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Prefacio

En estanueva edicén dela obradéscadefisdogiarend que escribio Arthur Vander, los
autores se propusieron acanzar diversos objetivos. El primero fue hacer d texto lo més
legible que se pudierad proseguir con d edtilo persond del doctor Vander. En la estructura
de la obra seincorporaron cambios y adiciones que reflgan |os nuevos conoci mientos de
lafuncion rendl.

El segundo consigié en presmtar delamaneramas explicitaposble lasinterrdaciones
entre la presidn arteria y lafuncidn renal, mediante descripciones de las formas en que
lapresion arteriad genera sefiaes que modifican la excrecion rena de sodioy agua, y €
modo en quela exarecion rendl, d regular  volumen deliquido extracelular dd cuerpo,
gjusta en Ultima ingtancia la presién arterial. Como éste es un tépico muy complejo,
fue necesario extender la descripcidn dd texto mas dlé de los fendmenos de naturdeza
edrictamenterend.

El tercer objetivo principal fue explotar la extensa experiencia de ensefianza de los
autores para explicar con daridad algunos de los conceptos que |os estudiantes suelen
encontrar dificiles de entender. No obstante, |as limitadiones de los conodimientos actudes
impiden adarar todas las confusiones existentes, en especifico en los sucesos de sefida
miento que regulan lafuncién renal, campo en @ que se esperan progresos adicionaesy
nueva introspecc 6n proporcionados por la comunidad de investigaci on biomédica

Paraorientar lalectura e impedir que |os estudiantes se Sentan obstaculizados por

los detdlles, se afiadieron conceptos dave d find de cada capitulo. Eda caracteris:

tica también pone de relieve |os aspectos principaes atodo lo largo de la obray
permite revisarla con facilidad y rgpidez. Cabe esperar que estos conceptos dave, junto
con los objetivos de gprendizaje, se conviertan en indrumentos efi caces para la ensefianza
delafisoogiarend.

iX
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Funciones renales, anatomia
y procesos basicos

OBJETIVOS .,

El estudiante comprende las diferentes fundones que desempefian los rifiones en la
conservacion de la salud.

B Sefialalas siete funciones principales de los rifiones.

» Define el concepto de balance o equilibrio. _

El estudiante comprende la constitucion estructural de los rifiones, su riego sanguineo y la
relacion entre los principales componentes funcionales.

» Define las estructuras macroscépicas y sus interrelaciones: pelvis o pelvicilla renal,
célices, piramides renales, médula renal (zonas internay externa), cortezarenal y
papilas. | | |

. Define los componentes de la nefronay sus interrelaciones: corptsculo renal, glomérulo,

nefronay sistema del conducto colector.

- Hace un esquemade las relaciones entre glomérulo, capsuladle Bowmany tabulo

proximal. ‘

» Describe las tres capas que separan la luz de los capilares glomeru/ares y el espacio de
Bowman; define los podocitos, los pedicelos y los diafragmas de hendidura.

» Define las células glomerulares mesangigles y sefiala sus funciones y localizador) dentro
del glomérulo.

B Listalos segmentos tubulares individuales en orden; mencionalos segmentos que
constituyen el tdbulo proximal, el asa de Henle y el sistema del conducto colector;
define las células principales y las células intercaladas.

» Mencionaen orden los vasos por los que la sangre fluye desde la arteria renal hasta la
vena homénima; compara el riego sanguineo que va hacia la cortezarenal y el que se
dirige alamédula renal; define los vasos rectos y los haces vasculares.

» Describe en términos generales las diferencias entre las nefronas corticales superficiales,
corticales medias y yuxtaglomerulares.

» Define el aparato yuxtaglomerulary describe sus tres tipos de células, asi como lafuncion
de las células granulosas.

El estudiante comprende la manera en que ambos rifiones manejan las sustancias para

lograr el equilibrio de cada una de ellas.

» Define los procesos renales basicos: filtracion glomerular, resorcion tubular y secrecion
tubular.

» Define el metabolismo renal de una sustanciay ofrece ejemplos.

http://bookmedico.blogspot.com



2/ CAPITULO 1

Los rifiones efecttian una gran variedad de funciones para el cuerpo, la mayor parte de las
cuales es esencial paralavida. Algunas de las funciones del rifion tienen relaciones légicas
obvias e interconectadas por necesidad. Otras parecen del todo independientes. Casi
todas comprenden equilibrar laexcrecion de sustancias desde el cuerpo con el ingreso de
éstas al mismo (es decir, establecer €l balance entre ingestion y excrecion).

FUNCIONES

Un concepto muy en boga consiste en que €l rifibn es un 6rgano que se encarga de
manera primordial de la remocién de desechos metabdlicos del cuerpo. Aungue sin duda
ésta es una de las funciones renales, otras podrian ser aun mas importantes.

Funcion 1: regulacion de los equilibrios hidrico y electrolitico

El concepto de equilibrio o balance establece que € cuerpo humano se encuentra

equilibrado o balanceado con respecto a una sustancia especifica cuando las can-

tidades de la misma que entran son iguales a las que salen. Cualquier diferencia
entre laingestion y la excrecion de dicha sustancia aumenta o disminuye la cantidad que €l
cuerpo contiene de ella Laingestion de agua y electrdlitos de un individuo es en extremo
variable y a veces es impulsada sdlo en respuesta a las necesidades corporales. Aunque €
individuo bebe agua cuando tiene sed, |o hace en una cantidad mucho mayor porque éstaes un
componente de bebidas que se ingieren por motivos distintos a la hidratacion. También
consume alimentosafin de obtener energia, pero éstos suelen contener grandes cantidades de
agua. Los rifiones reaccionan mediante la variacion del contenido de agua de la orina, con o
gue conservan €l balance de ésta (es dedir, un contenido corporal total constante de agua).
Minerales como €l sodio, € potasio, € magnesioy otros més forman parte de los aimentos, y
suelen encontrarse en dlos en cantidades que exceden en gran medida las necesidades del
organismo. Como sucede con € agua, |os rifiones excretan |as minerales a tasas muy variables
gue, de manera agregada, igualan |as cantidades que entran en @ cuerpo. Unade | as actividades
asombrosas dd rifién es su capacidad pararegular el contenido corporal de cada uno de estos
minerales de modo independiente (es decir, d individuo puede encontrarse bajo una dieta
alta en sodio y bgja en potasio o baja en sodio y dta en potasio, y en estas condiciones los
rifiones gjustan la excrecion de cada una de estas sustancias del modo apropiado®).

Funcién 2: excrecién de los desechos metabdlicos

El cuerpo forma de modo constante productos terminal es de | os procesos metabdlicos. Enla
mayor parte de los casos esos productos metabdlicos carecen de funcién y son dafiinos

! Un aspecto en & que debe insistirse, y que suele causar confusiones, consiste en que cuando €l cuerpo
contiene una cantidad en extremo alta o baja de una sustancia en relacion con la concentracion normal, la
Stuacion no implicaque se esté fuera de balance o equilibrio de manera perpetua. Paraincrementar el nivel de
unasustanciaen € cuerpo debe encontrarse en balance positivo de maneratransitoria. Sin embargo, unavez que
dicho contenido alcanza un valor constante con ingestion y excrecion de nuevo iguales, se vuelve una vez
més al equilibrio. Conddérese @ cao de la urea, sugancia que @ higado sintetiza de manera continua. En
condiciones normales | os rifiones excretan urea ala misma tasa en quela sintetiza el cuerpo. El ser humano se
encuentra normamente en equilibrio con respecto ala urea. Si los rifiones experimentan dafio, la excrecion de
urea por estos organos disminuye en forma trandtoriay éta se acumulaen @ organismo. Las concentraciones
més e evadas de urea en la sangre restabl ecen la excreci6n renal de este metabolito a su valor normal apesar de
los rifiones les onados, por 10 que @ balance o equilibrio se recupera aunque las concentraciones corporales s
mantengan elevadas Lo mismo seaplicaen d caso de sugancias mas complgas, como acidosy bases Cuando
un sujeto desarrolla acidos s metabdlica, la entrada de &cidos en € organismo excede la sdlida de los mismos
Esto conduce aunaacumulacion de écidosqueasu vez estimulasu excrecion renal . Pronto laexcrecioniguaala
ingestion del cuerpo (éste se encuentra de nuevo en equilibrio), pero su contenido de &cido es elevado.
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FUNCIONES RENALES, ANATOMIA Y PROCESOS BASICOS / 3

a concentraciones altas. Algunos de estos productos de desecho son urea (derivada de
las proteinas), &cido Urico (de los &cidos nucleicos), credtinina (de la creatina muscular),
productos finales del desdoblamiento de la hemogl obina (que confieren gran parte de
su color alaoring) y metabalitos de las hormonas, entre otros muchos.

Funcion 3: excrecion de sustancias bioactivas (hormonas y maltiples
sustancias extrafas, en especial farmacos) que afectan la funcion
corporal

L os médicos deben tener en mentelaformaen quelosrifiones excretan diversos famacos
afin de prescribir las dosis que permitan obtener concentraci ones corpora es adecuadas.
Las hormonas contenidas en la sangre se diminan de diversas maneras, sobre todo en €
higado, pero otras |0 hacen en pardelo mediante procesos renales.

Funcion 4: regulacion de la presion arterial

Aunque muchas personas se percatan d menos de modo vago de que los rifiones

excretan sustancias de desecho como la urea (de aqui € nombre orina) y sales,

pocas conocen con daridad lafuncidn crucid de estos drganos para controlar
la presion arterial. Esta depende en Cltima ingtancia del volumen sanguineo, y la
conservacion rend del baance dd aguay d sodio esla que se encarga de laregulacion
de volumen sanguineo. De este modo, mediante € control de volumen, los rifiones
participan en laregulacion de la presion sanguinea. También participan en esta Ultima
funcidén mediante la generacion de sustancias vasoactivas que regulan la actividad ded
musculo liso en | os vasos periféricos.

Funcion 5: regulacion de la produccidn de eritrocitos

La eritropoyetina es una hormona peptidica que participaen € control dela produccion
de eritrocitos por la médula Gsea. Sus fuentes principales son los rifiones, aungue €

higado también secreta cantidades pequefias. Las cdulas rend es que la secretan condtitu-
yen un grupo particular en d interdticio. El estimulo para su secrecion es unareduccion
delapresdn pardd de oxigeno en d tgido rend, como sucede, por gemplo, en casosde
anemia, hipoxia arterid y flujo sanguineo rend insuficiente. La eritropoyetina estimula
la médula ésea para que incremente su produccidn de eritrocitos. La enfermedad rend

puede tener como una de sus consecuencias reducci on de la secrecidn de eritropoyetina
y ladisminucion consecuente de la actividad de la médula ésea es un factor causa de
importanciade la anemia que caracterizalaenfermedad rena cronica

Funcion 6: regulacion de la produccién de vitamina D

Cuando s piensa en lavitamina D suden venir alamentelaluz dd sol y los productos
gue se aladen alaleche. Ladntessin vivo de vitamina D comprende una serie de trans:
formadiones bioquimicas, la Ultima de las cud es ocurre en losrifiones De hecho laforma
activa delavitaminaD (1,25-dihidroxivitaminaDs) sedaboraen estos érganosy sutasade
produccion laregulan hormonas que controlan d equilibrio dd calcioy € fosfato.

Funcion 7: gluconeogénesis

El sgemanervioso centra dd hombre es un consumidor obligado de glucosa sanguinea
con independencia de s un momento antes se ingirieron rosuillas azucaradas o de que
no se hayan tomado alimentos durante una semana. En todos los casos en los quela
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4 [ CAPITULO 1

ingestion de carbohidratos se suspende durante mucho mésde 12 h, & cuerpo empiezaa
sintetizar nueva glucosa (6 proceso de lagluconeogénesis) apartir de fuentes queno son
carbohidratos (amincécidos de las prateinas y glicerdl de los triglicéridos). Cad toda la
gluconeogénesis ocurre en @ higado, pero una fraccion importante de ésta se produce
también en losrifiones, en particular durante € ayuno prolongado.

Lamayor partede lo quelosrifiones en redidad hacen para desempefiar las funcones
antes mencionadas consste en transportar aguay solutos entre la sangre que circula por
dlosy lasluces delostibul os (nefronas y tlbul os caectores, que condituyen lamasa fun-
cionante de estos Grganos). Laluz delanefrona se hallafueradd cuerpo desde d punto
de viga topolégico y cualquier sustancia que se encuentre en ellay que no se trangporte
en sentido inverso hada la sangre se exareta por Ultimo en la orina. Conforme la funddn
rend se describa con més detdle se hard referencia congante ala estructuratubular y a
los vasos circundantes. Por este motivo en la siguiente seccidn e presantan |os agpectos
esenciaes dela anatomiarena necesarios paradescribir lafuncion.

ANATOMIA DE LOS RINONES Y EL SISTEMA URINARIO

Los dos rifiones se encuentran fuera de la cavidad peritoneal en contacto estrecho con la
pared abdomind pogterior, uno a cadalado de la columna vertebral. Cada uno de dlos es
una estructura con forma de frijol. La superfide convexa o redondeada externa o laterd de
cada rifion mirahaciad lado corregpondiente dd cuerpo y la superficie bidentada, llamada
hilio, se dirige hadialalinea media 0 se arientaen sntido media. Por cada hilio penetran
una arteriarenal, una venarend, nevios y la porcion ensanchada dd uréter que sellama
pevisrend, y que en continuidad con éste se encarga de trangportar la orina desde d rifion
hacialaveiga Lapdvisde cada uréer laforman cdices mayores queasu vez estan cons
tituidos por célices menores. Los cdices son egtructuras en forma de copa o embudo que
e gjudan a cada una delas pord ones detgido rend ahuecado en forma cdnica subyacente
gue en conjunto se denominan piramides La punta de cada pirdmide sellamapapilay s
proyecta hacia un cdiz menor. Los cdices actlian como recipientes coletores de la arina
formada por d tejido rend en las piramides Edtas Ultimas se distribuyen de maneraradia
drededor dd hilio, con las papilas gpuntando hada éste y las bases anchas delas piramides
mirando hecialas partes externa, superior y dd fondo dd drgano (desde laposdon delas
12 hegtaladelas 6 dd rdg)). Las pirdmides condituyen lamédularend. Por endmadela
médula se encuentra una corteza y la cubieta detegjido cortica sobrela superficie exterior
del rifidn es una capsula de gada detgjido conjuntivo (fig. 1-1).

Lamasatisular funciona tanto de la corteza como de la médula estd formada sobre
todo por tubulos (nefronas y tlbul os colectores) y vasos sanguineos (capilares y vasos
de tipo capilar). Los tdbulos y los vasos sanguineos se encuentran entrdlazados o en
agrupamientos paraldos y en cualquiera de |os casos Sempre estén muy cercanos entre
si. Entrelostibulos y los vasos sanguineos se hdla un intersticio, que comprende menos
de 10% dd volumen renal. El intersticio contiene cdulas intersticiales diseminadas
(fibroblastos y cdulas de otras dases) que Sntetizan unamatriz extracelular de colégena,
proteoglucancs y glucoproteinas.

La corteza y la médula tienen propiedades estructurales y funcionales muy
% digtintas. Cuando se observan més de cerca se encuentra: 1) quela cortezatiene

un aspecto muy granuloso, no perceptible en lamédula, y 2) que cada pirdmide
medular puede dividirse en una zona externa (adyacente a la corteza) y una zonainterna,
gue incluye la papila Todas estas digtinciones reflgjan la digtribucion de los diversos
tlbulos y vasos sanguineos.

http://bookmedico.blogspot.com



FUNCIONES RENALES, ANATOMIA Y PROCESOS BASICOS / 5

Figura 1-1. A, sistema urinario. La
orina formada por el rifién se recolecta
en la pelvis renal y luego fluye por el
uréter hacia la vejiga, desde la que se
elimina por la uretra. B, corte de un
rifibn humano. Se retir6 la mitad de
este drgano. Obsérvese que la estruc-
tura muestra diferencias regionales. La
porcion externa (corteza) contiene
todos los glomérulos. Los conductos
colectores forman una gran porcion
del interior del rifién (médula), lo que le
confiere un aspecto listado o en
bandas en forma de pirdmides, que
drenan en la pelvis renal. La papila es la
porcion interna de la médula.

NEFRONA

A Rifidn

Uréter

=/ Uretra

Uréter

.7~ Médula
(Piramides
renales)

Cadarifion contiene cercade un millon de nefronas, unadelas cualesseilustra
de manera esquemética en la figura 1-2. Cada nefrona consta de un com-
ponente filtrador esférico, denominado corpusculo renal, y un tdbulo que se
extiende desde estelltimo. Seempezardpor € corplsculorend, queesd encargado dela
etgpainidd delaformadon de orina la separacion, a partir dd plaama, de un liquido

filtrado libre de proteinas.
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6/ CAPITULO 1

Tubulo contorneado Tdbulo
proximal _ contorneado
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Figura 1-2. Relaciones de las partes que componen una nefrona de asa larga, que se
"desenroll6" para exponerla con claridad (las longitudes relativas de los diferentes segmentos no
se ilustran a escala). La combinacién de glomérulo y capsula de Bowman constituye el
corpusculo renal.

Corpusculo renal

El corplisculorenal cons ste en un mechdn compacto de asas capil aresinterconectadas €
glomérulo, o capilares glomerulares, rodeado por una capsula hueca: la cpsula de
Bowman (fig. 1-3). La sangre entray sale de la capsula de Bowman por arteriolas que
penetran la superficie dela cdpsulaanive dd polo vascular. Existe un epacio lleno de
liquido (espacio urinario o de Bowman) en € interior de lacapsulay es a este espacio
haciael que sefiltra e liquido. En e lado contrario a polo vascular, la capsulade
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Figura 1-3. Esquema de un corte longitudinal a través de un glomérulo y su aparato
yuxtaglomerular (YG). El aparato YG esta constituido por células granulosas (CG),que secretan
renina, macula densa (MD) y células mesangiales extraglomerulares (EGM). E, endotelio de los
capilares; AE, arteriola eferente; AA, arteriola aferente; EP, epitelio parietal (externo) del espacio
de Bowman; PO, podocitos de la capsula de Bowman; MBG, membrana basal glomerular. (Con
autorizacion de Kriz W et al. En: Davidson AM, ed. Proceedings of the 10th International Congress
on Nephrology, Vol 1, London: Balliere Tyndall; 1987.)
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Bowman tiene una abertura que conduce haciala primera porcion de tdbulo (véasefig.
1-3, parteinferior).

La barrera de filtracion de la cdpsula rena por la que todas las sustancias filtradas
deben pasar esta congtituida por tres capas. € endotelio de los capilares glomerulares,
una membrana basal bastante gruesa 'y una capa sendlla de cdulas epitdides unidas por
suslados (fig. 1-4). La primera capa, formada por las cdulas endotelides de | os capilares,
esti perforada por muchos agujeros grandes (“ventanas'), que recuerdan d aspecto de

Figura 1-4. A, anatomia del glomérulo.B, corte transversal de las membranas glomerulares.
EU, espacio "urinario" (de Bowman); E, pedicelos epiteliales; MBG, membranas basales
glomerulares; End, endotelio capilar; Cap, luz del capilar. (Cortesia de HG Rennke. Publicada
originalmente en Fed Proc 1977;36:2019; reimpresa con autorizacion.) C, micrografia electronica
de barrido de podocitos que cubren asas capilares glomerulares; la vista se obtuvo desde el
interior del espacio de Bowman. La gran masa es un cuerpo celular. Obsérvese la marcada
interdigitacion de los pedicelos de los podocitos adyacentes y las hendiduras entre ellos.
(Cortesia de C Tisher.)
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unarebanada de queso suizo y es por compl eto permeabl eatodo | o que se encuentraen
la sangre salvo |os eritrocitos y las plaguetas La membrana basal colocada de manera
intermedia no es una membrana en d sentido de una bicapa membranosa lipida sno
unaredecilla acdular detipo gel condtituida por glucoproteinas y proteoglucanos que
recuerda las esponjas que se utilizan en la cocina. Las cdulas epitdides que descansan
sobre lamembrana basal y miran hacia d espacio de Bowman e llaman podocitos Son
muy diferentes de las cdlulas aplanadas haga cierto punto simples querevisten € exterior
de esta cipsula. Los podocitos tienen una configuracion extraordinaria en forma de
pul po. Pequefios "dedos’, llamados pedicelos (o pies dientes), se extienden desde cada
ramade podocito y se encuentran embebidos en la membrana basal. Los pediceos de
unos podocitos se interdigitan con los de |os podocitos adyacentes. Los espacios entre los
pediced os adyacentes condtituyen la via por laque d filtrado, una vez que se desplaza a
través delas cdulas endotdides y lamembrana basd, transcurre paraingresar al espacio
de Bowman. Los podocitos estén revetidos por una capa gruesa de materid extracdular,
gue oduye de manera pardd las hendiduras, y exigen proyecciones en extremo delgadas
llamadas diafragmas de hendidura que unen a modo de puentes las hendiduras entre los
pedicdos Samgan laforma de escderas mintisculas Los pedice os forman los lados de
estas escalerasy los diafragmas de hendidura son | os pd dafios.

