccion inducida por EPO sobre la anemia urémica. Curva de la
tasa det aumento del hematdcrito en pacientes en didlisis administrando varias dosis (15 a 500 unida-
des/kg) de eritropoyetina (EPO) tres veces por semana. La respuesta es mas réapida con |as dosis mas
altas, pero se obtiene un aumento gradual y adecuado del hematdcrito en la mayoria de los pacientes
con la dosis de 50 unidades/kg. (Datos de Eschbach JW, Egries JC, Downing MR, et al, N Engl J Med
316:73, 1987. Utilizado con autorizacién.)
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mente atribuidos a la retencion de toxinas por el fracaso renal se deben a la anemia (o
posiblemente a la deficiencia de EPO).

ENDOTELINA

La familia de la endotelina (ET) se compone de en tres péptidos de 21 aminoacidos (ET-
1,ET-2 y ET-3)*'". Cada ET se forma como un propéptido conocido como gran ET, que se
convierte en el péptido maduro por las enzimas convertidoras de la endotelina localiza-
das tanto dentro como fuera de la célula®*3%,

Una vez secretadas, las ET se unen a dos clases generales de receptores: endoteli-
na A (ETA) y endotelina B (ETB)****®. La accién de la ET puede explicarse por dos suce-
sos importantes en la interaccion con el receptor:

¢ La ET permanece unida al receptor durante varias horas, manteniendo un efecto
sostenido.

* La ET generalmente se une a receptores localizados en la misma célula, o en célu-
las inmediatamente adyacentes a las células secretoras del péptido.

Las ET se producen por muchos tipos de células en el rifidn y tienen cierta variedad
de acciones bioldgicas. Las mas importantes son:

¢ La regulacion de la resistencia vascular.
¢ La modulacién del transporte de liquido y electrdlitos.
¢ | aregulacion de la proliferacion celular y la acumulacion de la matriz extracelular.

Regulacién del tono vascular

Las ET, a través de la estimulacién del receptor ETA, son vasoconstrictoras extremada-
mente poderosas®®; su efecto es de orden superior al de cualquier otro vasoconstrictor.
La vascularizacion renal es mas sensible a la ET que cualquier otro lecho vascular’®. Los
estudios con antagonistas no selectivos del receptor de ET sugieren que la ET intervie-
ne en parte de los efectos vasoconstrictores tanto sistémicos como renales de la angio-
tensina I1°%,

El empleo de antagonistas selectivos del receptor ha ayudado a clarificar el papel de
los receptores ETA y ETB*®. La administracion de un antagonista del receptor ETA pro-
duce vasodilatacion local que puede abolirse casi completamente mediante la inhibiciéon
de la sintesis de 6xido nitrico. Por el contrario, la resistencia vascular aumenta con los
antagonistas del receptor ETB, si se administra sélo o tras antagonistas del receptor
ETA. Asi, el receptor ETB parece intervenir en la vasodilatacion.

La mayoria de las ET de la vascularizacién renal se liberan por las células endotelia-
les y actan sobre el musculo liso vascular vecino. La liberacion de ET-1 por las células
endoteliales se estimula por otros vasoconstrictores, agentes trombogénicos y citoqui-
nas inflamatorias, y se reduce por los vasodilatadores (en particular el éxido nitrico) y
anticoagulantes®,

No es probable que las ET estén involucradas en la regulacién minuto a minuto de la
resistencia vascular renal. En su lugar, las ET se liberan en cantidades significativas por las
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células endoteliales renales cuando se produce un descenso prolongado y grave del flujo
sanguineo renal. Esto puede resultar adecuado, como en la situacion prerrenal grave, en un
intento de mantener la perfusién coronaria y cerebral. Sin embargo, la vasoconstriccion
inducida por la ET también puede resultar perjudicial, como la vasoconstriccion renal pro-
longada mediada por la ET tras la lesién renal isquémica o tras la exposicion renal a nefro-
toxinas (como ciclosporina, contrastes radioldgicos, endotoxina, anfotericina B y otros
agentes)*40",

Modulacién del transporte de liquidos y electrélitos

Las ET se producen por muchos segmentos tubulares, siendo el lugar fundamental de
sintesis el tubulo colector. Una vez secretada, la ET se une a los receptores ETB, que se
encuentran en la mayoria de los segmentos de la nefrona.