Laimportancia funcional de esta distribucion anatomica consste en que permite la
filtracion de grandes volimenes de liquido de los capilares d espacio de Bowman, pero
también en que restringe la filtracion de grandes moléculas proteinicas del plasma como
ladbimina

Un tercer tipo de cdulas —las cdulas mesangiales— se hallaen la parte central del
goméulo entrelas asas capilaresy d interior de étas (véasefig. 1-3). Las cdulas mesan-
gides glomeulares actlian como fagocitos y remueven de la membrana besal € materid
atrapado. También contienen grandes niimeros de miofilamentos y pueden contraerse
en respuesta a diversos estimulos de manera smilar ala que se observaen las cdulas de
musculo liso vascular. Laforma en que esta propiedad contréctil influye en lafiltracion
gue los corplscul os rend es efectlian se estudia en los capitulos 2y 7.

Tubulo

En toda su longitud € tdbulo esta condtituido por una capa sencilla de células epite-
lides que descansan ohre unamembrana besd. {Nota: todas las capas de cdulas epitdides
yacen sobre una membrana de esta dase) Las caracteridicas edtructurdes e
inmuno-higoquimicas de estas cdulas epitdiaes varian de un segmento del tdbulo a
sguiente Una caracterigtica en comin es la presencia de uniones de intersticio
gpretadas entre cdulas adyacentes que las sujetan fiscamente entre s (como la
estructura de materid pléstico que conserva juntas |0s sais envases de diversas bebidas
que se expenden en d comercio).

El cuadro 1 -1 listalos nombres y la secuenda de los diversos segmentos tubulares, que
seiludran en lasfiguras 1-1 y 1-5. Fsdlogos y anatomigas agrupan en formatradicond
dos 0 mas segmentos tubulares contiguos con propdsitos de referencia, pero latermino-
logia varia de manera consderable. El cuadro 1-1 presenta también la combinacion de
términos que se emplean en d texto.

El tdbulo proximel, que drenala cdpsula de Bowman, consige en un segmento enro-
llado —dl tdbulo contorneado proxima— seguido por un segmento recto —e tabulo
recto proximal— que desciende hacia la médula en una trayectoria perpendicular en
relacion con lasuperficie dd rifion.
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Cuadro 1-1. Terminologia de los segmentos tubulares

_ Combinacién de términos
Secuencia de los segmentos que se emplean en el texto

Tlbulo contorneado proximal ; .
. ) Tabulo proximal

Tubulo recto proximal - e s —

Rama delgada descendente del asa de Henle

Rama delgada ascendente del asa de Henle

Rama gruesa ascendente del asa de Henle

(contiene la macula densa cerca de su extremo)

Asa de Henle

Tubulo contorneado distal

Tubulo conector Conducto colector

cortical Conducto colector medular Sistema del
externo Conducto colector medular conducto colector
interno (Gltima porcién del conducto

papilar)

El sguiente segmento, en € que d tdbulo recto proximal vacia su contenido, esla
rama delgada descendente del asa de Herle (0 sdlo rama delgada descendente). Esta se
encuentraen lamédula y esta rodeada por un ambiente intersticial muy digtinto d que
se identifica en la corteza Larama de gada descendente termina en un asa con formade
horquillay a continuacién € tabul o empieza su ascenso en pardelo con larama descen-
dente. Las asas penetran a profundidades variables por d interior de lamédula. En las
asas largas (véase la descripd dn més addante), @ epitdio de la primera porcion de esta
rama ascendente se consarva ddgado, aunque es digtinto a de larama descendente. Ege
segmento se denomina rama delgada ascendente del asa de Henle (o rama ddgada ascen-
dente en tkminos més smples) (véasefig. 1-5). Masdla de este ssgmento, en estasramas
largas d epitdio se engruesa y este sguiente ssgmento Se conoce Como raima gruesa asoen-
dente del asa de Henle (0 rama gruesa ascendente). Las asas cortas (véase desaripd on més
addante) no poseen una rama dd gada ascendente y la rama gruesa ascendente seinicia
en forma directa a partir del asa en horquilla (véese fig. 1-5). La rama gruesa ascendente
sube de nuevo hada la corteza. Cerca dd final de cadarama gruesa ascendente  tlbulo
retorna hacia la capsula de Bowman, en la que se origing, y transcurre directamente
entre las arteriolas aferentes y eferentes conforme éstas entran y slen por € corplisculo
rend anivel de su polo vascular (fig. 1-3). Las cdulas de larama gruesa ascendente que
e hallan més cerca de la capsula de Bowman (entre las arteriolas aferente y eferente)
son cdulas epecializadas que en conjunto se conocen como Mmacula densa. Eda mécula
marcad find delarama gruesa ascendentey d principio del tGbulo contornesdo digtal.
A egte Ultimo sgue d tdbulo conector, que termina en d tdbulo colector cortical, cuya
primera porcién se denominatdbul o colector inicid.

Cada una ded millon de nefronas contenidas en cada rifidn se encuentra separada por
completo de las demas en su trayectoria a partir de la cpsula de Bowman, por € asade
Henle y hastad tdbulo colector inicid. Sin embargo, |os tibul os conectores de diversas
nefronas se fus onan para formar lostibul os colectores corticd esy después derto nimero
de éstos se unen extremo contra extremo o lado contra lado para formar conductos
colectores corticales de mayor tamafio. En seguida todos | os tibul os colectores cortica es
corren hacia abgjo paraingresar en lamédulay se convierten en conductos col ectores
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Figura 1-5. Nomenclatura estandar de las estructuras del rifién (1988 Commission of the
International Union of Physiological Sciences). Se muestran una nefrona de asa cortay una de
asa larga (yuxtamedular), junto con el sistema colector (no ilustrado a escala). Un rayo
medular cortical —la parte de la corteza que contiene los tubulos rectos proximales, las
ramas corticales gruesas ascendentes y los conductos colectores corticales— se delined
mediante una raya entrecortada. 1, corpusculo renal (capsula de Bowman y glomérulo); 2,
tubulo contorneado proximal;3,tibulo recto proximal; 4, rama delgada descendente; 5,
rama delgada ascendente; 6, rama gruesa ascendente; 7, mécula densa (localizada dentro de
la porcidn final de la rama gruesa ascendente); 8, tubulo contorneado distal;9, tibulo
conector;9*, tubulo conector de una nefrona yuxtaglomerular que se arquea hacia arriba
para formar lo que se denomina arco o arcada (el rifién humano s6lo posee unas cuantas
formaciones de esta clase); 10, conducto colector cortical; 11, conducto colector medular
externo; 12,conducto colector medular interno. (Con autorizaciéon de Kriz W, Bankir L Am J

PhysioM988;254LF:F1-F8.)
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medulares externos e internos respectivamente. Estos Ultimos se fusonan para formar
varios cientos de grandes conductos, cuyas Ultimas porciones s denominan conductos
colectorespapilares y cadauno de dlos sevaciaen un cdiz delapdvisrend.

El camino que los liquidos que fluyen por € interior de la nefrona siguen principia
sempre en la corteza (en la cipsula de Bowman), desciende haciala médula (rama des-
cendente dd asa de Henle), vudve ala corteza (rama gruesa ascendente dd asa de Henle),
pasa una vez mas por € interior delamédula (tdbul o colector medular) y terminaen
un cdliz renal. Cada cdliz rena se contintia por medio de la pelvicilla con d uréer, que
vacia su contenido en la vejiga, donde la orina se dmacena en formatemporal y desdela
gue se dimina de manera intermitente. La orina no experimenta cambios ulteriores una
vez que entraa cdliz. A partir de este stio d resto dd sisema urinario sirve solo para
conservar los gradientes osmatico y de solutos establecidos por € rifion.

Como se sefd 6 antes, d epitdio tubular tiene en su totalidad € espesor de una
cdula nada mas. Antes dd tlbulo contorneado digtal, las cdulas de cualquieradelos
segmentos son homogénees y especificas para dicho segmento. En este sentido, por
gemplo, larama gruesa ascendente contiene sdlo cd ulas propias de estarama No obs-
tante, la mayor parte de los segmentos restantes contienen dos tipos cdulares a partir
dela segunda mitad del tdbulo contorneado distal. Las cdulas de un tipo constituyen
la mayor parte de las contenidas en € segmento en cuestion, se consideran especificas
para éstey reciben € nombre correspondiente: cdulas de tdbulo contorneado digtal,
cdulasdd tdbul o conector y cdulasdd conducto colector; las Ultimas se conocen mésa
menudo como cdulas principales. Intercaladas entre las cd ul as epecificas de cadauno de
estos tres segmentos se hdlan cdulas individuaes dd segundo tipo, llamadas células
intercaladas Para complicar aln més las cosss, se verd que en redidad exigen variostipos
de cdulas intercaadas; dos de dlas se denominan tipos A y B. (La Ultima porcidn de
conducto colector medular no contiene cdulas principales ni cdulas intercaladas, Sno
gue esth compuesta en su totdidad por un tipo diferente de cd ulas denominadas células
del conducto colector medular interno.)

En egte capitulo y en atras partes de la obra se recurre a diversos criterios Smplificado-
res. 1) no sude diginguirse entre las porciones contorneeda y recta dd tabulo proximd, y
2) como d funcionamiento de los tlbul os conectores es semgante a dd tubulo colector
cortical, ambas dases se agrupan de maneratacita como tbulos col ectores corticales.

RIEGO SANGUINEO DE LAS NEFRONAS

Lasangreingresaacadarifion por laateriarena, que luego se divide en ramas

cada vez més pequefias. interlobares, arqueadasy por Ultimo radiaes corticales

(también llamadas arterias interlobulares). Conforme cada una de las arterias
radiales corticales se proyecta hacia la superficie externa del rifién, nacen de ellas series
de arterias aferentes paraldas en angulos rectos (fig. 1-6), cada una delas cua es conduce
la sangre hacia un glomérulo. Obsérvese que edas artarias y susgloméulos se hdlan slo
en lacorteza, nuncaen lamédula.

En condiciones normales apenas cerca de 20% dd plasma (y ninguno de los eri-
trocitos) que entraen € glomérulo sefiltra desde éste hacia d interior dela cipsulade
Bowman. ¢A donde sedirige después d reso delasangre? En cad todos|os atros Grgancs,
los capilares se recombinan para formar losinidos dd sstema venoso, pero los capilares
glomerulares més bien se recombinan para formar otro grupo de arteriolas llamadas
arteriolas eferentes. Con base en lo anterior se concluye que la sangre abandona cada
goméuoatravésdeunasdaateidaeferenteanive de poo vascular delacipsulade
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Bowman (véesefig. 1-3). Laarteriola eferente se divide pronto en un segundo grupo de
capilares (fig. 1-6). Estos son los capilares peritubulares, que se distribuyen de manera
profusa por toda la corteza. Luego los capilares peritubulares se relinen entre sl para
formar las venas por las que la sangre abandonalosrifiones.

Los dementos vasculares queriegan lamédula difieren delos quel o hacen con la cor-
teza (fig. 1-6). Desde muchos de | os glomérul os yuxtamedul ares (1os que se encuentran
justo por arriba dd borde corticomedular) se extienden largas arteriolas eferentes hacia
abgjo en direccidn ala parte mas externa de la médula, donde se dividen muchas veces
para formar haces de vasos pardd os que penetran en la profundidad medular. Estos se
[laman vasos rectos descendentes. Aunque d mativo alin esinderto, una pequeiia fraccidn
de | os vasos rectos descendentes se ramifica desde las arterias radid es corticales antes de
losglomérulos no después Los vasos rectos Stuados en d exterior delos haces vesculares
emiten cgpilares que rodean las asas de Henle y los conductos colectores en la porcion
externadelamédula Losvasos rectas més centrdesemiten capilaresen € interior dela
médula rend. Los capilares de esta zona medular confluyen y se convierten en vasos
rectos ascendentes que corren en relacion intima con los vasos rectos descendentes
dentro de los haces vasculares. Las propiedades estructurales y funciondes de los vasos
rectos son muy complejas. Los inicios de estos vasos son muy semejantes alos de las
arteriolas puesto que contienen musculo liso en sus paredes, pero se vueven cada vez
més dd tipo capilar conforme descienden. Los vasos rectos ascendentes cuentan con
endotelio fenestrado smilar a que se observa en los capilares glomerulares. Por tanto
los vasos rectos, ademés de funcionar como conductos parala sangre, participan en d
intercambio de aguay solutos entre d plasmay d intersticio. La distribucion global de
la sangre que fluye de manera pardda en sentidos descendente y ascendente tiene una gran
importancia para la formacion de orina concentrada (que se describe en d capitul o 6)
porque esto hace que los condtituyentes plasméti cos puedan intercambiarse entre los
vasos descendentesy ascendentes.

Categorias de nefronas

Los diversos segmentos tubulares de la nefrona presentan diferendas regionales impor-
tantes. Todos los corplscul os renaes se encuentran en la corteza (lo que explica su
agpecto granuloso) 1o mismo que las pordones contorneadas de | os tdbulos proximaes,
lasporciones cortica esdelasasas de Henl g, [ os tdbul os contorneedos digtd es, lostiibul os
conectores y los conductos colectores corticdes. La médula contiene las porciones
medulares delas asas de Henle y | os conductos colectores medulares.

Las nefronas se dasfican segin las localizaciones de sus corplsculos rendes en la
corteza (fig. 1-5): 1) en las nefronas corticdes superficides los corpliscul os renales se
ubican dentro de 1 mm de distancia de la superficie capsular rend; 2) en d caso delas
nefronas mediocorticales, 1os corplscul os se hallan, como su nombreloindica, en la
porcion media de la corteza, en Stios profundos en rdacion con las nefronas corticales
superficiales pero por arriba de las 3) nefronas yuxtamedulares que, como ya se men-
ciond, tienen sus corpuscul os renales justo por arriba de la union entre la corteza y la
médula. Unadigtincion de primeraimportancia entre estastres categorias de nefronas es
la longitud de sus asas de Henle Todas las nefronas corticd es superfiddes poseen asas
cortas, 10 que hace que su vuelta en horquilla se produzca por arriba de la unién
entre las porciones externa e interna de la médula. Todas las nefronas yuxtamedulares
tienen asaslargas, que se extienden por lamédulainterna, amenudo hastalapuntadela
papila. Las nefronas mediocortical es pueden tener asas cortas o largas. Lalongitud
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Figura 1-6. Microcirculacion renal. A, el rifién se divide en corteza y médula. La corteza
contiene una red arterial, glomérulos, un plexo peritubular capilar denso y un sistema de
drenaje venoso. No se ilustran las capsulas de Bowman que rodean los glomérulos,
desde las que salen de los tibulos contorneados proximales a nivel del polo urinario. La
linea entrecortada separa un rayo medular del laberinto cortical. Una arteria arqueada
(flecha) origina las arterias corticales radiales (interlobulares) de las que surgen las
arteriolas aferentes en un angulo que varia segun la localizacién cortical. La sangre va
hacia los capilares peritubulares de la corteza por los vasos eferentes desde los
glomérulos superficiales. La sangre llega a la médula por los vasos eferentes
provenientes de los glomérulos yuxtamedulares. Las arteriolas eferentes de los

glomérulos yuxtaglomerulares dan origen a los vasos rectos descendentes en la banda
externa de la médula externa. En la banda interna de la médula interna,
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Figura 1-6. (Cont.) los vasos rectos y los vasos rectos ascendentes que vuelven desde la
médula interna forman haces vasculares. Los vasos rectos descendentes provenientes del haz
periférico alimentan el plexo capilar interhaz de la banda interna, en tanto que los de la parte
central proveen sangre a los capilares de la médula interna. B, se ilustran con mas detalle partes
de los segmentos microcirculatorios de la corteza y la médula externa.

adiciond del asade Henle en las nefronas en las que ésta eslarga se debe alarama dd -
gada descendente mas prolongada y ala presenda de una rama ascendente delgada. Por
ultimo € inicio delaramaascendente gruesa marca d borde entre las porciones externa
einternade lamédula; en otras palabras, las ramas gruesas ascendentes se encuentran
solo en lacortezay la parte externade lamédula.

Heterogeneidad de la nefrona

Como se sefid 6 antes, exiten més de dos millones de nefronas en los dos rifiones huma:
nos Edas nefronas manifiestan diferendas significativas en cuanto a sus caracterigticas
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anaidmicas, bioquimicas y funciona es ademés de las descritas en la seccion previa. Sin
embargo, por smplicidad en esta obra suelen ignorarse tales compl gidades, muchas de
las cuales alin no sedilucidan por completo.

Aparato yuxtaglomerular

Con anterioridad e hizo referencia ala mécula densa, una porcidn de la parte termind
de la rama gruesa ascendente Stuada en un punto que, en la totalidad de las nefronas,
confinad punto de ese ssgmanto en que se encuentran las ataridas eferente y aferenteen d
polo vascular dd corplsculo rend en @ que se arigind d tdbulo. Toda esta zona se conoce
como goarato yuxtaglomerular (Y G) (véasefig. 1-3). (El témino aparato yuxtagbmerular
no debe confundirse con d t&mino nefronayuxtamedular.) Cada aparato Y G esta cons-
tituido por trestipos de cdulas 1) cdulas granulosas, que son cdulas de muasculo liso
diferenciadas en las paredes de |as arteriolas aferentes, 2) cdulas mesangiaes extraglo-
merularesy 3) cdulas delamécula densa, que son cdulas epitdiaes expecidizadas dela
rama gruesa ascendente.

Las cdulas granulosas (llamadas asi porque poseen vesiculas scretarias que en las
imégenes de las micrografias de luz parecen tener granulos en su interior) son las que
secretan la hormona renina, sustancia de importancia crucial para e control de fun-
cionamiento renal y la presidn arterial. Las cdulas mesangiales extraglomerulares son
semgantes desde d punto de vista morfol Ggico alas cdulas mesangiales glomerulares y
se contintian con dllas, pero se halan fuera de la capsula de Bowman. Las cdulas dela
mécula densa son dementos detectores del contenido lumind delanefronajusto d find
de larama gruesa ascendente y contribuyen a control delatasadefiltracion glomerular
(TFG) y delasecrecion derenina.

Inervacion renal

Los rifiones reciben inervacion neuronal smpdética en abundancia. Las fibras de estas
neuronas se didribuyen hecia las arteridas aferentes y eferentes d aparato YG y muchas
porciones dd tabulo. No cuentan con inervacidn parasmpética importante. Poseen
algunas neuronas que contienen dopamina, pero sus funciones son inciertas.

PROCESOS RENALES BASICOS

Los dementos funcionales dd rifién son las nefronasy los tdbulos colectores hacia los
que éstas drenan su producto. Lafigura 1-7 ilusra d sgnificado de las diversas pdabras
clave que se emplean en esta obra para describir como funcionan losrifiones. Es esencid
quetodas las personas que estudian € rifion capten su significado con daridad.
Filtracion es € proceso por d que d aguay los solutos de la sangre dgan d
% sgemavascular através de la barrera defiltracion e ingresan en d epacio de
Bowman (un espacio fuera del cuerpo desde e punto de vista topol égico). La
secrecion ese proceso de desplazamiento delas sustanciashacialaluz tubular desded
ctosol de las cdulas epiteides que forman las paredes de la nefrona. Las sustancias
secretadas pueden originarse por sintesis dentro de las propias cdlulas epitdides o, mas
amenudo, d cruzar lacapaepitdia desded intersticiorena circundante. Laresorcion es
e proceso consgtente en hacer pasar las sustancias desde la luz a través de la capa
epiteia haciad intergicio circundante. En lamayor parte de los casos las sustancias
resorbidas se desplazan luego dd intersticio alos vasos sanguineos drcundantes, de modo
qued término resorcion implicaun proceso de dos elapas cong stente en sacar delaluz
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Figura 1-7. Los tres procesos renales basicos. Sdlo se jlustran las direcciones de la resorcion y
la secrecion, no los sitios especificos ni el orden de ocurrencia. Laresorcion y la secrecion pueden
ocurrir, segun la sustancia especifica, en diversos sitios a lo largo del tabulo.

estos maaidesy despuésintrodudrlos en la sangre El término excrecion significa hacer
sdir una sustancia del cuerpo (es dedir, la sustancia se encuentra en laorinafina que
los rifiones producen). Sntesis se refiere a la daboracion de una sustancia a partir de
precursores moleculares y catabolisno, d desdoblamiento de una sustancia en moléculas
componentes mas pequefias.

El contrd rend de cudquier sustancia comprende derta combinacion delos procesos
gue acaban de mencionarse. S es posible responder alas sguientes preguntas, se podra
saber 1o que d rifion hace con una sustancia determinada. ¢Se filtra? ¢Se secreta? ¢Se
resorbe? ¢Se Sntetiza? ¢Se catabaliza?

Filtracién glomerular

Laformadén de arinainida con lafiltracién glomerular, que es d flujo masvo deliquido
de los capilares glomerulares ala capsula de Bowman. El filtrado glomerular (es decir,
el liquido contenido en la cipsula de Bowman) es muy similar a plasma sanguineo.
Sin embargo, contiene muy pocas proteinas totales. El paso de las grandes proteinas
plasméicas como laalbiminay las globulinas a través de la barrera defiltracion queda
cas excuido. En d filtrado se encuentran proteinas mas peguefias, como muchas de
las hormonas peptidicas, pero d total de su masa es minisculo en comparacion con la
masa de las grandes proteinas plasméticas de la sangre. El filtrado contiene la mayor
parte de los ionesinorganicos y los solutos orgénicos de peso molecular bajo casi en las
mismas concentraciones que e plasma. Sedice quelas sustancias que seencuentranen
filtrado en las mismas concentraciones que en d plasmasefiltran con libertad. Muchos
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componentes de peso maecular bajo de la sangre sefiltran de etamanera. Entrelasmés
frecuentes dela categoria defiltracion libre estén losiones de sodio, potasio, cloruroy
bicarbonato, los productos organicos neutros glucosa y urea, los aminoécidos, y los
péptidos como lainsulinay lahormona antidiurética (ADH).

El volumen dd filtrado que se forma por unidad de tiempo se conoce de manera
global como tasadefiltracion glomerular (TFG). jLaTFG alcanza unacifraincreible de
180 L/dia (125 ml/min) en d adulto normd joven! Comparese este vdor con lafiltracddon
neta de liquido a través de todos los otros capilares dd cuerpo: cercade 4 L/dia Las
implicaciones de eda TFG gigantesca tienen una importandia extrema. Cuando se recuerda
que € volumen promedio total aproximado del plasmadd ser humano seacercaa 3 L,
puede condluirse que las rifiones filtran este volumen unas 60 veces d dia La oportuni-
dad defiltrar estos enormes volimenes de plasma permite a los rifiones exaretar grandes
cantidades de productos de desecho y regular con mucha precison los congtituyentes
del ambiente corporal interno.

Las fuerzas que determinan la TFG y su contral fisoldgico se describen en los capi-
tulos2y7.

Resorcién y secrecion tubulares

El volumen y d contenido de solutos de la orina final que entra ala pelvis rena son
muy distintos de los que caracterizan d filtrado glomerular. Esta claro que cas todo d
volumen filtrado debe resorberse; en caso contrario, con unatasa de filtracion de unos
180 L/dia, € individuo se deshidrataria con gran rapidez d orinar. Conforme € liquido
filtrado fluye desde la capsula de Bowman por las diversas pordones del tabulo, su com-
posicion se dtera, sobre todo por remoci6n de algunos de los materiales que contiene
(resorcion tubular) pero también por la adicion de otros (secrecion tubular). Como ya se
describi6, d tabulo, en todas sus porciones, serelaciona de manera intima con capilares
peritubulares, un vinculo que le permite transferir los materid es mencionados entre €
plasmacapilar y laluz tubular.

Los gemplos hipotéticos de la figura 1-8 iludran las rdlaciones mas frecuentes entre
estos procesos basi cos de filtracion glomerular, resorcion tubular y secrecion tubular. El
plasma, que contiene tres sustandias de peso malecular bgjo (X, Yy 2), entraen los capilares
glomerulares, desde |0s que una proporcion gproximada de 20% sefiltra hada la cipsula
de Bowman. El filtrado contiene las sustancias X, Y y Z en las mismas concentraciones
que d plasma (es decir, cada uno de dlos e filtra con libertad). El filtrado ingresa d
tdbulo contorneado proxima einida su flujo por d resto del tabulo. Al mismotiempo
regante 80% dd plasma, con us susancias X, Yy Z en las mismas concentraciones que
tenian antes de entrar d rifion, dgjalos capilares glomerulares por las arteriolas eferentes
eingresaalos capilares peritubulares.

Supdngase que las cdulas dd epitdio tubular pueden secretar toda la sustancia X
capilar peritubular hacialaluz tubular, pero no pueden resorber ninguna proporcién de
éla De este modo, d combinarse la filtracion y la secrecion tubulares, € plasma que
origindmente ingresd ala ateriarend queda desprovisto de la totalidad de sustancia X
gue contenia y ésta abandona & cuerpo con la orina. Supdngase ahora que d tdbulo
puede resorber una parte dela suganda Y. Puesto que lamagnitud de laresorcion dela
sustancia Y es pequefia, lamayor parte delasustancia 'Y filtrada escapa del cuerpo con
laorina En contraste, la sustanciaZ se resorbe en su totdidad. Por tanto la sustancia Z
no se pierde dd cuerpo. De aqui que los procesos de filtracion y resorcidn se cancelen
entred, y que d resultado neto parezca ser quelasustanciaZ nuncaentré a rifion.
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Cuadro 1-2. Valores promedio de diversas sustancias manipuladas por filtracion y
resorcion

: : ey 5 Porcentaje
Suseeade Cantidud Bitradapor el o0 Contidad excretada | resorbido
v Y . PP L . oL -
WO e L . Tome— I i
Glucosag . L S A | . S
Urea, g 56 28 50

Como se vera a continuacion, la mayor parte del transporte tubular consiste en resorcion
mas que en secrecion através del tabulo. Puede obtenerse unaidea de la magnitud y la
importanciade laresorcion tubular a consultar € cuadro 1-2, en € que seresumen los datosde
unos cuantos componentes plasmati cos que se someten a este Ultimo proceso. Los val ores del
cuadro 1-2 son tipicos de una persona normal que sigue una dieta promedio. Pueden
obtenerse por |0 menos tres generali zaci ones importantes con base en este cuadro:

1.  Como consecuencia de la TFG gigantesca, las cantidades de liquido que se filtran
cada dia son enormes, por |0 general mayores que las cantidades de sustancias
contenidas en el cuerpo. Por g emplo, el organismo humano contiene unos 40 L
de agua, pero el volumen de ésta que se filtra cada diaalcanzaunos 180 L. Si la
resorcion de agua cesara pero lafiltracion prosiguiera, toda el agua plasmética se
eliminaria como orina en un plazo de 30 min.

2. La resorcién de productos de desecho, como la urea, esincompleta, de modo que
grandes fracciones de las cantidades filtradas de este metabolito se excretan en la
orina, de manera semejante a lo que sucede con la sustancia Y del ejemplo hipo
tético antes citado.

3.  Laresorcion de los componentes plasmati cos més "Utiles' (p. €., agua, el ectrdlitos
y glucosa) varia desde una magnitud esencial mente completa, de forma que las
concentraciones urinarias deben ser imperceptibles en condiciones normales
(p- §., glucosa), acasi completa (p. ., aguay la mayor parte de | os electrdlitos),
de manera que |l as cantidades excretadas en la orina representan solo fracciones
muy pequefias de | as cantidades filtradas.

Para cada sustancia plasmética se aplica una combinacion particular de filtracion, resor-
cidn y secrecion. Las proporc ones rel ativas de estos procesos determinan después la cantidad
excretada. Un aspecto de importancia critica consiste en que las tasas a las que los proce-
samientos de importancia de muchas de estas sustancias ocurren estén sujetas a control
fisoldgico. Al desencadenar cambios en lastasas de filtracion, resord én o secrecion cuando el
contenido corporal de una sustancia se eleva o disminuye a partir de lo normal, estos
mecanismos pueden regular la excrecion para conservar € cuerpo en equilibrio. Por gemplo,
considérese 1o que sucede cuando una persona bebe una gran cantidad de agua: durante las
primeras 1 0 2 h habré excretado el agua excesiva en la orina, en parte como resultado del
incremento de la TFG pero sobre todo como consecuencia de la disminucién de laresorcion
tubular de agua. El cuerpo mantiene el equilibrio del agua mediante el incremento de su
excrecion. Al conservar a cuerpo en equilibrio, €l rifion es el 6rgano efector de un reflgjo
gue mantiene la concentracién del agua corporal dentro de limites muy estrechos.
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Metabolismo por los tibulos

Aunque los fisdlogos renales suden consderar la filtracion glomerular, la resorcion
tubular y la secrecion tubular como los tres procesos renales basicos, d metabolismo
gue las cdulas tubulares efectlian no puede pasar inadvertido. Por gjemplo, las cdulas
tubulares pueden extraer nutrimentos orgénicos dd filtrado glomerular o los capilares
peritubularesy metabolizarl os seglin | o exijan sus propias neces dades de nutrimentos.
Al hacerlo asi, no acttan de una manera diferente que cual esquiera otras células dd
cuerpo. En contraste, otras transformaciones metabdlicas que d rifion realiza no
tienen como finalidad satisfacer sus necesidades nutricionaes, sno més bien aterar
lacomposicidn delaorinay d plasma Las masimportantes de las mencionadas son la
sintesis de amonio a partir de glutamina y la produccién de bicarbonato, las dos se
describen en € capitulo 9.

Regulacién de la funcién renal

En gran medida d aspecto més difidl delafisologiarend paralos etudiantes (y también
paralos autores) es laregulacion de la funcion renal. Sefiales nerviosas, sefides hormo-
naesy mensgjeras quimicos intrarrenades se combinan pararegular 1os procesos rendes
bési cos presentados antes de una manera que ayuda a | os rifiones a satisfacer las neces -
dades bésicas ded cuerpo. No obstante, & conjunto de conocimientos de gran parte de
este aspecto esincompleto hasta ahora. Por necesidad una porcion extensa de esta obra
se dedicard a efectuar unarevison dd funcionamiento rena sin enfatizar en matices y
detalles que son més goropiados paralas obras avanzadas.

Como sucede con muchos érganas, las sefiales que regulan d rifidn surgen de la esti-
mulacion tanto nerviosa como hormonal. Las sefiales nerviosas se originan en € plexo
cdiaco smpético. Las sefiales smpéticas gercen un control primordia sobre € flujo
sanguineo rend, lafiltracion glomerular y laliberacion de sustancias vasoactivas (s
temadereninay angiotengna, descrito més addante). Las sefides hormonales se ariginan
en laglandula suprarrend, lahipdfissy € corazon. La corteza suprarrena secretalas
hormonas esteroides aldosterona y cortisol, y la médula suprarrend, las catecolaminas
adrendina (epinefring) y noradrenalina (norepinefring). Todas estas hormonas, pero
en especid la adosterona, son agentes reguladores de la excrecion de sodio y potasio
por d rifion. La hipdfiss secreta la hormona arginina vasopresina (llamada también
hormona antidiurética, ADH).

La ADH es un regulador de primeraimportancia de la excrecion de aguay mediante
su influencia sobre |os vasos rendes y quiza sobre las cdulas principales del conducto
colector tal vez también de la excrecion de sodio. El corazén secreta hormonas, pépti-
dos natriuréticos, que contribuyen al sefidamiento del incremento de la excrecion de
sodio por losrifiones. El aspecto mas dificil delaregulacidn seencuentraen € campo de
los mensgjeros quimicosintrarrenales (es decir, |os mensgjeros que se originan en una
parte de rifion y actlian en otra). Es claro que una serie de sustancias (p. §., O6xido
nitrico, agonistas purinérgicos, diversos e cosanoides) influye en los procesos renaes
bésicos, perolasfuncionesdelamayor parte de €las excedelasfinalidades de esta obra.

Revisién de la funcién regional

Este capitulo concluye con unarevison amplia de lastareas que los diversos ssgmentos
delanefronareglizan. Més add ante se examinaran una por unalas sustanciasrendes
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y Se veran las maneras en que las taress efectuadas en |as diversas regiones se combinan
paraproducir un resultado globa que esde utilidad parad cuerpo.

El glomérulo es € sitio de filtracion: un volumen aproximado de 180 L/diay canti-
dades proporcondes de solutos e filtran con libertad, 10 que es caso paralamayor parte
de los solutos (la excepcidn son las grandes proteinas plasméicas). El gloméruloes d
stio por d quelamasaprincipa de las sustancias que se excretan ingresa a lanefrona.
El tabulo proxima (porciones contorneada y recta) resorbe unas dos terceras partes dd
agua, d sodioy € doruro filtrados. El tdbulo contorneado proximal resorbe todas las
moléculas organicas (tiles que @ cuerpo debe conservar (p. §., glucosa, aminoécidos).
También resorbe grandes proporciones, pero no la totalidad, de muchos iones impor-
tantes, como potasio, fosfato, calcio y bicarbonato. Es d sitio de secrecion de diversas
sustancias orgénicas que son productos metabdlicos de desecho (p. g ., urato, cregtining)
o farmacos (p. ., penicilina) que los médicos deben reemplazar para compensar la
excredon rend.

El asa de Henle contiene diferentes segmentos que efectlian digtintas funciones, pero
las que tienen importancia clave ocurren en larama gruesa ascendente (unaregion que
iniciaen laporadn exterior delamédulaen d caso detodas las nefronas y que continlia
hacia fuera en direccion a la corteza renal hasta llegar a corplsculo rena del que se
origind d tubulo [que puede estar, seglin la nefrona, cercade borde corticomedular o
de la superficie cortical]). De maneragloba d asa de Henle resorbe cerca de 20% de
sodioy d dorurofiltrados y arededor de 10% del agua que se filtré. Una consecuencia
crucia de estas diferentes proporciones consste en que, a resorber hasta cierto punto
més sal queagua, d liquido lumina sevueve diluido en rdacon con @ plasmanorma y
e liquido interdicial crcundante. Lafuncion dd asa de Henle en ladilucion de liquido
lumind desempefia un papel esencial durante los periodos en que los rifiones excretan
orinafina diluida

Laporcidn fina de asade Henle contiene cdulas dela macula densa, que perciben o
prueban d contenido de sodio y doruro en € liquido de la luz y generan sefides que
influyen en otros aspectos de lafuncion rend, de maneraespecificad sgemadereninay
angiotensina (descritoen d cap. 7).

El tibulo distd y € tibul o conector juntos resorben cierta cantidad adicional de sal
y agua, quiz& 5% de cada una

El tabulo conector cortical es donde varios (6 a 10) tdbul os conecto res se unen
para formar un tdbulo. Las cdlulas dd tdbulo conector cortical reaccionan con
intensidad a las hormonas aldosteronay ADH, y son reguladas por ellas. La aldos-
teronafomentalaresorcion de sodioy lasecrecidn de potasio por este segmento, y la
ADH incrementalaresorcidn de agua. El grado a que estos procesos se estimulan o
dejan de estimularse desempefia una funcion de gran importancia en laregulacion de
la cantidad de solutos y agua que se encuentran en la orina final. En presencia de
grandes cantidades de ADH, la mayor parte dd agua que queda en laluz tubular se
resorbe y en consecuencia se produce orina concentrada en volumen escaso. Cuando
hay poca ADH, la mayor parte del agua pasa haciala orinafinal y € resultado es un
gran volumen de orina diluida.

El tdbulo colector medular prosigue con las funciones de su contraparte cortical en
lo querespectaalaresorcion de sa y agua. Ademas desempefia una funcion de primera
importanda en laregulacion delaresordn de ureay € equilibrio acidobésico (secredion
de protones o bicarbonato).
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CONCEPTOS CLAVE

gue equilibra con exactitud el ingreso al cuerpo y de esta manera conserva el equilibrio

% Una funcién principal de los rifiones es regular la excrecion de sustancias a una tasa

homeostatico corporal total de muchas sustancias.

forma que determina la presion arterial promedio.

Los tejidos funcionales del rifion se dividen en corteza externa y médula interna.

Una segunda funcion mayor de los rifiones consiste en regular aspectos como el volumen
sanguineo, la osmolaridad de la sangre y el contenido corporal total de sodio en una

un componente tubular transportador (nefrona y conducto colector).

Cada unidad renal funcional est4d compuesta por un componente filtrante (glomérulo) y
N

v

esta muy restringido.
El manejo renal de cualquier sustancia se define por su tasa de filtracion, resorcion y secre-
ciony, en algunos casos, su metabolismo.

La corteza recibe un enorme volumen de sangre que fluye en serie por capilares glomeru-
lares y después por capilares peritubulares, en tanto que el flujo sanguineo a la médula
Q

PREGUNTAS PE ESTUDIO

1-1. ¢ Es verdadera o falsa la siguiente afirmacién? La diferencia entre las nefronas superfi-
ciales yyuxtamedulares radica en que las primeras tienen sus glomérulos en la corteza,
en tanto que los de las segundas se hallan en la médula.

1-2. ¢ Qué porcentaje de la sangre que ingresa en el rifién fluye directamente hacia la
médula sin pasar por la corteza?

1-3. Se encuentra sustancia Ten la orina. ¢ Este hecho demuestra que ingresoé en el tibulo
renal por filtracion a través del glomérulo ?

1-4. En condiciones normales no se encuentra sustancia V en la orina. ¢ Este hecho prueba
gue no se filtra ni se secreta?

1-5. Una sustancia se filtra hacia el espacio de Bowman y se excreta en la orina. ¢ Cuantas
membranas plasméticas celulares debe cruzar a fin de salir del cuerpo?

1-6. Una sustancia se filtra con libertad. ¢ Significa esto que se filtra en su totalidad?

1-7. Sise marcan de manera inmunoldgica células de la méacula densa, ¢ la marca se encon-
traria en la corteza, la médula o ambos sitios?

1-8. Con base en las generalizaciones de los fendmenos del transporte en la médula (secre-
cion, resorcion), ¢ puede decirse que el volumen del flujo sanguineo hacia la médula es
de algin modo diferente del que ocurre hacia el exterior de ésta?
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Flujo sanguineo renal
y filtracion glomerular

OBJETIVOS

El estudiante comprende la hemodinamica del flujo sanguineo renal.

» Define el flujo sanguineo renal, el flujo plasmatico renal, la tasa de filtracion glomerular
y la fraccion de filtracion, y expresa sus valores normales.

» Describe la formula que relaciona flujo, presion y resistencia en un érgano.

» Describe las resistencias relativas de las arteriolas aferentes y las eferentes.

» Describe los efectos de los cambios en las resistencias arteriolares aferente y eferente
sobre el flujo sanguineo renal.

El estudiante comprende como se forma el filtrado glomerular y las fuerzas que determinan su

tasa de produccion.

» Describe el modo en que el tamafio molecular y la carga eléctrica determinan la
capacidad de filtracion de los solutos plasméticos; sefiala como la fijacién de una
sustancia de peso molecular bajo en proteinas influye en su capacidad para filtrarse.

» Describe la formula para los aspectos determinantes de la tasa de filtracion glomerular
y define en términos cualitativos por qué la presion de filtracion neta es positiva.

» Define el coeficiente de filtracion y describe la manera en que las células mesangiales
podrian alterarlo; explica la raz6n por la que la tasa de filtracion glomerular es tan
grande en relacion con la filtracion a través de otros capilares del cuerpo.

» Describe el modo en que la presion arterial, la resistencia arteriolar aferente y la resistencia
arteriolar eferente influyen en la presién capilar glomerular.

» Describe cémo los cambios del flujo plasmatico renal influyen en la presion oncética
capilar glomerular promedio.

El estudiante comprende los mecanismos de control normales del flujo sanguineo renal y la
tasa de filtracién glomerular.

» Menciona las fuerzas de Starling que participan en la filtracion capilar.

» Describe la forma en que los cambios en cada fuerza de Starling afectan la tasa de
filtracion glomerular.

» Define la autorregulacion del flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion glomerular.

» Describe los mecanismos de retroalimentacion miégenos y tubuloglomerulares de la
autorregulacion.