Al igual que su efecto sobre la vascularizacion, la modulacién de ET sobre el trans-

. porte de liquidos y electrdlitos afecta a la modulacidn a largo plazo, mas que instanta-
nea, de la homeostasis hidroelectrolitica. En general, las ET tienen un efecto inhibitorio
(y pueden funcionar como inhibidores autocrinos) sobre la reabsorcion tubular de sodio
y agua. A concentraciones de péptido, probablemente en el tibulo proximal, las ET
suprimen la Na*-K*-ATPasa'®?“% y la actividad Na*-H*. Este efecto estd mediado, al
menos en parte, por el aumento de los niveles de metabolitos araquidénicos**.

Las ET también inhiben la reabsorcién de sodio y agua por el tubulo colector corti-
cal, antagonizando las acciones de la ADH y la aldosterona. Estos efectos estan en parte
mediados por las reducciones en la cantidad de AMPc y en la actividad de los canales
de sodio apicales®®%, Las ET son potentes inhibidores de la acumulacién de AMPc
inducida por la ADH en el tibulo colector medular interno; también reducen la actividad
Na-K-ATPasa mediante la estimulacion de la produccion de prostaglandina E, “.

El aumento de produccién de ET en la nefrona puede resultar fisiologicamente apro-
piado o causar efectos téxicos. Por ejemplo, el aumento prolongado del aporte de agua
fomenta la produccion de ET-1, que inhibe la reabsorcién de agua en el tdbulo colector,
incrementando adecuadamente la excrecion de agua. Por otro lado, un descenso sosteni-
do de la produccién de ET-1 renal, como se ha sugerido que ocurre en la hipertension arte-
rial esencial, puede potenciar la retencion de agua y sal y contribuir a la hipertension. A pri-
mera vista, puede resuitar confuso que las ET aumenten la presién sanguinea mediante la
constriccién de la vascularizacion renal, pero también disminuye la presion sanguinea pro-
moviendo la excrecién renal de sodio y agua. Sin embargo, las acciones de la ET deben
contemplarse dentro del contexto de la célula diana y el receptor activado. Asi, se explica
la aparente paradoja al observar que la activacion de los receptores ETA y ETB incremen-
ta y disminuye la presion sanguinea sistémica, respectivamente.

Regulacién de la proliferacion celular y-acumulacién
de la matriz extracelular

La proliferacidn celular y la acumulacion de la matriz extracelular se alteran por las endo-
telinas, pues la ET-1 incrementa los siguientes parametros -4
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* La liberacién del inhibidor tisular de la metaloproteinasa.
¢ |a liberacién de citoquinas que estimulan la acumulacién de matriz.
» La produccion de fibronectina y colageno celular renal.

Estos péptidos también pueden estimular la proliferacion de cierta variedad de tipos
celulares renales.

Aungue estos efectos pueden ser importantes durante el desarrollo normal, resuftan
clinicamente mas importantes en el desarrollo de procesos patofisiolégicos. En particu-
lar, las ET tienen un papel en la progresién gradual de la esclerosis glomerular y la fibro-
sis intersticial que se producen con la lesién renal irreversible. La inhibicién de la ET
reduce significativamente la cicatrizacion renal en modelos de insuficiencia renal croni-
ca, mientras que los humanos con algunas enfermedades renales presentan un aumen-
to de la produccién renal de ET-1 400407411,

OXIDO NIiTRICO

El 6xido nitrico (NO) desempefia un papel importante como molécula mensajera en la
mayor parte de los sistemas organicos humanos*'2. En |a pared de los vasos sanguine-
os, laliberacién de NO basal y estimulada por los agonistas del calcio es importante para
la bioactividad del factor relajante derivado del endotelio (EDRF)*'®. En el rifidn, al igual
que en otros érganos solidos, las concentraciones fisioldgicas de NO funcionan como
vasodilatadores cronicos, y actuar fundamentalmente de forma instantanea*'®. Sin
embargo, concentraciones mayores pueden resultar téxicas, causar lesiones a constitu-
yentes celulares (como el ADN) e inducir hipotensién en pacientes sépticos*'®.

Fisiologia basica

EI NO, una molécula gaseosa, se forma por la accién de alguna de las tres isoformas de
la oxido nitrico-sintetasa (NOS). Las isoformas se denominan segun el tipo celular donde
se aislaron por primera vez: NOS neuronal (nNOS o NOS1), NOS inducible o macrofagi-
ca (iINOS, NOS2) y NOS endotelial (eNOS, NOS3). Las tres enzimas, que son proteinas
citocromo tipo P450, facilitan la adicion del nitrégeno guanidino del aminoacido arginina
al oxigeno molecular, produciendo NO y agua.