24
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FILTRACION GLOMERULAR Y FLUJO SANGUINEO RENAL

Losrifionesreciben un flujo sanguineo enorme: més de 1 L/min o cercade 20%

del gasto cardiaco. Este flujo de sangre excede de maneranotable lanecesidad

metabdlicarend y confierea estos drganoslaflexibilidad paramodificar d flujo
sanguineo en respuesta alas demandas fisd dgicas Toda esta sangre fluye por 1os glomé-
rulos que seencuentran en lacorteza® Lamayor parte prosigue (por lasarteriolas eferentes)
hagta los capilares peitubulares Stuados en la corteza y luego hacia d dgema venoso
renal. Una fraccidn mucho més pequefia, 5 a 10%, corre desde las arteriolas eferentes
hasta la médula renal. Esta sangre medular proviene de los glomérulos yuxtamedulares
que s hallan cerca dd borde corticomedular. Cabe revisar algunos valores tipicos. El
valor de hematéerito normal esde 0.45 y  flujo sanguineo rend (FSR) tipicoesde 1.1
L/min. El flujo plasméticorend (FPR) = 0.55 x 1.1 L/min = 605 mi/min. Como se sefid 6
en d capitulo 1, latasadefiltracion glomerular (TFG) usua se aproximaa 125 ml/min.
Por tanto, delos 605 mi de plasma que ingresan en los glomérulos por las arteriolas afe-
rentes 125, 0 20%, sefiltran hada d egpacio de Bowman. Los 480 mi restantes pasan por
las arteriolas eferentes hacia los capilares peitubulares. Eda rdacion —TFG/FPR— se
conoce como fraccion defiltracidn. Como las sustandas que sefiltran con libertad pasan
a espacio de Bowman junto con agua, cerca de 20% de todas las sustancias de e tipo
(p. g., sodio) que entran en d rifién pasatambién haciae espacio de Bowman.

FLUJO, RESISTENCIA Y PRESION EN LOS RINONES

Laecuacion bésicadd flujo de sangreatravés de cud quier rgano eslasiguiente:

Q =APR,

donde Q esd flujo sanguineo dd drgano, AP eslapresdn mediaen laateriaqueriegad
organo menoslapreson mediaen lavenaquelo drenay R eslaressenciavascular total
en exe Organo. La resgencia eta determinada por la viscosdad de la sangre y las
longitudes y los radios de |os vasos sanguineos del 6rgano, y los radios arteriolares son
por mucho los contribuyentes prindpaes Como |o describe laley de Poiseuille, laresis
tencia de un vaso clindrico varia en proporcidn inversa con la cuarta potenciadd radio
del vaso. Serequieren solo unadigminucidn o un incremento de 19% dd radio vascular
para duplicar o reducir alamitad laresstencia vascular. El estado de contraccion ded
musculo liso arteriolar regulalosradiosde las arteriolas.
La presancia de dos clases de arteriolas (aferentes y eferentes) y dos dases de
capilares (glomerulares y peritubulares) hace que la vasculatura cortica rend
sea extraordinaria. (La vasculatura de lamédulalo es alin més, pero por ahora
la descripcidn se centra en la corteza)) En condiciones normales las resistencias de las
ataioas afaentey eferente son cas igudesy congtituyen lamayor parte delaressenda
vascular renal total. También laresistencia en las arterias que preceden alas arteriolas
aferentes (es decir, las arterias radides corticdes) desempefia cierta funcion, pero por 1o
pronto ladescripcion se concentraen lasarteriolas. Las presones vasculares (esdecir, la
preson hidrogtética o hidraulica) en los dos lechos capilares son muy digtintas. Los
capilares peritubulares se encuentran corriente abigjo en rdlacion con laarterida eferentey

! Se cuenta con diertas evidencias de que una pequefia fraccion dela sangre que se dirige hadia la cépsula de
Bowman por las arteriolas aferentes se desvia directamente hacia la médula sin pasar por los glomérulos. Esa
fraccion, S enredidad existe, es pequefia
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tienen una presidn hidraulica mas baja Las presiones glomerulares tipicas se goroximan a
60 mmHg en & sujeto norma no sometido a tensn, en tanto que las presiones peri-
tubulares estdn més cerca de 20 mmHg. La presidn glomerular dta tiene importancia
crucia para lafiltracion glomerular, mientras que la presion capilar peritubular baja
también lo tiene paralaresorcion tubular deliquido.

En pocas palabras la presén mediaen laarteriarena y d estado contréctil que pre-
senta e masculo liso de las arteriolas renales de la corteza son |os determinantes princi-
pales dd FSR total. Se observa ademas un aspecto smple pero de gran importancia: €
cambio en laresgenciaarteriolar produce d mismo efecto sobre e FSR sin importar de
gue ocurra en la arteriola aferente o0 en la eferente. Como estos vasos se encuentran en
serie @ cambio en cuaquiera de dlos tiene d mismo efecto sobre la totalidad. Cuando
las dos resgencias cambian en lamismadireccion, € estado més frecuente, sus efectos
sobre d FSR son aditivos. Cuando cambian en direcciones diferentes —unaresstencia
aumenta y la otra disminuye—, gercen efectos opuestos sobre d FSR. En la sguiente
SecciOn se verd que las cosas son por completo distintas en racion con laTFG.

FILTRACION GLOMERULAR
Formacion del filtrado glomerular

Como s sefalé en d capitulo 1, d filtrado glomerular estd casi por completo libre de
proteinas’ y contiene sobre todo iones inorgénicos y solutos orgénicos de peso molecular
bajo cas en las mismas concentraciones que en d plasma

Labarrerade filtracion dentro del glomérulo eslainterfaz entrela sangrey d mundo
exterior. La viaque las sugandas filtradas toman desde la sangre através de la barrerade
filtracion de un corplisculo rend hastallegar d espacio de Bowman es un proceso detres
etapas. através delasfenestraciones o ventanas delacapaendotelia glomerulocapilar, a
través de la membrana basd y por Ultimo a través de los diafragmas de las hendiduras
entrelos pedicdos delos podocitos. Laporcion dd area de superficie endotdid quelas
ventanas ocupan se aproxima a 10%. Cudes de estas edructuras congtituyen las barreras
principales a lafiltracion de macromoléculas es una pregunta dificil de responder, pero
no hay duda de que efectlian esta funcién con base tanto en d tamafio molecular como
enlacargadéctrica. Seandizard primero d tamafio.

La barrera defiltracén del corplsculo rend no pone obstéculos a paso de maléculas
cuyos pesos moleculares son menores de 7 000 d (es decir, los solutos de este pequefio
tamafio sefiltran con libertad). Incluyen iones pequefios, glucosa, urea, amincécidosy
muchas hormonas. La barrera de filtracidn excluye cas por completo la abimina
plasmética (peso molecular aproximado de 66 000 d). (Por smplicidad & peso molecular
se emplea aqui como referencia del tamafio; en redlidad, es € radio molecular € que
resulta critico.) Sin embargo, € obstaculo ala albimina plasméticano es de 100%, por
lo que d filtrado glomerular contiene cantidades muy pequefias de esta proteina, dd
orden de 10 mg/L 0 menos. Esta es sdlo una proporcion aproximada de 0.02% de la
concentracion de albdimina del plasmay eslarazdn por la que se empled lafrase "cas
por completo libre de proteinas' con anterioridad. {Nota: dgunas sustandas de tamafio
moalecular pequeiio se encuentran demangraparda o cas en sutatdidad fijas en grandes

2 Ed4libre de protefinas en el sentido en que su concentracion total de éstases muy baja. Sin embargo, muchas
proteinas pequefias que tienen concentraciones plasméticas bajas, como diversas hormonas peptidicas, se
filtran con libertad o casi libremente.
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proteinas plasméticas y por €lo no estan libres parafiltrarse, aunque pueden pasar con
facllidad a través de la barrera de filtracién cuando aln no se fijan en estas proteinas.
Comprenden las hormonas hidréfobes de las categorias de eteraides y hormonas tiroidess,
y cercade 40% dd calcio delasangre)

En d caso delas moléculas cuyo peso molecular variade 7 000 a 70 000 d, la cantidad
filtrada es cada vez mas pequefia conforme la molécula se torna més grande. Por tanto
muchos péptidos plasméticos y proteinas pequefias natura es se filtran en grado impor-
tante. Mas aln, cuando a causa de enfermedad aparecen en d plasma ciertas proteinas
pequefias que en condiciones normales no se encuentran (p. §., hemoglobina liberada
de eritrocitos daflados 0 mioglobina liberada de cdulas musculares |esionadas), puede
ocurrir filtracion consderable de dlas.

La carga eéctrica es la segunda variable de la que depende la capacidad defiltracion
de macromoléculas. Para cualquier tamafio determinado, las macromoléculas con carga
negativa se filtran en menor extenddn y las de carga positiva, en mayor extens on. Sucede
asl porque las superficies de todos | os componentes de la barrera defiltracion (cubiertas
cdulares del endatelio, membranabasa y cubiertas cdulares de los podocitos) contienen
polianiones fijos, que repden las macromol éculas con carga negativa durante la filtracion.
Como cas todas las proteinas plasméticas tienen cargas netas negativas, esta repulson
€léctrica desampefia una funddn redtrictiva de gran importanda que intensfica la que se
debe slo d obstieulo dd tamafio. (Por gemplo, cuando se adminidran dextranos neutros
del mismo tamafio que la albimina plasmética a dertos animales de expaimentadon, se
encuentra que son filtrables en proporciones de 5 a 10% en contraste con 0.02% dela
albimina) En otraspdabras s ladbliminaolabarreradefiltracion carecieradecarga, la
albimina sefiltraria en grado consderable. Ciertas enfeemedades que determinan que los
capilares glomerulares se vuevan "permesbles’ a las proteinas (que experimenten
"fugas' de éstas) causan este efecto a diminar las cargas negativas delasmembranas

Debe inggtirse en que las cargas negetivas de las membranas de filtracion actdan
como obstéculos SAlo paralas macromoléculas, no paralosiones mingrdes o los solutos
organicos de peso molecular bgjo. De esta manera e filtran con libertad los iones de
cloruroy bicarbonato a pesar de su carga negativa.

Determinantes directos de la TFG

Lavariacion dela TFG esun determinante crucial delafuncion renal.
S todo lo demés esigud, la TFG més dta sgnifica mayor excrecion desal y
agua. Laregulacion delaTFG esdirecta en relacion con los principios fiscos,
pero muy complegja desde @ punto de vista funciond porque exisen numerosas
variables reguladas. La tasa de filtracion en cudquiera de los capilares corpordes, entre
dloslos glomerulares, depende de la permeabilidad hidréulica de estos pequefios vasos,
u &reade superficiey la presion defiltracion neta (PFN) que actliaatravés de dlos.

Tasadefiltracion = permesabilidad hidréulicax area de superficiex PFN

Como es dificil estimar & &eade un lecho capilar, se emplea un pardmetro denomi-
nado coeficiente defiltracion (ZQ paraindicar d producto delapermesahilidad hidréulica
yd &ea

Lapresdn defiltracion netaeslasumaagebraicadelapresdn hidrogédicay la
osmética producida por las proteinas, es dedir, las presiones oncdticas o coloi-
dosmdticas (condliitese & cap. 4 para encontrar una descripcion adiciona dela
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Cépsula
'de Bowman

Capilar
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Figura 2-1. La presion de filtracion neta en el corpUsculo renal es igual a la presion hidraulica
capilar glomerular (Psc) menos la presion hidraulica de la capsula de Bowman (Pgc) menos la
presién oncdtica capilar glomerular (Ttsc).

importancia de la presion oncdtica) en ambos lados de la pared capilar. Las presiones a
las que debe hacerse frente son cuatro: dos presiones hidrogéticas y dos presiones onco-
ticas. Edas serefieren como fuerzas de Sarling en honor dd fisdlogo que las describid
por primeravez. Laaplicacion de lo anterior alos capilares glomerulares se explica con
lasiguienteformula:

PFN = (Psc — mtec) — (Psc —mtac)

donde Pgc es la preson hidrost&ica capilar glomerular; Hge, la preson oncdtica dd
liquido contenido en la cdpsula de Bowman; Pgc, la presidn hidréulica en la cipsula de
Bowman, y nigc. la presidn oncética dd plasma capilar glomerular, 1o que seilustra
de manera exquemé&ticaen lafigura 2-1.

Como en condiciones normales hay pocas proteinas en € liquido de la cpsula de
Bowman, d vaor de mc puede condderarse como cero y no tomarse en cuentapara d
andliss. De conformidad con lo anterior laecuacion globa parala TFG es:

TRG=K;e (Psc = Pac —mec)

Aunque las presiones hidrogéticas delos capilares glomerulares y la cpsula de Bowman
an no semiden directamente en d homtre, diversasliness de comprobacion indirecta ugie-
ren que los va ores humanos guiza seean samgantesalosdd perro; estos val ores se muestran
en d cuadro 2-1y lafigura 2-2 junto con lapres én oncdtica capilar glomerular.

Notese que la presion hidréulica cambia solo un poco alo largo de los glomérulos;
esto se debe aque € dreade cortetransversd total muy grande de los glomérul os ofrece
en conjunto unaresstencia pequefiaa flujo. Tiene gran importancia percatarse de que
lapreson oncdticaen los cgpilares glomerulares cambiade modo sugandd alolargo de
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Cuadro 2-1. Fuerzas estimadas que participan en la filtracion glomerular en humanos

1 Que favorecen la filtracion 60 58
Presién hidraulica

capilar glomerular, P

2 Que se oponen a la filtracion 15 15
a Presion hidrdulica en fa
cépsula de Bowman, Py,
b Presion oncética en el 21 33
capilar glomerular, 7

3 Presidn de filtracién neta (1-2) 24 10

latrayectoria delos gloméulos El agua estd sdiendo dd espacio vascular y dgando atras
prateinas, y por tanto se devala concentracion de ésas'y, como consecuendia, sucede asi
con lapresién oncdticadd plasmaan filtrar que permanece en los capilares glomerulares,
En especia a causa de este gran incremento de la presion oncdtica, la presion neta de
filtracion disminuye desde d princpio delos capilares glomerulares hegta d find de édtos
La presion neta promedio defiltracion en toda lalongitud del glomérulo es de unos
17 mmHg. Esta pres 6n neta de filtracion promedio es mas dta que la que se encuentra

Pac

60

50

40
B
I
E
g of
2 Tac
4
“ ool
101
PBC
| | |
0 50% 100%

Longitud del capilar

Figura 2-2. Fuerzas estimadas que participan en la filtracién glomerular en el hombre
(éstos son los mismos valores que se ilustran en el cuadro 2-1). Presién de filtracion neta
(PFN) = Pec—Tlgc—Pec
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Cuadro 2-2. Resumen de los determinantes directos de la TFG y factores
que influyen en ellos

Determinantes directos de la TFG: Factores principales que tienden a incrementar
PG =K P %) ... lamagnitud deldeterminantedirecto
K, 1. s Area de superficie glomerular (a causa de

relajacion de las células mesangiales glomerulares)
Resultado: 1 TFG

Pec 1. Presion arterial renal
2. | Resistencia de la arteriola aferente (dilatacion aferente)
31 Resistencia de la arteriola eferente

{constriccidn eferente)
Resultado: } TFG

P, [P Presién intratubular por obstruccion del tubulo
o el sistema urinario extrarrenal
Resultado: } TFG
M. 1.+  Presion oncotica general y plasmatica (ajusta la m,

al principio de los capilares glomerulares)
2. Flujo plasmatico renal (incrementa la . a lo largo
de los capilares glomerulares)
Resultado: | TFG

TFG, tasa de filtracion glomerular;/”, coeficiente de filtracion; Psc presion hidraulica capilar glo-
merular;Pgc, presion hidraulica de la capsula de Bowman; Ttsc, presion oncética capilar glomerular.
La inversion de todas las flechas del cuadro disminuye las magnitudes de Ky,Pgc,Pec Y Tac

en la mayor parte de |los lechos capilares no renales. Junto con el valor elevado de Kf,
explica la enorme filtracién de 180 L de liquido al dia (en comparacién con cerca de
3 L/dia en todos | os demés lechos capilares combinados.)

Como se sefial6, la TFG no es fija sino que experimenta fluctuaciones notables en
diferentes estados fisiol6gicos y de enfermedad. Si todos los demas factores se mantienen
constantes, cuaquier cambio en Kf, Pgc, Pgc 0 g dterard la TFG. No obstante, "todos los
demés factores' no permanecen siempre constantes y por este motivo otros fendmenos
simultaneos pueden oponerse a efecto de cualquier factor. Para aclarar esta situacion
resulta esencial observar como un cambio en cualquier factor afecta la TFG bajo la
suposi cion de que todos | os factores restantes se mantienen inalterados.

El cuadro 2-2 presenta un resumen de estos factores. Contiene, en esencia, una lista
de verificacion cuando se desea comprender |os modos en que las enfermedades o los
mensaj eros quimicos y |os farmacos vasoactivos cambian la TFG. A este respecto es nece-
sario recordar que la causa principal de la disminucion de la TFG en caso de enfermedad
renal no es alglin cambio en estos pardmetros al interior de nefronas individuales, sino
en términos muy simples una disminucién del namero de nefronas funcional es.

COEFICIENTE DE FILTRACION (Kg)

Los cambios en e K; pueden deberse a enfermedad glomerular y farmacos, pero esta variable
también esta sujeta d control fisiol6gico normal que diversos mensajeros quimicos gercen.
Aungue ain no se dilucidan en su totaidad los detalles, estos mensgjeros producen contrac-
cién de las cdulas mesangia es glomerulares. Tal contracc én puede restringir € flujo através
de agunas de las asas capilares, con reduccion efectiva del &rea disponible parala filtracion y
en consecuencia del K;. Estadisminucién del K; tendera areducir también la TFG.
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PRESION HIDROSTATICA EN LOS CAPILARES GLOMERULARES (Pcc)

Lapresién hidrostéticaen | os capilares glomerulares (Pgc) eslamas complejadelas variablesde
laecuaci6n basi ca de filtraci 6n porque en si misma estainfluida por numerosos factores. Para
ilustrar la situacion puede ser til recurrir a la analogia de una manguera de jardin que
experimenta una fuga. Si la presion del agua que alimenta la manguera (dentro de la
tuberia que termina en el grifo) aumenta o disminuye, el fendmeno afectara de manera
directalapresion d interior dela mangueray por tanto lamagnitud delafuga. Si sepiensaen
el recorrido del agua por la manguera corriente arriba a partir de la fuga, se vera que la
presion en el sitio de esta Ultima disminuye y se pierde menos agua. Sin embargo, si se
considera la manguera mas alla de la fuga, se vera que la presion aumenta en €l sitio de la
fuga e incrementa la magnitud de ésta. Estos mismos principios se aplican ala Pgc y 1aTFG.
Primero, e cambio de la presion arteria rena producira un cambio de la Pgc en la misma
direccion. S las resistencias se mantienen constantes, la Pgc aumentard y disminuira con-
formelo hagalapresion arteria renal. Este es un aspecto crucial porque lapresion arterial es
un regulador mayor del funcionamiento renal. Segundo, |os cambios en la resistencia de
las arteriolas aferentes y eferentes tienen efectos opuestos sobre la Pgc. El incremento de la
resistencia corriente arriba desde el glomérulo en la arteriola aferente (como cuando se
doblalamanguera por arriba delafuga) hara disminuir la Pg¢, entanto que el aumento dela
resistencia corrienteabajo desde el gloméruloy laarteriola eferente (como cuando se dobla
la manguera més aléa de la fuga) la hard aumentar. En contraste, la disminucion de la
resistencia aferente (R,) (a causa de dilatacion arteriolar aferente) tendera a elevar la Pgc.
De manera similar la disminucion de la resstencia eferente (Rg) (como consecuencia de la
dilatacion arteriolar eferente) tenderd a disminuir la Pgc. Asimismo debe quedar claro
gue cuando R, y Re cambian de manera simultanea en la misma direccién (es decir, ambas
aumentan o disminuyen), gjercen efectos opuestos sobre la Pgc.

Es posi ble que ambas resi stenci as aumenten en lamisma fraccién, con el resultado de
gue no hay efecto sobre la Pgc (aln asi el FSR disminuira en este caso). En contraste,
cuando cambian en direcciones diferentes, producen efectos aditivos sobre la Pgc (y
pueden no tener efecto alguno sobre el FSR). Laimportanciareal delo anterior consiste en
que €l rifion puede regular 1a Pgc y por tanto la TFG con independenciadel FSR. El efecto
delos cambiosen Ry y Re seilustraen la figura 2-3.

PRESION HIDRAULICA EN LA CAPSULA DE BOwMAN (Pgc)

Los cambios en esta variable suele tener una importancia fisiol6gica menor. La principal

causa patol 6gicadel aumento delapresion hidréulicaal interior delacdpsulade Bowman esla
obstruccion en cuaquier sitio alo largo dd tdbulo o en las porcones externas del sissema
urinario (p. §., € uréter). El efecto de esta oclusion consiste en aumentar la presién tubular
en todos los sitios proximales en relacion con la oclusion, toda la distancia en sentido
retrogrado hasta la cipsula de Bowman. El resultado es disminucion dela TFG.

PRESION ONCOTICA DEL PLASMA CAPILAR GLOMERULAR (Jlsc)

La presion oncdtica del plasma muy a principio de los capilares glomerulares es, desde
luego, simplemente la presion oncotica del plasma arterial general. Segun lo anterior, la
disminuci 6n dela concentraci on arterial plasméticade proteinas, como sucede, por gemplo, en
caso de enfermedad hepdti ca, reduce la presion oncéticaarteria y tiendeaincrementar [aTFG,
en tanto que el aumento de la presion oncdtica arterial tiende a reducir esta Ultima. No
obstante, conviene recordar en este momento que la migc es idéntica ala presion oncotica
arteria solo muy al principio delos capilares glomerulares; esta variabl e aumenta de manera
progresiva alo largo de | os capilares mencionados conforme liquido libre de proteinas se
filtrahacia el exterior de éstos, |0 que concentralas proteinas que quedan
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Figura 2-3. Efectos de la constriccion arteriolar aferente, eferente o de ambas clases sobre
la presion capilar glomerular (Psc) v el flujo sanguineo renal (FSR). Los cambios en el FSR
reflejan cambios en la resistencia arteriolar renal total, sin que la localizaciéon del cambio tenga
importancia. En contraste, los cambios en la Pgc se reflejan en el grupo de arteriolas en las que
la alteracion de la resistencia ocurre. La constriccion aferente pura disminuye tanto la Pgc como
el FSR, en tanto que la constriccion eferente pura eleva la Pgc y disminuye el FSR. La constriccion
simultdnea de las arteriolas aferente y eferente tiene efectos que se contrarrestan sobre la
Psc pero efectos aditivos sobre el FSR; el efecto sobre la Pgc puede ser un incremento o una
disminucién pequefios, o ninguno. La vasodilatacién de un solo grupo de arteriolas tendria
efectos sobre la Psc y el FSR distintos a los observados en las partes B y C. La vasodilatacion

de ambos grupos produciria pocos cambios o ninguno en la Pgc, mismo resultado que
ocasionaria la constriccion de ambos grupos, pero un gran aumento del FSR. La constriccion de
un grupo de arteriolas y la dilatacion del otro ejerceria efectos maximos sobre la Pgc pero poco
efecto sobre el FSR.

http://bookmedico.blogspot.com



FLUJO SANGUINEO RENAL Y FILTRACION GLOMERULAR / 33

atrés. Esto sgnifica que la presion de filtracion neta y en consecuencia la filtracion
disminuyen de modo progresivo conforme se recorre la trayectoria de capilar. Por lo
anterior, todo lo que produzca un incremento mésinclinado de langc tiendeareducir la
presion defiltracion netapromedio y por tantola TFG.

Edeincremento acentuado de la preson oncdticatiende a ocurrir cuando d FPR es bgjo.
No debe ser dificil percatarse deque lafiltracion de un volumen determinado deliquido a
partir de un volumen plasmético total pequefio que drcula por los glomérulos ocasona
gue las proteinas que quedan atrés se concentren més que s € volumen plasméico totd
fueramuy grande En diras palabras d FPR bgjo, s todos|os atros factores son condantes,
hace quelangc aumente demaneramésaguday a canceun vador fina en laterminacion de
los capilares glomerulares que s;|amés d evado que d normd. Este incremento dela e
promedio alo largo delos capilares reduce la presion defiltracion neta promedio y por tanto
laTFG. A lainversa, d FPR devado, s |os demés factores permanecen congantes, causa
gue lansc 2 deve demodo menosagudo y llegue aun vdor find en lapartetermina delos
capilares quees menor qued normal, lo queincrementala TFG.

Otro modo de condderar lo anterior esrecurrir ala fraccion defiltracion: lareacion
TFG/FPR. El aumento delanigc alo largo delos capilares glomerulares es directamente
proporciona alafraccion defiltracion (esto es, cuanto més volumen sefiltreapartir del
plasma, mayor incemento de la nigc). Por lo anterior, 9 se sabe que la fraccion de
filtracion cambi6, puede asegurarse que ocurrio también un cambio proporcional en la
Tiee Y que esto desempefio unafuncion en d cambiodelaTFG.

CARGA FILTRADA

Carga filtrada es un témino que los autores emplean en atros capitulos Esla cantidad de
suganciaque sefiltra por unidad detiempo. En d caso delas sustancias que sefiltran con
libertad, la cargafiltrada es justo @ producto de la TFG y la concentracidn plasmética
Congdérese d sodio. Su concentradion plaamaticanormal es de 140 meg/L, 0 0.14 mey
mi. (Nota: 1 meq de sodio equivalea 1 mmol.) LaTFG normd es de 125 ml/min, de
modo que la cargafiltrada de sodio es de 0.14 meg/ml x 125 ml/min = 17.5 meg/min.
El mismo célculo puede hacerse con cualquiera otra sustancias en cada caso setiene
cuidado de conocer la unidad de medicion en laque se expresala concentracion. La carga
filtrada esla que se presenta d resto de lanefrona para que actle sobre éla. El término
carga filtrada dta sgnifica que una cantidad sustancial dd materiad seresorbe. Lacarga
filtrada varia seglin la concentracion plaaméticay la TFG. El aumento en la TFG, auna
concentracion plasmética congtante, incrementa la carga filtrada dd mismo modo que
lo hace d aumento de la concentracion plasmdticaauna TFG congtante.

AUTORREGULACION

Es deimportancia extrema que los rifiones conserven [aTFG a un nivel gpropiado parad
cuerpo porque, como ya se enfatizo, la TG influye de maneraintensa en laexarecion de
sd y agua. También seingstié en quelapresdn ateid rend influye en forma poderosa
sobrela TFG. El incremento de esta Gltima aumentala excrecion rend de sal y agua, un
proceso que sedenominanatriuresis por presion (cap. 7), en tento queladisminuddn dela
preson arterid reduce la excrecion de ambes. Estos cambios de la excred 6n son mediados
en parte por cambiosdelaTFG. El efecto estan fuerte que la excrecion urinariatenderia
avariar con amplitud con las excurs ones cotidianas ordinarias delapreson arterial.

Sin enbargo, |as mecani smos que se denominan de manera colectiva

autorregulacion obstruyen en formanotablelos cambiosen laTFG y & FSR.

Consdérese en primer lugar una situacion en laquelapresion arterial media
aumenta 20%. Edta € evad h modesta ocurre muchas vecesdurante d diaen relacidn con
cambiosend
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nive de excitacion y actividad. Preténdase, por un momento, que todas las resistencias
vasculares rend es se mantienen congtantes. Seglin laecuadion de flujo basico (Q= APIR),

e FSR aumentaria también 20% (en redidad un poco méas s lapreson en lavenarena

no se afecta). ¢Qué efecto tendria esto sobre la TFG? Aumentaria mucho més de 20%, de
hecho cas 50%. Sucede asi porque lapresion defiltracion netaseincrementaria cercade
50%. En efecto, los cambios fraccionarios en lapresion corriente arriba (en laateriarend) se
amplifican en tékminos de presidn defiltracion neta. ¢Por qué ocurre asi? Al principio del

glomérulo la presdn hidrostética capilar se aproxima a 60 mmHg y la presion de
filtracion netaes de unos 24 mmHg. Si lapresion arterid aumentahasta120 mmHg, la
presén capilar lo haria a cerca de 71 mmHg, pero no ocurriria incremento en las
presiones que se oponen alapresién oncdtica plasméticay defiltracion, y la presion de
la cdpsula de Bowman. Por dlo la presidn de filtracion neta aumentaria a cerca de 35
mmHg (un incremento de cad 50%). La presidn defiltracion neta més devada originaria
una devacion pardda dela TFG. (A su vez esto haria aumentar la presidn oncdtica
plasméticaen d extremo distal del glomérulo, lo que tenderiaareducir en cierto grado
lafiltracion, pero d efecto total aln seria un incremento de primeraimportancia de la
TFG.) Esto pone de rdieve la funcién crucid que la presidn capilar glomerular tiene
sobrelafiltracion glomerular.

Ahora, ¢qué ocurre en realidad ante los cambios de la preson arterid media? Como
sucede en muchos organos, € flujo sanguineo no cambia en proporcion con las modi-
ficaciones de la preson arterial. Estos cambios quedan obstruidos. El incremento en la
presidn impul sora se contrarresta con un aumento de lares genda vascular que anulacad
por completo € aumento delapresidn. El concepto "cas por completa” tiene importancia
crucid en este caso. Las presiones impulsoras més devadas producen también un flujo
més e evado, pero no en grado proporcional. Consdérese la figura 2-4. Dentro de los
[imites de las presiones arteriales medias que suden encontrarse en @ cuerpo humano
(entrelasliness verticdes entrecortadas delafig. 2-4), d FSR variasilo en grado modesto

o

Limites de autorregulacion

FSR, L/min

05—

l | |
0 40 80 120 160 200 240

PA, mmHg

Figura 2-4. Autorregulacion del flujo sanguineo renal (FSR). Posee un patron similar al de la
tasa de filtracion glomerular.
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cuando la presion arterial media cambia. Este fendmeno se debe en parte a unareaccion
directa del musculo liso vascular a estiramiento o la relgjacion, o sea a la reaccién
midgena, y en parte alas sefial es intrarrenal es que se describen de manera breve. Ademés de
conservar los cambios del FSR bastante pequefios, los procesos autorreguladores
mantienen también muy pequefios |os cambios de la TFG. Una vez mas la TFG aumenta
cuando la presién arterial o hace, aunque no de manera sustancial.

¢Como funcionan los procesos intrarrena es? Muchos |o hacen mediante un proceso que
recibié @ torpe nombre de retroalimentacion tubuloglomerular. Esta es la retroalimentacion
desde los tabul os hacia €l glomérulo (es decir, una influencia de fenémenos en los tdbul os
gue se gerce sobre |os sucesos de los glomérulos). Aungue el mecanismo se retomard en el
capitulo 7, por ahora la esencia de |a retroalimentacion tubuloglomerular puede resumirse
como sigue: conforme latasa de filtracion de unanefronaindividua aumenta o disminuye, la
cantidad de sodio que escapa a la resorcion en el tdbulo proximal y el asa de Henle
tambiénlo hace. Lamayor cantidad de sodio filtrado indi ca que quedamés sodio en laluz
de la nefrona y que més de éste fluye de la rama gruesa ascendente al tubulo distal.
Recuérdese que a nivel de la division entre estos segmentos de la nefrona se encuentra la
mécula densa, un grupo especia de células de la pared nefronal donde la nefrona pasa entre
las arteriolas aferente y eferente (véase fig. 1-7). Las células de la mécula densa perciben la
cantidad de sodio y cloruro que hay en laluz. Actlian en parte como detectores delasa. Un
resultado de las concentraciones cambiantes de cloruro de sodio lumind es € aumento o la
disminucion dela secrecion de agentes transmisores haciael espaciointersticial que afectala
filtracion en e glomérulo cercano. Las grandes cantidades de sodio que fluyen masalladela
macula densa ocasi onan un descenso en la tasa de filtracion; las concentraci ones bajas de
éste que fluyen més all& permiten que la tasa de filtracion sea mas elevada. Sucede como si
cada nefrona gjustara su filtracion de modo que se conserve |la cantidad adecuada de sodio
en laluz para que fluya mas all4 de la macula densa. ¢Como puede la nefrona gjustar su
filtracion? Los agentes transmisores liberados por las células de lamécula densa sensibles a
lasal producen vasoconstriccion de la arteriola aferente y de esta manera reducen la presion
hidrostética en los capilares glomerulares. Estos mismos agentes ocasionan también
contraccion de las células mesangiales glomerul ares y de este modo reducen el coeficiente
efectivo de filtracion. Ambos procesos disminuyen la tasa de filtracion de cada nefronay la
mantienen en un nivel apropiado para el resto de esta unidad.

En conclusion, cabe destacar que la autorregulacion obstruye o disminuye las reac-
ciones del FSR y la TFG a los cambios de la presion arterial, pero no previene por
compl eto estos cambios.

CONCEPTOS CLAVE

El FSR es mucho mas elevado que el requerido para las necesidades metabdlicas y esta regulado por
factores funcionales, no por la demanda metabdlica.

El FSR varia con la presién impulsora y lo hace de manera inversa con la suma de las resistencias
en la vasculatura renal.

La TFG varia con la presion de filtracion netay el coeficiente de filtracion capilar.

http://bookmedico.blogspot.com



36 / CAPITULO 2

La presion arterial renal, las resistencias en las arteriolas aferente y eferente,y la presion
oncotica del plasma determinan la presion de filtraciéon neta.

El rifidn cuenta con mecanismos autorreguladores que obstruyen los cambios del flujo
sanguineo y la TFG en respuesta a los cambios en la presion arterial renal.

2-1.

2-2.

2-3.

2-4.

2-5.

2-7.

2-8.

PREGUNTAS DE ESTUDIO

Se sabe que una sustancia X se filtra con libertad. Por tanto toda la sustancia X que
ingresa en los capilares glomerulares se filtra. ¢ Cierto o falso?

La concentracién de glucosa en el plasma es de WOmg/dlylaTFGesde 125ml/min.
¢ Cuénta glucosa se filtra por minuto?

La concentracion de calcio dentro de la cadpsula de Bowman es de 3 meg/L, en tanto
gue en el plasma es de 5 meg/L. ¢ Por qué son diferentes estas concentraciones?

Una proteina tiene un peso molecular de 30 000 y una concentracion plasméatica de
100 mg/L. La TFG es de 100 L/dia. ¢, Qué cantidad de esta proteina se fittra al dia?

Se observa que un farmaco disminuye la TFG. Identifiqiense cuatro posibles acciones
de ese farmaco que podrian disminuirla.

Se observa que un farmaco ocasiona un incremento de la TFG sin cambios de la presion
de filtracién neta. ¢ Qué podria estar haciendo ese farmaco?

Una persona recibe un medicamento que dilata la arteriola aferente y constrifie la
arteriola eferente en la misma magnitud. Sise asume que la medicacion no tiene otras

acciones, ¢,qué ocurre a la TFG, el FSR y la fraccion de filtracion de esta persona?

Se coloca una pinza alrededor de la arteria renal para reducir la presion arterial renal
desde una media de 120 mmHg a una de 80 mmHg. ¢ En qué grado puede predecirse

gue cambiara el FSR?
A. Disminuird 33%

B. Ceo

C. Disminuird 5 a 10%
D. Aumentara 33%
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Depuracion

OBJETIVOS

El estudiante comprende los principios y las aplicaciones de la técnica de depuracién.

P Define los términos depuracion y tasa de depuracién metabdlica, y distingue entre
depuracion general y depuracion renal.

P Listalainformacion necesaria para calcular la depuracién.

P Describe los criterios que deben satisfacerse para una sustancia de modo que su
depuraciéon pueda emplearse como medida de la tasa de filtraciéon glomerular;
refiere qué sustancias se utilizan para medir la tasa de filtracién glomerular y el flujo
plasmatico renal efectivo.

P Conbaseen los datos querecibe, calcula Ciy, Cean Curear Cylucosa Y Cha
P Predice si una sustancia experimenta resorcidn neta o secrecién neta al comparar su
depuraciéon con lade lainulina o su tasa de filtraciéon con su tasa de excrecién.

P Con baseen los datos que recibe, calcula la tasa neta de resorcién o secrecién de cualquier
sustancia.
P Con base en los datos que recibe, calcula la excrecién fraccional de cualquier sustancia.

P Describe la manera de estimar latasa de filtracién glomerular a partir de la Cc, y las
limitaciones de este método.

P Refiere co6mo se emplean las concentraciones plasmaéticas de ureay creatinina como
indicadores de los cambios de la tasa de filtraciéon glomerular.

Una delas fundones cruddes del osrifiones cond se en remover dela sangrelos desechos
metabdlicos y las cantidades excesivas de sustandas ingeridas El metabolismo generalos
desechas nitrogenados como ureay credtining, y |os rifiones se encargan deretirarlos dd
cuerpo. En condidones normales la tasa de excred on promedio reflgalatasaalaquelos
procesos metabdlicos vierten estas sustancias en la sangre, con lo que las conservan en
equilibrio en @ cuerpo. Otras mas, cuya importancia es crucia para e funcionamiento
normal, entre ellas sodio y potasio, entran a cuerpo por ingestion y los rifiones las di-
minan de éte Tales tasas de excrecion son pardeas alatasa deingestion alargo plazo
pero se dteran de modo transitorio parareflgjar otras necesdades, como la regulacion
delapresion arteria olaosmoldidad plasmética

A menudo la diminaddn de unasuganciadd cuerpo se denomina depuracion.
En d contexto biomédico este t&mino tiene tanto un sgnificado generd como
uno renal especifico. El dgnificado genera del término depuracion essmple-
mente que unasuganda seremueve dela sangre por cud quierade diversos mecanismos.

@
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Por gjemplo, un farmaco puede depurarse por excrecion en laorina o € excremento,
0 someterse a transformaci on por € higado u otrostgjidos periféricos hasta una forma
inactiva. El término depuracion renal significaquelasusanciaseretiradelasangrey
seexcretaenlaorina

Latasaalaquedgo se depura puede expresarse de diversas maneras. El término més
daroestasade exarecion. S unasustanciadegjad cuerpo a cierta cantidad por hora, ésta
es unaformade cuantificar su depuracion. Las unidades de latasa de excrecion expresan
la cantidad que dga @ cuerpo por unidad de tiempo. Otra forma de cuantificar la
depuracion de una sustancia consiste en cacular su vida media plasmética. El tiempo
necesario para que la concentracion plasmética disminuya ala mitad de su valor deter-
minado eslavidamediaplasmética, 0ty,. Las unidadesindican tiempo. Otro modo mas
que sedesarrdla aqui, gplicaun significado més epecifico ala pa abra depuracion. Tanto
la depuracion generd como la depuracidn rend  epecifica pueden expresarse como €
volumen de plasma por unidad de tiempo a partir del que e retira la totalidad de una
sudancia. En d caso de la depuracion generd esto sude denominarse tasa de depuracion
metabdlica y como depuracion renal cuando se refiere en epecifico ala depuracon que
los rifiones efectUan.

UNIDADES DE DEPURACION

Puesto que con frecuenda las unidades de depuraci dn son mativo de confusidn para quien
lee este concepto por primera vez, es necesario asegurarse de su significado. Primero, las
unidades son de volumen por tiempo (no cantidades por tiempo). Considérese la depu-
racion rena de una sustancia X. Supdngase que la sustanciad tiene una concentracion
plasméticade 1 mg/dl y se excretaen la orinaaun ritmo de 0.5 mg/min. Esto significa
gue 0.5 mg de la sustancia Xdebe retirarse dd plasma sanguineo cada minuto. En otras
palabras, cuaquier volumen de plasma que contenga 0.5 mg de sustancia Xdebe repre-
sentar la depuracion de esta sustancia cada minuto. Cada decilitro de plasma que entra
al rifion lleva 1 mg delasustancia X. Como 1 di de plasma contiene 1 mg, lamitad de
1dl (50 ml) contiene 0.5 mg. El plasma se depurade la sustanciaba un ritmo de 50
mi/min (es decir, ladepuracion rena de la sustancial es de 50 mi/min). Nétense una
vez méslasunidades volumen x tiempo (esto es, valumen de plasmadd que seremueve
por completo [depura] una sustancia).

El sgnificado generd y € sgnificado renal epecifico del término depuracién puede
ilustrarse mediante la comparacion de las formas en que @ cuerpo se hace cargo de dos
sustancias con nombres que suenan parecidos pero que tienen propi edades muy dife-
rentes insulina einulina Lainsulina eslahormona pancredtica familiar para todos que
se encarga de regular la concentracion sanguinea de azlcar (glucosa). ES una proteina
con peso molecular de 5.8 kd, o suficientemente pequefia para filtrarse con libertad por
e glomérulo. Unavez en @ espaci o de Bowman, se desplaza con cada una de las otras
sugtancias que se filtran hacia d tdbulo contorneado proximal, donde se capta sobre
todo por endocitoss y se degrada hasta sus aminoacidos condtituyentes. ES muy poca
lainsulinaque escapa a esta captaci on y muy poca delafiltradaterminasu recorrido a
la orina. Por tanto d rifion participa en la depuracion de insulina desde la sangre; sin
embargo, como es tan poca la que aparece en la oring, la depuracion renal especifica de
esta hormona es muy baja (< 1 ml/min). No obstante, d cuerpo cuenta con mecanismos
especides para depurar lainsulinay su tasa de depuradcion metabdlica es muy dta (vida
mediamenor de 10 min). Compérese aharalo anterior con o que ocurre con lainulina
Lainulina es un dmiddn polisacarido cuyo peso molecular seaproximaab kd. Comola
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inling, d glomérulo lafiltralibremente pero lanefronano la capta o transporta. Todala
inulina que sefiltrarecorre lanefronay aparece en laorina Por dlo la depuracion rend
delainulina eshaga cierto punto grande Lainulinaque se encuentraen lasangreno es
captada por otrostgidosy su Unicavia de exarecion esd rifion. Como s veramas addante,
esto conviertelainulinaen una sustanciamuy especid paravadorar lafundon rend.