La expresién de las tres isoformas difiere, por lo que se producen diversas cantida-
des de NO. En general, eNOS y nNOS son activos, produciendo niveles relativamente
bajos de NO, que varian segln la concentracién de calcio intracelular. Por el contrario,
la regulacién transcripcional de iINOS puede inducirse intensamente, en especial por las
citoquinas inflamatorias, causando grandes cantidades de NO.

E! NO es un mediador paracrino que actia de forma diferente a los mediadores endo-
crinos como la angiotensina |l o la ADH. El NO, que se produce y se libera por células
individuales, atraviesa rapidamente las membranas bioldgicas de las células vecinas,
modulando cierto nimero de cascadas de sefial. Puesto que posee una vida media muy
corta, ejerce sus efectos de forma local y transitoria.
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5

La diana celular mas reconocida del NO es la guanilato ciclasa soluble que contiene
el grupo hemo. La estimulacién de este componente potencia la sintesis de GMP cicli-
co (GMPc) a partir del trifosfato de guanosina (GTP), incrementando los niveles citosoli-
cos de GMPc. Los efectos del NO pueden aumentarse mediante la inhibicién del cata-
bolismo del GMPc, un proceso catalizado por una familia de fosfodiesterasas.

También existen otras dianas celulares para el NO:

¢ EINO interacciona con los grupos tilo de las proteinas y las moléculas pequefias,
favoreciendo la formacién de S-nitrosotioles.

¢ EINO puede actuar sobre los grupos Fe/S en los centros cataliticos de las prote-
inas, incluyendo la hemoglobina*'®.

¢ Laformacion de peroxinitrito a partir del NO y radical superéxido se ha implicado
en la toxicidad celular a través de la tendencia del peroxinitrito a inducir alteracio-
nes postranslacionales en los residuos tirosina de las proteinas*'”.

Asi, los efectos bioldgicos del NO dependen de la concentracion de NO producido asf
como la situacion especifica del entorno local, en particular la presencia y produccion de
grupos tiol y superdxido.

Expresion del oxido nitrico en el rifnén. Las tres isoformas de la NOS pueden expre-
sarse en el rifion. El patrén renal de la expresion de las isoformas {(en individuos norma-
les 0 en ciertas patologias) puede poseer importancia clinica, pues se han descrito per-
turbaciones de la bioactividad de la NOS en cierto nimero de patologias rifién-depen-
dientes*®,

Las controversias y contradicciones acerca de la expresion de las isoformas NOS se
deben en parte a diferencias en los métodos de deteccién y/o los productos detectados
(como el ARNm y/o proteinas)*1942°;

* La nNOs se expresa principalmente en la macula densa y en el tibulo colector
medular interno.

¢ Aunque resulta un motivo de discusion, la iINOS se ha localizado en varios seg-
mentos tubulares (principalmente en la rama ascendente medular gruesa pero
también en el tibulo contorneado distal y el tibulo proximal), los glomérulos y las
arterias interlobulares y arcuatas.

* La eNOS se expresa en el endotelio de los capilares glomerulares, las ateriolas
aferentes y eferentes y las arterias intrarrenales.

La mayor actividad enzimética para la produccién de NO dentro del rifién se encuentra
en el tubulo colector medular interno (IMCD). La actividad NOS del IMCD es de tres a
seis veces superior a la observada en los glomérulos®”.

Oxido nitrico y rifién

El conocimiento del papel del NO en el rifidn se deriva fundamentalmente de los experi-
mentos que examinan la expresion alterada de las isoformas NOS, los efectos de la inhi-
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bicién de las NOS (disminuyendo asi los niveles de NO) o la administracion de donantes
de NO. Las acciones mas importantes del NO en el rifién son:

¢ Regulacion de la hemodinamica renal.
* Modulacion del transporte de liquido y electrdlitos.
¢ Regulacién del dafio en respuesta a las lesiones.