Cuantificacion de la depuracién

Cons dérese de nuevo una sustanciad que se excreta en laorina

¢COmo se calculala depuracion en las unidades apropiadas? La cantidad que se

excreta debe encontrarse en cierto volumen de orinay debe haberse encontrado

en cierto volumen de plasma. Estos volUimenes se muestran como recuadros
en lafigura 3-1. El recuadro pequefio dd lado derecho representa d volumen de orina
producido en 1 h (50 mi 0 0.5 di). El recuadro mas grande Situado en d lado izquierdo
representa d volumen de plasma que contenia la cantidad excretada. Es d volumen
depurado de X ¢Qué cantidad de X seexcretaen 1 h? Esd producto dela concentracion
urinariade X(Uy) y latasadeflujo urinario (V) (esdecir, 60 mg/dl x 0.5 dli/h = 30 mg/h).
Esos mismos 30 mg/h depurados del plasma son @ mismo tiempo un producto de la
concentracion y volumen plasméticos. Como la concentracién plasmatica (Px) es de
1 mg/dl, serequieren 30 di de plasma para movilizar la carga[por gemplo, d volumen
plasmético depurado en 3-1 h, la depuracion dela sustancia X(Cy), debe ser de 30 di/h].
Edas rdadones se muestran como dfras en lafigura3-1, ecuadon 3-1, y smbdlicamente
en lafigura 3-1, ecuacion 3-la Por dltimo, ¢cdmo se calcula de manera conveniente
valor de C¢, S cadalado de la ecuacion 3-1 se divide entre Py, sellegaaCy (vdor ilus-
trado en forma numérica en la ecuacion 3-2 y de modo smbdlico en la ecuacion 3-2a).
En diras pddaras la depuracion dela sugancia X eslatasa deflujo de orina multiplicada

Fiaura 3-1. Derivacion de la farmilla de dentracion basica
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A L S S S DR s s
Concentracion de
I inulina en plasma = 4 mg/L

Volumen de
E liquido filtrado (TFG) =7.5 L/h
Concentracion de
inulina en el filtrado =4 mg/L
Inulina total filtrada = 30 mg/h

NO HAY RESORCION DE INULINA
| NO HAY SECRECION DE INULINA

Inulina total excretada = 30 mg/h

Figura 3-2. Control renal de la inulina, una sustancia que es filtrable pero que no se resorbe ni
se secreta. Por ello, la masa de inulina excretada por unidad de tiempo es igual a la masa filtrada
durante el mismo periodo. En consecuencia, como se explica en el texto, la depuracion de inulina
es igual a la tasa de filtracién glomerular.

por la concentracién de X en la orina y dividida entre la concentracion plasmética de X.
Mientras se habla de la cuantificaci n de la depuraci on obsérvese que @ producto de
latasa dd flujo de orina por la concentracion urinaria es la tasa de excrecion. Por tanto
puede afirmarse también que la depuracion de la sustancia X es € resultado de dividir la
tasa de excrecidn entre la concentracién plasmética (fig. 3-1, ecuacion 3-2b).
Examinese ahora la depuracion de varias sustancias que son importantes para cuan-
tificar lafuncion renal, empezando por lainulina.
Lainulina, como se describié antes, es un polisac&rido que se filtra con libertad
y ho seresorbe ni se secreta. Todo o que sefiltra se excreta. En consecuenciad
volumen plasmético depurado por unidad de tiempo es d mismo que € dela
tasa de filtracién glomerular (TFG) (fig. 3-2). Ladepuracion deinulina es en redidad
método das co paramedir laTFG. ¢Por qué tiene tanta utilided la inulina a este respecto?
La primera propiedad es su capacidad para filtrarse. Pasa haciad espacio de Bowman
en lamisma proporcion que € volumen filtrado. En segundo lugar, no puede moverse en
ninguna direccion por la via paracdular drededor dd epitdio tubular. Las uniones apre-
tadas son demasiado redtrictivas para permitir que |os sac&ridos de cudquier dase pasan a
través de dlas En tercer lugar, no existen mecaniamos de transporte sobre las superficies
apica o basolaterd dd epitdio tubular para captar inulina. Por Ultimo, no se encuentran
enzimas (amilasas) en laluz tubular para que desdoblen lainulina. Por [0 anterior étase
filtracon libertad y toda la que se filtra recorre la nefrona hastallegar alaorina
JPuededgo tener unadepuracion mas grande quela TFG?Dehecho §. Unasustanda
deestadase esd paraaminohipurato (PAH).
) Este es un anién organico hidrosoluble pequefio (peso molecular de 194 D)
"'i gue sefiltracon libertad y se secretatambién con avidez mediante d epitdio
@ dd tabulo proximal (por laviatranscelular). Su tasa de secrecion es saturable.
(Edo es existe unatasamaxima de secredin de PAH hadiad tabulo. Estos Sstemasde

http://bookmedico.blogspot.com



DEPURACION / 41

trangporte maximo tubular, o T, son frecuentes; véese cap. 4.) Sin embargo, a concentra-
ciones plasméticas bajas carca de 90% dd PAH que entraen d rifidn seretiradd plasmay s
exaretaen laorina Por tanto su depuracion es cas tan grande como d flujo plaamético rend.
De hecho la depuracion de PAH se emplea como medicidn dd flujo plasmético rend, que
sude denominarse flujo plasmético renal efectivo paraindicar que S vaor esun poco menor
gued flujo plasmético rend verdadero.

Las sustancias mencionadas que se filtran con libertad hasta ahora tienen valores
de depuracion que se encuentran entrela TFG y d flujo plasmético renal. ¢Puede una
sustancia libremente filtrada tener un valor de depuracion menor que laTFG? Si. jDe
hecho muchas sustand as que sefiltran con libertad tienen va ores de depuracion de cero!
S una sugancia filtrada se retira por completo de la nefrona por resorcion o degradacion,
nada aparecera en laorinay su depuracion serd de cero. Ya se presentd un gemplo: la
insuling, que se degrada por completo. Otra es la glucosa, que en condiciones normales
e resorbe en su totalidad.

Muchas sustandas libremente filtradas tienen valores de depuracion menores que la
TFG pero mayores de cero (p. §., sodio, cloruro y ureg). En ocasiones la depuracion
de adgunas de estas sugtancias es mayor quelaTFG (p. §., PAH y potasio). ¢Quéindica
ladepuracion deunasustancia? S se conocen laTFG (ajuzgar por ladepuracion dela
inuling) y la depuracidn de una sustancia determinada, cabe concluir que cuaquier
diferencia entre la depuracion y la TFG representa secrecion o resorcion netas (0 en
sintesis rena unos cuantos casos). S la depuracion de unasustanciaes justo igua ala
TFG no habran ocurrido resorcidn o secrecion netas. S la depuracion es mayor que
la TFG debe haber ocurrido secrecidn neta. Por Ultimo, S la depuracion es menor
que la TFG debe haberse producido resorcidn neta La palabraneta es muy importante
en esta descripcion. Como severd, diversas sustandas seresorben en ciertasregiones de
lanefronay se secretan en otras. El resultado neto de estos procesos es la suma de todo
lo que ocurrealolargo delanefrona

Parailustrar estos conceptos se describirdla depuracion del potasio. El potasio es
un ion pequefio que sefiltracon libertad. Cercade 70% delacargafiltradade eseion
seresorbe en € tabulo proximal y arededor de 20% mas, en € asa de Henle. El resto
de la nefrona tiene mecanismos tanto para secretar como para resorber potasio. Bgjo
ciertas condiciones (p. g., cuando laingestion de potasio es baja) laresorcion domina,
lo que reduce la excrecion de potasio y en consecuencia su depuracion. En otras
stuaciones (p. §., después de ingerir las grandes cantidades de potasio contenidas en
unafrutacitrica), lasecrecion domina. En este caso no sdlo la cantidad antesresorbida
se secretade nuevo hacia d tabul o, Sino que se secretapotasio adicional. El resultado
€5 que Se excreta més potasio que € que e filtra y que la depuracidn de potasio es
mayor quelaTFG.

Método practico para medir la TFG: depuracion de creatinina

El esténdar de oro paramedir la TFG esla depuracion deinulina, como ya se

sfid6, y este método se emplea en los estudios de investigacion cuando se

requiere obtener un valor muy preciso. Sin embargo, € méodo es engorroso
porque la inulina debe administrarse por via intravenosa y a un ritmo suficiente para
mantener constante su concentracion plasmética durante € periodo de formacion y
recoleccion deorina. S laTFG esnormd, 2.5 a3.5% delainulina plasmética seretira
cada minuto y debe reemplazarse por viaintravenosa s se desea determinar con predson
laTFG. Paralavad orad n ssteméticadela TFG del os paci entes hospitdizados se cuenta
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con un méodo de mas fécil gecucidn: la depuracion de aregtinina. La crestininaes un
producto terminal del metabolismo de la crestina que d muscul o esquel ético exporta
de modo continuo hacia la sangre. Latasa es proporcional alamasa de misculo exque-
I&icoy la extens 6n ala que esta masa se conserve constante en un individuo especifico
hard que su produccion de crestinina sea también constante. La creetinina se filtra con
libertad y no seresorbe. No obstante, d tdbulo proxima secreta una cantidad pequenia
Por este moativo la creatinina que aparece en la orina representa tanto un componente
filtrado como uno secretado. A causa de la secrecidn, la depuracion de crestininaes un
poco mayor quelaTFG. Lafraccion secretada suele ser de 10 a20%, de modo quela
depuracion medida de crestinina sobreestima la TFG en d mismo porcentge. Este
grado de error es aceptable paralavaoracion sseméticade laTFG. ¢Como se midela
depuracion de cregtinina? Por [0 generd serecoge laorinadd paciente durante 24 hy
se toma una muestra de orina en dgin momento durante d periodo de recoleccion. A
continuad on seinvestigalaconcentrac on dearetininaen lasangrey laaring, y seaplicala
férmula de depuracion (fig. 3-1, ecuacion 3-2) para obtener la depuracion de este
amincécido. Puesto que erores adicional es empafian aun en mayor grado este asunto (p.
€., errores en las determinaci ones de las concentraciones plaamética y urinaria de crea-
tinina o modificacion de la secrecidn de esta Ultima inducida por farmacos), € método
no es perfecto. End caso de un paciente con TFG muy bgja, € componente secretado es
una fraccion hasta cierto punto més grande de la cantidad totd excretada; por dlo, la
depuracion de cregtinina sobreestima de manera mas grave la TFG en pacientes en los
que éstaesmés bajaqueen agquédlos con valoresnormales. De todas maneras, graciasasu
costo bajo y lafacilidad paramedirla, ladeterminacion de credtininaalin esd método més
usual paralavaloracion ssteméticadela TFG delos pacientes.

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CREATININA
Y UREA COMO INDICADORES DE CAMBIOS DE LA TFG

Aungue la depuracion de creatinina es un determinante clinico valioso dela TFG, en
la préctica es mucho més frecuente medir la cregtinina plasméica nadamésyy utilizer €
valor obtenido como indicador dela TFG. Egte criterio se justifica porque la mayor parte
de la cregtinina excretada lograingresar a tdbulo por filtracion. S seignorala cantidad
pequefia secretada, debe haber una corrdacion inversa excd ente entre la concentracion
plasmé&icadecregtininay laTFG (fig. 3-3).

La concentrad én plaaméticanormd de aregtinina de una persona se acercaa 1 mg/dl.
Permanece estable porque cada dia se excreta la cantidad de cregtinina que se produce.
Supdngase que un diala TFG disminuye de manerarepentinaen 50% porque sea ojé un
coagulo de sangre en la arteria rend. Ese dia la persona filtra slo 50% de la cantidad
normal de creatinina, de modo que la excreci on de ésta también se reduce en 50%. (Se
esta ignorando la contribuci on pequefia de la creetinina secretada.) Por tanto, s no se
asume cambio alguno en la produccion de cregtinina, |a persona entra en balance o
equilibrio positivo con éstay su concentraci on plaamética se deva. Sin embargo, a pesar
de la reduccion persistente de 50% de la TFG, la cregtinina plasmatica no continta en
aumento de manera indefinida; mas bien se estabiliza en 2 mg/dl (esto es, después de
duplicarse). En estemomento la personadenuevo es capaz de excretar lacregtininaala
tasanormal, por lo que vueve a equilibrio con una concentracion plasmética estable.
Larazdn es que lareduccion de 50% de la TFG quedd justamente superada por la
duplicacién de la concentracion plasmética de crestining, con restablecimiento dela
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Figura 3-3. Relacién de estado sostenido entre la TFG y la creatina plasmaética si se asume que
la creatinina no se secreta.

cargafiltrada de éstahastad valor normal. Para comprender este aspecto asimase que
e volumen origina defiltracion diariaesde 180 L (1 800 dI).

Estado normal origind:
Creatininafiltrada= 1 mg/dl x 1 800 dl/dia= 1 800 mg/dia

Nuevo estado sostenido estable:
Creatininafiltrada= 2 mg/dl x 900 dl/dia= 1 800 mg/dia

Este es un punto de gran importancia: en € nuevo estado sostenido, laexcrecion de
cregtininaes normal (lapersona se encuentraen equilibrio) acausadeladuplicacién de
la concentracion plasmética de ésta. En otras palabras, laexcrecion de cregtinina esta por
debgjo de lo normal sdlo en forma transitoria hasta que su concentracion plasméica se
eevaen lamisma proporcion en laquelaTFG disminuyo.

¢Qué pasariasi luego la TFG cayeraa 300 di/dia? Unavez mas ocurririaretencion de
cregtinina hasta que se establ eciera un nuevo estado sostenido (es decir, hasta que la
persona filtrara otra vez 1 800 mg/dia). ¢(Cud seria & nuevo vaor de la cregtinina

plaamética?
1800 mg/dia= P x 300 dl/dia
Por=6mg/d
El incremento de la creatinina plasmética es resultado directo de la disminucion de

la TFG. Por tanto una sola medicion de la cregtinina plasmética es un indicador razo-
nable delaTFG. Sin embargo, no esdd todo preciso por diversos mativos: 1) como en
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condiciones anteriores, se secreta algo de creatinina, 2) no hay manera de conocer con
exactitud € vaor origind delacreatininadelapersonacuando su TFG eranormal y 3) es
posible que la produccion de aregtinina no se mantenga por completo sin cambios. No
obstante, € vaor creciente de la cregtinina plasmética es una advertencia de un posible
problemarend.

Como la urea se controlatambién por filtracion, d miamo tipo de andliss sugiere que
la medicion de la concentracion plasmética de urea podria servir como indicador de la
TFG. Pero es un indicador mucho menos preciso que la cregtinina plasmética porque los
[imites de las concentraciones normaes de urea en plasma varian con amplitud, segiin
laingestion de proteinas y los cambios dd catabolismo tisular, y porquela excrecion de
urea se encuentra bgjo regulacion hormonal parcial.

CONCEPTOS CLAVE

La depuracion tiene tanto un significado general que describe la pérdida de material
del cuerpo como un significado renal especifico que explica la capacidad del rifién para
remover sustancias de la sangre. La depuracion renal se expresa siempre en unidades de
volumen por tiempo.

La depuracion renal de una sustancia X se cuantifica mediante una férmula general de depu-
racion que relaciona el flujo de orina con las concentraciones urinarias y plasmaticas:

La depuracion de inulina se emplea para medir la TFG porque esta sustancia se filtra con
libertad y no se secreta ni se resorbe.

La depuracion de paraaminohipurato se utiliza como una estimacion practica del flujo
sanguineo renal.

La depuracion de creatinina se usa como una estimacion préactica de la TFG.

v PREGUNTAS DE ESTUDIO

3-1.  Ellaboratorio del hospital informa que la depuracion de creatinina de un paciente es de
120 g/dia. Este valor es

A Normal
B. Mucho menor que lo normal

C. No interpretable como el nimero que se presenta
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3-2. Se sabe que una sustancia se depura del cuerpo tanto por excrecién renal como por
mecanismos extrarrenales. ¢ Es la depuracion renal mas elevada, mas baja o igual que
la tasa de depuracion metabdlica?

3-3. El incremento de la concentracién plasmatica de inulina durante su administracion
produce uno de los siguientes aspectos de su depuracion renal:

A. Aumento
B. Disminucién
C. Ningun cambio

3-4. La depuracion de la sustancia A es menor que la de inulina determinada al mismo
tiempo. Ofrézcanse tres posibles explicaciones.

3-5. La depuracion de la sustancia B es mayor que la de inulina determinada simultanea-
mente. ¢ Cudl es la posible explicacion?

3-6. Liste las siguientes sustancias en orden de depuracion renal decreciente: glucosa, urea,
sodio, inulina, creatinina, PAH.

3-7. Durante un experimento de depuracion se obtuvieron los resultados de prueba
siguientes:

Un = 50mg/L
Pin=1mg/L
V=2mL/min
Una = 75 mmol/L
Prna= 150 mmol/L
¢ Cual es la excrecion fracciona! de sodio?

3-8. Un mes después que se destruyd 80% de las nefronas,¢,cudl sera la concentracion san-
guinea de urea si se asume que era de 5 mmol/L antes que la enfermedad ocurriera y
gue las proteinas dietéticas permanecen iguales?

A 25 mmol/L

B. 5 mmol/L

C. 6 mmol/L

D. Continuamente creciente
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Mecanismos basicos
de transporte

OBJETIVOS

El estudiante comprende los mecanismos basicos de la resorcién y la secrecion tubulares:

» Define y explica las principales caracteristicas de la difusion, la difusion facilitada, el
transporte activo primario, el transporte activo secundario (inclusive simparte y
antiporte) y la endocitosis.

» Describe los principales componentes morfoldgicos de un tejido epitelial, entre ellos
luz, serosa, intersticio, membranas apical y basolateral, uniones apretadas y espacios
laterales.

» Define como los mecanismos mencionados en el objetivo 1 pueden combinarse para
lograr la resorcion transcelular activa en los tejidos epiteliales.

» Define el transporte paracelular y distingue entre éste y el transcelular.

» Define osmolalidad y osmolaridad, y aclara por qué el término osmolaridad suele
emplearse para hacer una aproximacion de la osmolalidad.

» Describe el significado de la expresion "el agua sigue a los osmoles"

» Describe de manera cualitativa las fuerzas que se encargan del movimiento del liquido
resorbido desde el intersticio hacia los capilares peritubulares.

» Compara las fuerzas de Starling que gobiernan la filtracion glomerular con las que
regulan la absorcion capilar peritubular.

» Compara los conceptos de Ty, y transporte de gradiente limitado.

» Describe tres procesos gque pueden producir transporte bidireccional de una sustancia
en un segmento tubular Gnico; explica las consecuencias de los sistemas de bombeo de
fugas.

» Compara los epitelios "apretadoscon los epitelios "con fugas."

Los procesos bésicos de resorcion y secrecion tubulares que se mencionaron

por primeravez en € capitulo 1 comprenden cruzar dos barreras:  epitdio

tubular y las cd ulas endotdial es que revisten | os capilares peritubul ares. (Por €
momento se omitird hablar de las sustancias que d epitdio rend sintetiza o degrada.) En
e cao de las sugandas resorbidas la barrera de cdlulas endotdiales de los capilares
peritubulares es como la de otros muchos lechos capilares periféricos del cuerpo: los
solutos cruzan la barrera capilar peritubular por la membrana basal y después por las
ventanas o agujerosdelas cdulasendoteliaes. En d caso delas sustancias secretadas, €
crucedd endotdio es semgante al proceso de filtracion que ocurre en los capilares

46
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glomeulares, pero sedirige "corriente arriba’ en d sentido de que € volumen se mueve
del intersticio d capilar (como parte del proceso de resorcion tubular), en tanto que la
sudancia secrdtada vigja en la direca dn opuesa Sn embargo, como d endotdio es muy
permesble alos sol utos pequefios, es muy posible que lo anterior ocurra en presendade
un gradiente de concentraci dn adecuado.

CRUCE DE LAS BARRERAS EPITELIALES

El cruce dd epitdio quereviste d tabul o puede efectuarse en unasola etlapa o

en dos. Laviaparacdular (etapatnica) se utiliza cuando la sustancia se desplaza

alrededor delascdulas (esdedr, por lamatriz delas uniones goretadas que unen
cada cdula epitdid con su vecind)(fig. 4-1). Sin embargo, mas a menudo la sustancia
vigaatravésdelas cdulas, |o que es un proceso de dos etapas: através delamembrana
apicd que mirahacialaluz tubular y através delamembrana basolaterd que mirahada
d intersticio. Etaeslallamadaviatransoelular.

Las sustandas aruzan las diversas barreras mediante una serie de mecanismos. Las
clases generales de estos mecanismos no son digtintas de las que se emplean en dtras
partes dd cuerpo parad transporte de las sugandas a través de las membranas cdulares
Estos mecanismos pueden congderarse como una cgja de heramientas fisologicas Las
cdulas rendes recurren alos juegos de herramientas mas adecuados para desempefiar
U tarea Las clases generdes de mecaniamos que se usan para aravesar las barreras se
ilustran en lafigura4-2.

Movimiento por difusién

Ladifusion esd movimiento frenético al azar demol éculaslibres que se encuentran en
solucion (como las pel otitas contenidas en las urnas que se utilizan paralos sorteosdela
loteria). Ocurre difusion neta a través de una barrera (es decir, s mueven més
mol éculas en unadireccion queen lacotra) s hay unafuerzaimpulsora (un gradientede
concentracion o, en € caso delas moléculas cargadas, un gradientede potencid) y s la
barrera es permegble Esto e gplica a cas todas las sustandas que cruzan la barrera
endotelial quereviste los capilares peritubulares. También se aplicaalas susandas que
toman laviaparacdular drededor dd epitdiotubular, a8 comoadgunasarasquetomanla
via transcelular a través de las membranas Las sustandas que son solubles en lipidos
(liposolubles), como los gases sanguineos y |os esteroides, pueden difundirse en forma
directaatravésdelabicapalipida

Movimiento por canales

Lamayor parte de las sugtandas con importancia biol dgica no puede penetrar las mem-
branaslipidas.

Para cruzar una membrana deben pasar por proteinas membranosas integrales

especificas, que sedasfican en las categorias de canales y trangportadores (véase

fig. 4-2). Los canales son poros pequefios (proteinas con un "cana" o via por
U interior) que permiten, segin su estructura, la difusion por dlos de agua o solutos
especificos Por este mativo se emplean los téminos canal dd sodio y canal del potaso
paradesignar los candes que permiten la difusién de esas dases de molécules. Las acua
porinas son canales selectivamente permeables al agua. El movimiento por los canades
€s pasivo (es decir, no requiere energia externd). La energia que impulsala difuson es
inherente a gradiente de concentracion o, en términos edtrictos, a gradiente dectro-
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- T
A Capilar peritubular

Membrana
basal

Membrana
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Figura 4-1. Representacion esquematica del epitelio tubular. Las uniones apretadas pueden
visualizarse de manera tridimensional como la lamina de plastico que mantiene juntas seis latas de
una bebida gaseosa; en este caso cada célula es una de las latas.
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Sustancia A @ Difusion

Uniportador
Sustancia B

Sustancia C
SustanciaD ——

Antiportador
Sustancia E

Sustancia F

Sustancia G Canal de iones

Transporte

Sustancia H ——— I I |
activo primario

Figura 4-2. Mecanismos basicos del transporte transmembranoso de solutos.Véanse los
detalles en el texto.

quimico, porque los iones se conducen através de canalesy arededor delas cdulas por
lavia paracd ular no sdlo mediante gradientes de concentracidn sno también de voltaje.
Los canales condituyen un mecanismo para mover con rapidez através de las membra
nas grandes cantidades de sustancias especificas que de otra manera se difundirian con
lentitud 0 no lo harian. La cantidad de material que pasa através de un canal deiones
puede controlarse mediante la aberturay € cierre dd poro de dicho canal.

Movimiento mediante transportadores

El genoma humano codifica gran variedad de proteinas que funcionan como transporta-
dores, todas elas con nombres y acrénimos que inundan las publicaciones de fisologia
Los trangportadores, como los candes, permiten d flujo transmembranoso de un soluto d
guela bicapalipida es por lo demasimpermesble Los candes pueden trangportar grandes
cantidades de materiales a través de las membranas en un periodo muy breve, pero en
muchos casos no disinguen bien entre las sustandias que trangportan; esto es, amenudo su
espedfiddad es hagta derto punto bgja. Sin embargo, a diferencia de los candes, muchos
trangportadores son en extremo epecificos y sdlo mueven una sustancia o en d megor de
los casos un peguefio grupo de dlas. Por atra parte, la espedifiddad también sude acoplarse
con una tasa més bagja de trangporte porque | os salutos que se mueven e fijan con mucha
més firmeza alas proteinastrangportadoras. Mas alin, las proteinas de esta clase deben
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experimentar un ciclo més elaborado de cambio de configuracién parallevar €l soluto den
lado de la membrana a otro. Para evitar la complejidad innecesaria, 1os transportadores
pueden agruparse en categorias segin sus propiedades funcional es bésicas.

UNIPORTADORES

Los uniportadores permiten el movimiento de una sola clase de soluto a través de la
membrana. La diferencia bésicaentre un canal y un uniportador consiste en que el canal es
un agujero minuscul o, en tanto que el uniportador requiere que el soluto se fije aun sitio
gue esta disponible de manera alternada en un lado de la membrana y luego en el otro
(como cuando se ingresa en un vestibulo por una puerta exterior y después se deja este
sitio para entrar en la habitacién que sigue por una puerta interior). El movimiento a
través de un uniportador suele Ilamarse difusion facilitada porque, como la difusion, es
impulsado por gradientes de concentracion, pero €l material transportado pasaatravésdela
proteina uniportadora méas que a través de la membrana. Un grupo de uniportadores de
importancia crucia para todas las células incluye los que facilitan el transporte de
glucosa por las membranas celulares. Son miembros de la familia GLUT de proteinas que
permiten, en las células epiteliaes del tubulo proximal del rifién, que la glucosa se mueva
desde el citosol através de la membrana basolateral hacia el interior del intersticio.

SIMPORTADORES Y ANTIPORTADORES
Los simportador es y antiportador es mueven dos o mas dases de solutasen lamismadireccion a
través de una membrana (simportadores) o en direcciones transmembranosas opuestas
(antiportadores). En la bibliografia, € transporte por un smportador a veces se denomina
cotransporte, en tanto que €l efectuado por un antiportador se conoce como transporte de
recambio (0 intercambio) o contratransporte. Por tanto, existen simportadores que mueven sodio
y glucosajuntos haciael interior delas células (miembros delafamilia SGLT de proteinas) y
simportadores que mueven sodio, potasio y cloruro al mismo tiempo al interior celular. En
€l caso de lafamilia SGLT de proteinas, cada ciclo de transporte traslada una mol écula de
glucosa y uno o dos iones de sodio, 1o que depende de la proteina SGLT particular. Se
describen antiportadores que introducen sodio en la célulay extraen protones de ésta (con
frecuencia denominados intercambiadores o recambiadores de sodio e hidrégeno, y que son
miembros de la familia NHE de proteinas). Otro antiportador dave en muchas cdlulas, entre
ellaslas rendes, transporta cloruro en una direccion y bicarbonato en ladireccion opuesta.
Todo € transporte molecular requiere energia. En el caso de la difusion a través de un
canal o dd movimiento por un uniportador, |a energia se encuentrainherente en € gradiente
electroquimico para € soluto. En los casos de smportadores y antiportadores, por |10 menos
uno de los solutos se mueve corriente abajo por un gradiente electroquimico y provee la
energia paradesplazar auno o més delos otros sol utos corriente arriba por dicho gradiente. El
movimiento de cualquier soluto corriente arriba por su gradiente electroquimico se denomina
transporte activo. Para los smportadores y antiportadores que no hidrolizan € ATP, €
transporte activo se denomina transporte activo secundario porque la energia se recibe en
forma indirecta del transporte de otro soluto mas que directamente a partir de una reaccion
quimica. En un gran nimero de casos e sodio es uno de |os solutos que un simportador o un
anti portador mueve para brindar energia. La energética de la distribucion del sodio favorece
siempre la entrada (es decir, S esta presente un cana de sodio, entrara sodio en la célula, no
sddra de ). Cuando  movimiento de sodio se acopla con € de otro soluto, como sucede
con el antiporte de sodio y proton (intercambio), € sodio entra de manera pasivay €l otro
soluto se desplaza en direccién opuesta de modo activo s la energia obtenida del movimiento
del sodio corriente abajo por su gradiente electroguimico es mayor que la necesaria para

http://bookmedico.blogspot.com



MECANISMOS BASICOS DE TRANSPORTE / 51

mover el otro soluto corriente arriba por su gradiente. La estoiquiometria es importante
aqui. La energia disponible de un gradiente se multiplica por e nimero de moléculas que se
desplazan por cido de transporte. Por gemplo, algunas proteinas SGLT mueven dos iones de
sodio por ciclo de transporte, en tanto que otras, sdlo uno. Hay més energia disponible para
transportar en forma activa glucosa mediante una proteina SGLT que mueve dos iones de
sodio que por una gue transporta nada més un ion de sodio por molécula de glucosa. Otro
ejemplo es el transporte acoplado de bicarbonato y sodio. Un simportador importante del
tubulo proximal es el [lamado transportador NBCe, que mueve tres iones de bicarbonato y
uno de sodio por ciclo de transporte. El gradiente e ectroquimico para e bicarbonato ocurre
directamente hacia € exterior y la energia que se obtiene a mover tres iones de bicarbonato
en esadireccion esmayor quelaque serequiere paramover también haciael exterior unionde
sodio. En consecuencia este transportador desplaza estos solutos hacia € exterior, corriente
arriba del gradiente electroquimico para el sodio.

TRANSPORTADORES ACTIVOS PRIMARIOS

Son proteinas de membrana capaces de mover uno 0 mas solutos corriente arriba por sus
gradientes electroquimicos mediante el uso de la energia obtenida de la hidrdlisis del tri-
fosfato de adenosina (ATP). Todos los transportadores que mueven solutos de esta manera
son ATP-asa (esdecir, su estructura estanto la de unaenzimaque desdoblael ATP comola
de un transportador que tiene siti os de fijacion que se abren de modo alterno hacia un lado
y luego hacia el otro de la membrana). Entre | os transportadores activos primarios claves
del rifion esta la ubicuita Na-K-ATP-asa (a menudo |lamada "bomba de sodio"), de la que
todas las células del cuerpo contienen alguna isoforma. Este transportador desplaza al

mismo tiempo sodio contra su gradiente electroquimico al exterior de la célulay potasio,
también contra su gradiente, al interior de ésta. La estoiquiometria es detresiones desodio y
dos iones de potasio por cada molécula de ATP hidrolizada. Otros sistemas de transporte
activo primario de importancia crucial son el constituido por un grupo de H-ATP-asa, que
saca protones de las cdlulas, y € de una serie de Ca-ATP-asa, que extrae calcio de ellas. Todas
estas ATP-asa pertenecen a una gran familia de proteinas transportadoras homol ogas.

ENDOCITOSIS YTRANSCITOSIS MEDIADAS POR RECEPTORES

Casi todos los procesos de secrecion y resorcion de solutos que se estudian en esta obra
recurren a cierta combinacion del grupo de mecanismos de permeabilidad de la mem-
brana recién descrito. Otro proceso de transporte de solutos de cierta importancia es la
Ilamada endocitosis mediada por receptor. En este caso un soluto, por 1o general una pro-
teina, sefijaaun sitio sobre la superficie apica de una célula epitelial y luego un parche de
membrana que lleva consigo el soluto fijo se interna como una vesicula en el citoplasma.
Los procesos subsecuentes degradan después la proteina hasta sus aminoécidos constitu-
yentes, que se transportan através de la membrana basol ateral y hacia la sangre.

Para unas cuantas proteinas, en particular las inmunoglobulinas, la endocitosis puede
ocurrir en las membranas apical o basolateral, tras lo cua las vesicul as endociticas perma-
necen intactas y se transportan ala membrana celular opuesta, en la que experimentan exo-
citods para liberar la proteinaintacta. Tal transcitosis es muy importante en los mecanismos
renales de defensa del huésped y en la prevencion de las infecciones de vias urinarias.

Flujo hidrostéatico, osmosis y presién osmética

La presion hidrostética (presion hidrulica) impulsa el flujo del volumen de filtracion a
través de |as paredes endoteliaes de | os capilares glomerulares (proceso de filtracion descrito
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en d capitulo 2). Lafuncion de las proteinas plasméticas en la generacion dela preson
oncdtica que se opone a lafiltracion ya se describi6. Ahora se estudiara su funcién un
poco més a fondo, junto con la funcion general de los solutos para controlar € flujo de
volumen através de unabarrera.

O En tanto los solutos tengan lamisma permeabilidad membranal qued agua, s2

N ¥ moveran de manera conjunta con e aguafiltrada o @ aguaresorbiday tendrén

l® |amisma concentracion en d filtrado que en @ plasma. Los sol utos desempefian

una funcién diferente cuando una barrera (capa epitdiad o membrana cdular) es menos
permegble adlos que d agua

Los solutos disuetos en agua reducen la concentrac 6n de éstay por tanto disminuyen
latendenciadd agua a difundirse hada fueradela soluddn. Las soludiones que contienen
solutos a gran concentradiOn se caracterizan por contener unamas baja de agua. Por dlo,
cuando una barrera separa soluciones con concentraciones diferentes de solutos, € agua
pasa desde la sol uci 6n mas diluidahacialamas concentrada (esdecir, desde d stioend
que d agua ex& mas concentrada hada d lugar en que lo et menos). Este proceso se
denominaosmoss. La capacidad delos solutos para disminuir la concentracion de agua
S denomina osmolalidad. Es una funcion tanto de la concentracion de solutos como de
laclase de éstos. Por gemplo, las proteinas son mgores que los azlicares y los azlicares
mejores que | os iones pequeios para disminuir la concentracion de agua.

La osmddidad se expresaen unidades de camaes por kilogramo de agua (0, con
més frecuencia, miliosmoles por kilogramo). A menudo la osmddidad se deno-
mina presion osmotica.

D) Los términos osmolaidad y presidn osmdticatienen € mismo significado; nada
4 més se expresan en unidades diferentes (1 mosm/kg = 19.3 mmHg de presion
R® osmdtica). Decir que una solucion tiene una presion osmética elevada significa
quesu osmolaidad esdta. End caso de unamembranaceular o unacapaepitdia enla
gue las soluciones que se encuentran en ambos lados tienen osmolalidades diferentes, d
agua pasara por osmosis hacia d lado que tiene la osmalalidad mas ata Una manera

conveniente de expresar 1o anterior es decir que"d aguasiguealososmoles'.

Lo sguiente es un aspecto de importanda crucia: la osmoldidad (presion osmética)
00 es eficaz paraimpulsar la camod's cuando la barrera es menas permesble alos solutos
que d agua (Imaginese una barrera de mdla de gdlinero. Sn consderar las concentra-
ciones delos solutos, no ocurririacsmosis através de dla porque no haoriarestriccion a
ladifusén delos solutos) En las barreras endotdides de los capilares glomerulares y los
peritubulares, lamayor parte de |os solutos tiene la misma permesbilidad através de los
agujeros o ventanas gue € aguay por tanto no influye en d movimiento de esta Ultima.
Sin embargo, las membranas no son permeables a las grandes proteinas plasméticas y
é&tasinfluyen en d movimiento dd agua La presidn oamdticaque resulta solo delas pro-
teinas (ignorando todo o demés) se denomina presi6n coloidosmatica o presi6n oncdtica.
Lapresdn coloidosmdtica es un componente de las fuerzas de Sarling que gobiernan la
filtracion y la absorcion através de las capas endotdides. En otras barreras, de manera
especificala cubierta epitdid delos tibul os rendes, las permeshilidades alos solutos cas
sempre son més bajas que la permeshilidad d agua. En consecuencia todos los solutos
contribuyen aimpulsar € flujo dd agua. En esta situacion toda la osmolalidad, no solo
e componente de esta resultante de | as proteinas, esimportante.

hy Conocer la osmoldidad de una solucion es imposible sin medirla (no puede

¥ calcularse aun s se conocen las concentraciones de todo o que se encuentra

8 en solucion. Para algunos solutos pueden consuiltarse ciertos cuadros y a con-

tinuacion efectuar interpolaciones entre los valores contenidos en dlos. No se cuenta
con cuadros de esta clase paralamayor parte delos solutos.) Sin embargo, esposible
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obtener unaidea burda de la osmolalidad o0 "estimacion supuesta' de dlaa partir de una
cantidad rel acionada que se denomina osmolaridad. La osmolaridad es la smple suma
de las concentraciones molares de todos | os solutos con independenciade su dase. La
osmolaridad se expresa en unidades de asmales por litro (o, por lo general, miliosmoles
por litro). Una solucion que contiene 140 meg/L de sodio, 140 meg/L de cloruro y 10
mmol/L de glucosatiene una osmolaridad de 290 mosm/L (140+ 140+ 10 = 290). Por

fortuna, cuando la camolalidad semide (milioamolespor kilogramo deagua) y la

osmolaridad se calculaapartir delosingredientes de una solucion (miliosmoles

por litro) los resultados suelen encontrarse con una diferencia dentro de 10%
entre 9. Por comodidad, los fisdogos sude cdcular la osndaridad, luego la llaman
osmoldidad y aceptan € eror en este cdlculo como d precio que debe pagarse por dicha
comodidad.

La solucidn sdinaisotdnica (solucion de NaCl a 0.9%, o de NaCl de 154 mmoal/L)
ilugra con darided la diferendaentre camadidad y osmdaridad. Pista solucdn ssempleaa
menudo parad tratamiento delos padentespor vialV en d hospital porquetienelamisma
oanaddidad qued plaamahumano (280 a 290 mosvkg). La camdaridad de eta olucidn es
de 154 + 154 = 308 mosV/L, perolaosmoldidad, cuando se mide, es de 287 mosmvkg.

MECANISMOS DE TRANSPORTE EN LA RESORCION

Dede d punto de vista cuantitativo, lamayor parte dd transporte que ocurreen € rifidn
condste en resorcion. Casl latatalidad delos 180 L deaguay losvarioskilogramos de sal
que sefiltran cada diahaciad interior del espacio de Bowman de los glomérulos deben
resorberse, junto con grandes cantidades de otras muchas sustancias. Gran parte de la
resorcion es isoosmatica, 1o que significa que se resorben aguay solutos en las mismas
proporciones. Recuérdese que lafiltracion en € glomérulo esisoosmdética. Cas todos
los solutos (sdvo las grandes proteinas plasméticas) pasan dd plasmad filtrado en igud
proporcidn que e agua; por elo su concentracion en d filtrado glomerular eslamisma
queen d plasma. En d tdbulo proximal, dondelamayor parte delaresorcion ocurre, €
proceso es cas isoosmdtico. En lasporciones ulteriores de lanefronalaresorcion es por
lo genera no isoosmdtica (un aspecto de importancia crucia para la capacidad del
cuerpo deregular por separado d equilibrio de solutos y agua).

Casi todos los solutos resorbidos en d ttbulo proxima conssten en sodio y aniones
gue deben acompafarlo afin de conservar la dectroneutralidad: sobre todo doruro 'y
bi carbonato. Estos solutos se remueven de laluz tubular y pasan d intersticio mediante
una comhbinacion de | os procesos que se desaribieron antes De este modo se trandfiere una
gran cantidad de solutos desde la luz hacia d interdticio, 1o que establece un gradiente
osmdtico que favorece € movimiento paraldo de agua. El epitelio dd tabulo proximal
esmuy permesble a agua y ésta, en una cantidad sugancid, sgue de hecho alos solutos
dedelaluz hadad intergticio. El agua se desplaza en igudes proporcones quelacargade
solutos, de maneraque tanto d liquido que seremueve de laluz como € que pemanece
en dlason en esenciaisoosmaticos en relacion con d filtrado original (esdecir, tienenla
misma osmoldidad). Se dice "en esencid’ porque debe haber alguna diferencia en la
osmoldidad paraindudr d movimiento del agua, pero en d caso de una barrera epitdia
(comoladd tubulo proximal) que es muy permegble a agua, basta con una diferencia
de 1 mosm/kg o menos paraimpulsar laresorcidn de agua.