Hemodinamica renal. Como se ha mencionado previamente, el eNOS se expresa en
una cantidad variable de células endoteliales de la arteriola aferente, glomérulo, y arte-
riola eferente*®, El NO derivado del endotelio desempefia un importante papel en el
mantenimiento de la dilatacién arteriolar al participar en el control paracrino de la resis-
tencia vascular glomerular renal y del tono celular mesangial. En la rata, la inhibicién
aguda sistémica de la NOS produce un marcado incremento de la resistencia vascular
en las arteriolas aferente y eferente, y la disminucion del coeficiente de ultrafiltracion
capilar glomerular®. Ademas, el bloqueo sistémico cronico de la bioactividad del NO en
las ratas inducido mediante la inhibicién farmacolégica de la actividad de la enzima NOS
“causa hipertension capilar glomerular®®. En estos modelos, el incremento significativo
de la resistencia arteriolar eferente también refieja la importante contribucion de la angio-
tensina Il y la endotelina-14%,

La presién sistémica se ve afectada significativamente por el NO. En modelos ani-
males, la hipertensidn deriva de la delecion de los genes para la eNOS*%427 ¢ por la inhi-
bicién crénica de la sintesis de NO*™428 mientras que se produce hipotensién en rato-
nes transgénicos que sobreexpresan eNOS'®. Con la inhibicién de la sintesis de NO o la
supresion de los genes eNOS, se producen reducciones significativas del flujo plasma-
tico renal y de la tasa de filtraciéon glomerular paralelas al desarrollo de la hiperten-
Sién426,425.

En algunas situaciones clinicas, el aumento de la actividad eNOS puede resultar per-
judicial; por ejemplo, puede contribuir a la vasodilatacién renal y la hiperfiltracién glo-
merular observadas en la nefropatia diabética. En un modelo con ratas diabéticas, se
bloguea el aumento de la filtracién glomerular y plasmatica renal con la administracién
de un bloqueante NOS no selectivo®®, Se observaba un incremento de los niveles de
proteina eNOS, pero no de iINOS, en los glomérulos de dichos animales, lo que sugiere
que los efectos hemodindmicos se deben al aumento de la actividad eNOS*®,

Transporte de solutos y agua. Aunque muchas respuestas renales al blogueo de NOS
estan mediadas por sus acciones en la microcirculacién, el NO también afecta al trans-
porte de solutos y agua mediante la alteracién directa de la funcién de los segmentos
especificos de la nefrona. En particular, el NO parece desempefiar un papel en el control
homeostatico momento a momento sobre la excrecién renal de sodio y el volumen del
liquido extracelular.

¢ La sintesis intrarrenal de NO aumenta en los periodos con aporte abundante de
sal, lo que facilita asf la excreciéon renal de sodio. La administracién de donantes
de NO también incrementa la eliminacién de sodio.

* En comparacién, el bloqueo agudo o crénico de la sintesis de NO {con inhibidores
de la NOS) disminuye la excrecién de sodio, incluso a concentraciones que no afec-
tan a la hemodinamica renal glomerular o a la sistémica. Por ejemplo, la adminis-
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tracion crénica de un inhibidor de la NOS en humanos causa una reduccién del
40% en la excrecion fraccional de sodio.

Asi, los niveles aumentados o disminuidos de NO potencian y disminuyen la excre-
cién urinaria de sodio, respectivamente. Esto se debe a los efectos de los transportado-
res epiteliales localizados en los segmentos especificos de la nefrona. Especificamente,
el NO inhibe la entrada de sodio en el tabulo colector cortical, el intercambio Na-K en el
tdbulo proximal y Ia actividad Na-K-ATPasa en diversos segmentos de la nefrona*24%,
El NO también disminuye la respuesta del tubulo colector a la ADH, lo que facilita la
excrecion de agua*®,

Retroalimentacién tubuloglomerular. Se cree que algunos de los efectos de la inhibicién
de la NOS sobre la homeostasis de los liquidos corporales estan mediados por variacio-
nes en la funcion de nNOS expresada en la macula densa. El NO sintetizado por nNOS en
la macula densa pone en marcha la respuesta de retroalimentacién tubuloglomerular (TGF),
«por la que el incremento de aporte de cloruro sddico a la mécula densa disminuye la tasa
de filtracion glomerular manteniendo el flujo distal a un nivel relativamente constante®®.
Sin embargo, los experimentos de micropuncién con antagonistas de la NOS indican
gue el NO no interviene en la TGF. En su lugar, la liberacion de NO desde la mécula densa
es un factor modulador que aumenta durante el incremento del aporte de cloruro sédi-
co, contrarrestando asf la constriccién de la arteriola aferente obtenida como en la res-
puesta TGF. De este modo, las variaciones de Ia produccion de NO en la macula densa
pueden subyacer bajo la puesta en marcha de la TGF que se produce al modificar el
aporte de sal; la respuesta se desencadena con una dieta rica en sal, pues el manteni-
miento de la filtracién glomerular promueve la excrecién del exceso de sal®®®.

Papel en la lesién renal. El papel del NO en la respuesta al dafio renal varia segun el
tipo celular y la isoforma NO. La funcién del NO derivado del endotelio como dilatador
ténico y su capacidad para inhibir [a activacién y adhesion plaquetaria pueden contribuir
a minimizar el dano en las glomerulonefritis. Esto se ha demostrado en estudios con
ratones en los que la inactivacion dirigida def gen eNOS incrementa la sensibilidad a la
lesion glomerular?64%7,

Sin embargo, el NO generado por las células epiteliales mesangiales y epiteliales
tubulares pueden exacerbar la lesion, en parte debido a la capacidad de dichas células
para inducir la expresién de INOS como respuesta al estimulo inflamatorio®™®, Aunque las
células mesangiales no expresan cantidades apreciables de cualquiera de las isoformas
NOS en condiciones basales, puede inducirse en ellas la expresion de iINOS, un hecho
documentado en las glomerulonefritis humanas, los modelos animales de lesién glome-
rular y en los experimentos in vitro con citoquinas inflamatorias*®*'. Por ejemplo, la
exposicion de las células mesangiales al factor o de necrosis tumoral (TNF-¢) causa un
incremento de 30 veces en el contenido de GMPc, que se comienza a apreciar a las 8
horas y se prolonga como maximo durante 24 h**2,

Bajo el estimulo inflamatorio, el incremento de los niveles de NO puede potenciar la
lesién mediante la supresion del eNOS (causando vasoconstriccién) y provocando direc-
tamente dafio de las células epiteliales*®. El dafio celular se debe probablemente a la
formacién de peroxinitrito a partir del NO y los radicales superdxido.
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RESUMEN

Las variaciones en la secrecién de hormonas se clasifican en primarias, es decir, no fisio-
légicas, o en secundarias, es decir, fisioldgicas. Por ejemplo, ia liberacidn de aldostero-
na es adecuada en la deplecién de volumen; esto se denomina hiperaldosteronismo
secundario. Por el contrario, la hipersecrecion auténoma de aldosterona debido a un
adenoma suprarrenal se denomina hiperaldosteronismo primario. En este momento
puede resultar Util un breve repaso de las caracteristicas clinicas de estos desérdenes
primarios para ilustrar el papel de una hormona particular en la regulacién de la home-
ostasis hidroelectrolitica. La mayor parte de estas situaciones se comentan con detalle
en los importantes capftulos clinicos de la Seccién .

El exceso primario de secrecion de ADH causa el incremento de la reabsorcién de
agua en los tUbulos colectores. Se denomina sindrome de secrecion inadecuada de ADH
y se caracteriza por la retencién de agua, con hipoosmolalidad e hiponatremia. En esta

. patologia no se produce expansién de volumen y edema porque, de forma similar a lo
que ocurre en el escape de aldosterona, la retencién inicial de liquidos causa una diure-
sis espontanea que puede estar mediada por el aumento de la presién de perfusion renal
Yy, quizas, por el incremento de liberacién del PNA (véase Fig. 6-15).

Por el contrario, la reabsorcién de agua se reduce en ausencia de ADH, pues se pro-
ducen grandes volimenes (hasta 10-20 L/dia) de orina diluida. Esto puede deberse al
déficit de secrecion de hormona (diabetes insipida central) o resistencia renal a los efec-
tos de la ADH (diabetes insipida nefrogénica). A pesar de la poliuria, los pacientes con
cualquier forma de diabetes insipida suelen mantener un balance hidrico casi normal,
debido a que la estimulacién de la sed favorece el aporte de agua para compensar la
abundante diuresis.

El hiperaldosteronismo primario se asocia con un aumento de la secrecion de K* y H*
en el tubulo colector cortical, con hipocalemia y alcalosis metabdlica. La retencién inicial
de Na* y agua también favorece el desarrollo de hipertension; sin embargo, la retencion
de liquido sélo dura unos dias debido al escape de aldosterona.

E! hipoaldosteronismo, en comparacién, se caracteriza por diversos grados de hiper-
calemia, acidosis metabdlica y pérdida de Na*. La alteracién mas llamativa es el aumen-
to de la concentracién de potasio, pues la aldosterona es la principal hormona que inter-
viene en la excrecién urinaria de K*. Por otro lado, la intensa pérdida de Na* general-
mente no es un hecho significativo en esta patologia en adultos, porque otros factores
natriuréticos (como la angiotensina Il y la reduccién de la presién de perfusion renal) se
activan por la deplecién inicial de volumen (véase Cap. 8 ).

La PTH incrementa la resorcién dsea, la excrecién urinaria de fosfato y la sintesis
renal de calcitriol. Como consecuencia, en la hipersecrecién primaria de PTH se produ-
ce hipercalcemia con una concentracién normal o disminuida de fosfato. Como con-
traste, el hipoparatiroidismo produce hipocalcemia {que se debe en parte al déficit aso-
ciado de calcitriol) e hiperfosfatemia.

El calcitriol incrementa la disponibilidad de calcio y fosfato fundamentalmente por el
aumento de su tasa de absorcién intestinal y su liberacion procedente del hueso. Como
consecuencia, el déficit de calcitriol se caracteriza por hipocalcemia e hipofosfatemia; la
ausencia de calcitriol puede asociarse también con raquitismo en los nifios y osteoma-
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lacia en los adultos, pues se necesitan niveles adecuados de calcitriol, calcio y fosfato
para la mineralizacién normal del hueso.

El exceso de vitamina D (debido a la ingesta croénica del altas dosis de vitamina D o
a una enfermedad granulomatosa como la sarcoidosis) causa, de manera caracteristica,
un aumento de la absorcion intestinal de Ca?*, un incremento de la resorcién ésea, hiper-
calciuria y, en algunos casos, hipercalcemia®’27%2813%0 | a5 alteraciones del balance de
Ca?' inducidas por la ingestién prolongada de vitamina D se deben basicamente al cal-
cifediol, el precursor 25-hidroxilado del calcitriol. La sintesis hepatica de calcifediol es
sustrato-dependiente y no se regula fisiologicamente®®; como consecuencia, el aumen-
to de aporte de vitamina D puede causar un marcado incremento de la produccion de
calcifediol®®, Este compuesto es menos activo pero, en este caso, es capaz de promo-
ver el desarrollo de hipercalcemia. En comparacién, no se observa un aumento signifi-
cativo de la sintesis de calcitriol, debido a los efectos inhibitorios del aumento de la con-
centracién plasmatica de Ca®' y la reduccién asociada de la liberacion de PTH®*®

PROBLEMAS

6-1. La secrecidn de aldosterona puede aumentar por un adenoma suprarrenal auténomo o por la
existencia de deplecidon de volumen. ;COomo se encontrara la actividad plasmética de renina en
estas dos situaciones?

6-2. Los pacientes con insuficiencia renal tienen la osmolalidad plasmaética elevada debido al
aumento del BUN, pero no presentan liberacién persistente de ADH. ;Por qué?

6-3. La sed protege frente al desarrollo de hipernatremia. ;Por qué la capacidad de interrumpir la
sed osmética no protege frente a la hiponatremia?

6-4. ;Qué efecto produciran los siguientes sobre la sintesis de calcitriol?

a) Ingestion de una dieta rica en fosfato.

b) Hipoparatiroidismo.

¢) Ingestién de una dieta rica en calcio.

d) Enfermedad renal con restriccion de fosfato para evitar la retencién del mismo.

6-5. ;Qué efecto causara cada uno de los siguientes sobre la liberacién de aldosterona, PNA y ADH?

a) Ingestion de una sobrecarga de Na' (por ejemplo, patatas fritas) sin agua.

b) Ingestion de una sobrecarga de agua, que normalmente se excreta con rapidez sin varia-
ciones del volumen extracelular.

¢) Una infusidn intravenosa de salino isoténico.

d) Una diarrea intensa permaneciendo normal la concentracion plasmatica de Na*.

e) Los diuréticos de asa causan hipercaliciuria disminuyendo la reabsorcion de Ca**.

6-6. La aldosterona aumenta la reabsorcion de Na*. ¢Por qué el sodio retenido no causa una ele-
vacién de la concentracion plasmética de Na*?

6-7. Los pacientes con las siguientes condiciones ¢tienen riesgo de desarrollar una alteracion de
la funcion renal tras la administracién de un antiinflamatorio no esteroideo

a) Dieta pobre en sal.

b) Dieta rica en sal.

¢) Hipertension sin tratamiento.
d) nsuficiencia cardiaca.

e) Vémitos profusos.
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