La presdn hidrogtética tubular es varios milimetros de mercurio mas ataque lapre-
sS6n hidrogética intergticia y este gradiente de presion también favorece la resorcion.
Sin embargo, éta es unainfluencia pequefia bgjo condiciones ordinarias. Requiere un
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gradiente de presién hidrostética de 19.3 mmHg que actiie como fuerza impulsora
equivalente ala de un gradiente osmdético de 1 mosm/kg, y la diferencia de presion
hidrostatica no suele exceder 5 a8 mmHg.

Una vez en d interdticio, los solutos y € agua se degplazan hacia los capilares
peri-tubulares y vueven ala circulacidn general. De otro modo € rifion se hincharia
sin limites.

Por fortuna las fuerzas de Starling que actlan a través de los capilares

peritu-bulares favorecen laresorcidn. Lapresion hidraulica capilar, que erade

unos 60 mmHg en los capilares glomerulares, disminuy6 después a cerca de
15 a 20 mmHg, y la presén oncdtica del plasma, resultante de la filtracion en los
capilares glomerulares, se devd amas de 30 mmHg (cuadro 4-1). Por tanto, la preson
de filtracion neta es ahora una preson de aasorcion netay se resorbe liquido hacialos
capilares peitubulares Bl estudiante avezado puede aprediar que g las fuerzes de Starling
corticales son anormaes (p. g., preson oncdtica de plasma baja como cuando la
enfermedad hep&tica impide la produccion normd de albimina sérica), la dosorcidn de
liquido desde € interdicio cortical puede tornarse lenta, 1o que producira una
acumulacion de este liquido que inhibe su propio movimiento de la luz tubular a
intergticio. Eto podria culminar en aumento de la excrecion desde e cuerpo.

Conforme la sangre fluye por |os capilares peritubulares se produce difuson répidade
moléculas individuaes en vaivén entre d plasma capiler y d liquido intergticid. El volu-
men total de egpacio interdticial es apenas 4% dd volumen cortical totd y € volumen
vascular es un poco mayor. Dado € flujo sanguineo renal muy elevado, las concentra
ciones de solutos del liquido interdticial son essncid menteigudes alas delasangre que
riegala corteza. La composcion ddl liquido del interdticio cortical se mantiene bastante
similar aladd plasma (pero sin las proteinas de ést€) aunque grandes cantidades de
solutos cruzan en forma continua por € intersticio desde d tdbulo haciala sangre.

Con todos estos factores como fondo se examinard més de cerca d modo en que las
sustandas seresorben. Puede adoptarse un criterio antropomorfico y preguntarse S soy

Cuadro 4-1. Fuerzas estimadas que participan en el movimiento de
liquido desde el intersticio hacia los capilares peritubulares*

Fuerzas mmHg

1 A favor de la captacion

I a__Presion hidraulica en los capilares peritubulares, Pec 20 .
b  Presién oncética intersticial, T, 6
3 Presién neta para la captacion (1-2) 10

* Los valores de las presiones hidraulica y oncética peritubulares capilares son de las
porciones iniciales del capilar. Desde luego la presién oncética se reduce conforme entra
liquido libre de proteinas (es decir, conforme la absorcién ocurre), pero no disminuiria por
debajo de 25 mmHg (valor del plasma arterial) aun si todo el liquido originalmente filtrado a
nivel del glomérulo se absorbiera.
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una molécula colocada en laluz, ¢qué eslo que meinduce a pasar através de la capa
epitelial en vez de permanecer, smplemente, en € stio donde estoy?

Transporte epitelial generalizado: via transcelular

El transporte epitdid requiere que las cdulas epitdiades estén polarizadas (es

decir, las proteinas presentes en las porciones agpica y basolaterd de la mem-

brana no son las mismas). Esta polarizacion puede promover € flujo neto de
sodio delaluz alasearosa, 1o que condtituye la pieza maestra de la que depende d trans-
porte de cada sustancia distinta. La figura 4-3 muestrala morfologia de un epitelio rend
genedizado en d que d trangporte de sl y agua puede consderarse como un proceso de
cuatro etgpas. La dapa 1 eslaexpulsén activade sodio por laviadelaNaK-ATP-asadela
cdulaalaszosa(intersico). Eso creauna concentracion baja de sodio dentro delacdula,
de modo que éste se deplaza cuesta abgjo delaluz d interior de lacdulamediante diversos
smportadores, antiportadores y candes Un participante dave en d tdbulo proximd es d
antiportador de sodio y protones (isoforma NHE-3) que se estudiard con mayor amplitud
més add ante. La consecuenda de este movimiento transcdular del sodio es la separacion
de lacarga (exceso de Na™ en d lado seroso) que promueve la etapa 2, d movimiento de
aniones para equilibrar la carga postiva. La acumuladon de sodio y anionesen d espacio
interdicd produce un gradiente osmdtico delaluz alaserosaquefacilitad movimiento

Luz Serosa

Uniones Espacio  |ntersticio

Diversas vias apretadas  lateral |

permeables al sodio

Nat ————————— Na+t *——l—"
<> o T @
—..- Aniones —t—

|

| |

Agua —;- Agua -—» Agua —— |
|
|

Membry \‘Acuaporlnas/ ; @

|

apical \ |
Membrana | |

|

|

Capilar
peritubular

Aniones 4—-——»- Aniones

basolateral

Figure 4-3. Etapas del transporte de solutos y agua de la luz tubular al capilar peritubular.
Todo lo que sucede depende de la etapa 1,que es la expulsién activa de sodio hacia el
intersticio,y ocurre de manera ldgica en relacion con ella. Esto induce un transporte paralelo de
aniones (etapa 2). El paso de sodio y aniones genera un impulso osmaético que causa resorcion
de agua (etapa 3). Por ultimo, el volumen incrementado en el intersticio altera las fuerzas de
Starling peritubulares e induce el flujo masivo de agua y solutos desde el intersticio hacia el
interior del capilar peritubular (etapa 4).
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de agua (etapa 3). Por dltimo laacumulacion de sd y aguaen d intersticio promueve d
flujo masivo de solutos y agua hacialos capilares peritubulares (etapa 4) impulsado por
las fuerzas de Sarling (cuadro 4-1). En laetgpa 1 toda sudandaresorbida que ingresaen las
cdulas epitdides con sodio através de lamembranagpica debe dir através delamen-
brana basdlaterd. El mecanismo particular por d que este fendmeno ocurre depende dela
sustancia en cuestion. Por gemplo, se sabe que la glucosa sde de la cdula transportada
por & uniportador GLUT. Muchas otras sustancias se desplazan también por accion de
SuS propios uniportadores. Aunque més addante se examinaran dgunos de dlos con més
detalles, cuando se comenten los mecani smos de transporte en 1os segmentos tubulares
individuales, en generd laviatranscdular abarcad cruce de dos membranas—apicd y
basolateral— y | os transportadores de las dos membranas son diferentes.

Via paracelular

Conforme d aguadgued sodioy susanionesatravés dd epiteio, d volumen que queda
en laluz disminuye. Por élo, todo soluto que no se haya transportado de manera espe-
cifica por laviatranscd ular se volverd mas concentrado. S seretiran dos terceras partes
del agua, la concentracion de un soluto no transportado aumentard unas tres veces en
reacion con su valor original. Conforme la concentracidn lumind aumenta, genera un
gradiente de concentracion através delas uniones apretadas entrelaluz y d intersticio. S

las uniones apretadas son permeables a la suganda en cuedtion ("se fuga por dlas’), la
sudanciase difundedelaluz d intersico. ESto esjusto |o que ocurre con muchos solutos
(p. §., urea, potasio, doruro, calcio y magnesio) en d tdbulo proximal. Las fracciones
exactas que se resorben dependen de la permegbilidad de las uniones apretadas, pero en
genegrd s encuentran en los limites de lamitad a las dos terceras partes. Como los iones
son impulsados no sdlo por gradientes de concentracion Sno también por gradientes de
voltgje, @ voltge transspitelial también desempefia una funcion aqui. Al principio dd

tdbulo proxima laluz es un poco negativa en redacion con € intersticio (unos cuantos
milivalts), en tanto que mas tarde es ligeramente positiva. Este valtaje intengfica la
resorcion paracdular de aniones d prindpio y después lareduce. En palabras més sm-
ples, lamayor parte delaresorcion paracd ular puede explicarse puramente con baseen d

incremento de la concentracion lumina que se produce cuando se resorbe agua. Una
sustancia que no se resorbe por la via paracdular es la glucosa. Primero, se transporta
por via transcdular. Segundo, las uniones apretadas no son permesbles alos sac&ridos.

Por este mativo la glucosa no puede difundirse sin importar lo grande que su gradiente
de concentracion sea.

Limites de latasa de transporte: sistemas T, y de gradiente limitado

Aun cuando la capacidad de transporte de la corteza rend es gigantesca, no es
% infinita Larapidez con la que cualquier soluto puede resorberse desde la luz

tubular hadiala sangre capilar posee limites superiores. Egos limites sealcanzan
en detas situaciones y la consecuencia es que no se resorbe una cantidad mayor que la
ordinariadd soluto en cuestion (esdecir, d resto sequedaen laluz parapasar d Sguiente
segmento dela nefrond). En generd 1os mecanismos de trangporte pueden dasificarse por
|as propiedades de estos limites como 1) s stemastubularesde méximo limitado (T.)), 02)
Sgemas de gradiente limitado. Los Sstemas T, llegan a un limite superior porque los
trangportadores que mueven la sustancia se saturan; cualquier incremento ulterior en la
concentracion dd sdluto noincrementalatasaalagquelasusandasefijad transportador
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y acto seguido pasaatravés delamembrana Los Sgemas de gradiente limitado dcanzan
un limite superior porgue las uniones apretadas experimentan fugas y cuadquier dismi-
nucion significativa de la concentracion lumina en relacion con lade intergticio da
por resultado escape de nuevo alaluz con tanta rapidez como la ddl transporte de la
sustanda hada d exterior de ésta Por tanto, latasalimitente parad sgema Ty, limitado
es una propiedad dd trangportedor, en tanto que la de un Sstemade gradiente limitado es
una propiedad de la permesbilidad dela monocapa epitdia Sn consderar latasamaxima
delaproteinade transporte.

Cabe explicar los 9gemas T, limitados con bese en la glucosa como gemplo. Laglu-
cosaseencuentraen @ plasmaa unaconcentrad 6n gproximadade 5 mmol/L (90 mg/dl) y
e filtra con libertad. Se resorbe por la via transcdular. Ingresa alas cdulas epitdides a
travésdelamembranaapica por medio de un ssimportador con sodio (un miembrodela
familia SGLT de proteinas) y sde de estas cdulas a través de la membrana basolaerd
hacia d intersticio mediante un uniportador (un miembro de la familia GLUT de pro-
teinas). En condidones norma estoda la glucosafiltrada seresorbe en d tbulo proximal
y no quedanada de dlaen laluz quepudierallegar d asade Henle. Sin embargo, s la
carga filtrada de glucosa es anormalmente elevada, se dcanza d limite superior de la
resorcion a partir de las proteinas SGLT. Ese limite superior es e méximo tubular, o
T paralaglucosa Eslatasa méximaala que la susanda (glucosa en este caso) puede
resorberse con independencia de su concentracion luminal. Cualquier aumento de la
carga filtrada por arriba dd T, que representa una Situacion patddgica, ocasiona que la
glucosa pase hacia d asade Henle Los Sstemas T, son quiza como las palas pararetirar
nieve que conservan los camines libres de ésta cuando nieva. En d caso de una nevada
ordinaria, pueden retirar lanieve d mismo tiempo que caey consarvan libre la superfice
de rodamiento de los vehiculos. Sin embargo, durante una ventisca la nieve se precipita
al sueo con mayor rgpidez y estas mégquinas no pueden palearla con la misma prontitud,
por loquese acumulasobred camino. (Aunguesehabladelossgemas T, en términosde
resorcion, d mismo concepto se aplica a la secrecion. Algunas sustandas secretadas
tienen un limite T paralarapidez con que se secretan y € aumento de su concentracion
plasméticano elevalatasade secred6n por aribadd T.,.)

Los agemas de gradiente limitado son més complicados que los Sgemas Ty, La dave
de los sstemas de gradiente limitado radica en que d epitelio tiene una permeabilidad
pasivafinitaalasustanda, por lo generd através delas uniones apretadas, de modo que
Se crea un gran gradiente de concentracion entre d interdticio y la luz que tiene como
consecuencia un gran flujo pasvo. Consdérese @ caso dd sodio. Las uniones apretadas
del tdbulo proximal son muy permegbles a éste. Cualquier incremento significativo de
su concentracion en d interticio en reacion con d delaluz resulta en un gran flujo
de retorno dd sodio desde d primero haciala segunda. El sodio sefiltracon libertad y
esti presente en d liquido lumina a una concentracion aproximada de 140 meg/L, la
mismaque en d plasma Se resorbe por la diversdad de vias antes descritas (es decir,
simportadores y antiportadores en lamembrana apical y la Na-K-ATP-asa a través
de la membrana basolateral hasta € intersticio). Conforme € sodio se transporta
hacia d interior del intersticio, su concentracion intersticial empieza a incrementarse.
Esteaumento creaun gradientequeimpulsad flujo de sodiod exterior ddl intergticio, en
direcdn a los capilares peritubulares, y de nuevo a través de las uniones gpretadas en
direcdon hadalaluz. Lamayor partedd sodio vudve alasangre lo que dgnificaquesu
resorcion ocurrid, pero un poco se fuga de nuevo hacia laluz. Cuando la concentracion
de sodio dcanza un nivel suficientemente elevado en d interdicio, € gradiente de con-
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centradon entre d intersticio y laluz impulsa € sodio de regreso através de las uniones
apretadas con tanta rapidez como la que le permite transportarse por la viatranscdular
delaluz d interdido. En ese punto d trangporte por las vias paracd ular y transcdular es
grande, pero d transporte neto es de cero: € sstema establecio d gradiente més grande
posible, su limite de gradiente. Cuantas més fugas experimente e epitdio, més bajo
serd d limite de gradiente (en € tdbulo proxima d limite de gradiente se gproximaa 2
milimoles de sodio).

Desde d punto de vigta técnico la fuga retrégrada de sodio es una forma de secre-
aon y laresorcion neta de sodio es la diferenciaentre laresorcion desde laluz haga d
intergticio y la secrecion desde d intersticio hastalaluz. Como d transporte neto es en
reglidad resorcion, en términos smples puede decirse que € sodio se resorbe con un
[imite impuesto por lacantidad del que se fuga en sentido contrario.

CONCEPTOS CLAVE

La resorcién es un proceso de dos etapas: de la luz al intersticio y del intersticio al capilar
peritubular.

El flujo desde la luz hacia el intersticio puede ser transcelular, mediante etapas de trans-
porte separadas en las membranas apical y basolateral, o paracelular, alrededor de las

LA

células a través de las uniones apretadas.

Canales y transportadores promueven el flujo transmembranoso de solutos a los que las
bicapas Ifpidas no son permeables.

Los gradientes osméticos impulsan un flujo de volumen a través de las membranas y los

D L

epitelios si la permeabilidad a los solutos es menor que al agua.

q

Presién osmética y osmolalidad significan lo mismo y representan el poder de un soluto
disuelto para impulsar un flujo osmético de agua.

Por comodidad la osmolalidad se aproxima mediante el concepto mas facil de

osmo-laridad.

El agua y los solutos, que se resorben desde la luz hacia el intersticio, pasan luego de este

Ultimo a los capilares peritubulares por flujo masivo impulsado por las fuerzas de Starling.

L

La resorcion de agua y casi todos los solutos esta enlazada, de manera directa o indirecta,
con la resorcion activa de sodio.
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PREGUNTAS DE ESTUDIO

. Elflujo de un soluto hacia el exterior de una célula por medio de un uniportador, un
simportador o una ATP-asa es un ejemplo de transporte activo (primario o secundario).
¢ Cierto o falso?

. Se dice que la resorcion en el tdbulo proximal es isoosmética aunque se sabe, por lo
mencionado en los capitulos anteriores, que la orina excretada suele ser muy distinta
desde el punto de vista osmotico al liquido intersticial circundante. ¢Por qué la orina
final no es siempre isoosmética?

. En el tibulo proximal, el epitelio tubular es mucho menos permeable a los solutos
pequefios que el endotelio de los capilares peritubulares circundantes. ¢ Cierto o
falso?

. La presién oncotica plasméatica baja inhibe la resorcion de volumen desde la luz tubular
hacia el intersticio. Puesto que ésta es presion oncética plasmatica, ¢como puede
afectar el transporte transepitelial?

. Aunque los valores de osmolalidad y osmolaridad difieren en términos numéricos,
cualesquiera dos soluciones de igual osmolaridad tendran igual osmolalidad. ¢ Cierto
o falso?

. Con base en el volumen elevado de liquido que en condiciones normales pasa del
intersticio a la sangre en la corteza renal, ¢cémo pueden las sustancias secretadas
pasar de la sangre al epitelio? ¢ Estaran yendo en la direccion equivocada?

El T, de la glucosa se ajusta
A. Cerca de la carga filtrada normal
B. Muy por arriba de la carga filtrada normal

C. Bastante por debajo de la carga filtrada normal
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Control renal de las sustancias
organicas

OBJETIVOS

El estudiante comprende el control renal de ciertas sustancias organicas, con inclusion
especificade la urea:
P Sefiala la utilidad fisiolégica de excretar o ahorrar solutos organicos.

P Enuncialas caracteristicas generales de los sistemas tubulares proximales para la resorcion
o la secrecién activas de nutrimentos organicos.

v

Describe el control renal de la glucosay menciona los trastornos en los que la ocurrencia
de glucosuria es probable.

Describe el control renal de proteinas y péptidos pequefios.

Describe la secrecién de paraaminohipurato.

Delinea el control del urato.

Describe la secrecidn de cationes organicos.

vyvyvwvy

Describe en términos generales el control renal de acidos y bases débiles, y la formaen
que el pH tubular afecta la resorcion.

v

Describe el control renal de la urea, inclusive su recirculacién medular del conducto
colector al asa de Henle.

agpecto deimportanda crudd paralavida Sin embargo, como se sefidd en d capitulo 1,
otrafuncon rend mayor esla exarecion de productos orgénicos de desecho y de sustan-

L os capitul os subsecuentes de esta obra se dedican cas de maneraexdusivad

contrd rend tanto delasd y dd agua como de atrosiones fis ol Ggicos de primer

orden dela sangre porque la regulaci dn homeostética de su excrecidn esun
clas quimicas extraiias y sus metabolitas. Més aln, los rifiones filtran grandes cantidades
de sustandas que no exaretan; por tanto, deben existir procesos de resorcidn que impiden
la pérdida inapropiada de nutrimentos orgénicos de utilidad. Como la sangre contiene
muchas dases de mol éculas filtrables pequefias, d rifion ha de encargarse también dd
control detodas ellas. El andliss de las vias de trangporte rend de todas estas sustancias
organicas es una tarea abrumadora, por |0 que en este capitulo sdlo se describirdn con
brevedad dgunas de las vias mayores. En pocas palabras, d rifion 1) conserva o sdva
(resorbe) metabolitos orgénicos que no deben perdersey 2) excareta productos de desecho
y sustancias orgénicas extrafias para prevenir su acumulacion.

Una sustanciaorganica, laurea, es Unica aeste respecto. Es un producto de desecho

que debe exaretarse paraprevenir que seacumule. Sin embergo, desempefia unafunddn
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principal en laregulacion renal del equilibrio ddl agua. El control rena de la urea se
presentara de manera breve més add ante en este capitulo y unavez masen € capitulo
6, cuando se estudie d contral rena dd agua.

RESORCION PROXIMAL ACTIVA DE NUTRIMENTOS ORGANICOS
(P. EJ., GLUCOSA, AMINOACIDOS)

La mayor parte de los nutrimentos ceulares se filtra con libertad, entre dlos

glucosa, amincéados acdato, intermediariosdd ddo deKrebs dertasvitaminas

hidrosolubles, lactato, acetoacetato, hidroxibutirato beta y muchos otros. El
tdbulo proximal es d stio principa paralaresorcion de grandes cantidades de nutri-
mentas orgénicos que los corplscul os rendes filtran cada dia Las caracteridticas de la
resorcion de glucosa descritas en d capitulo 4 son aspectos tipicos de |os procesos de
trangporte de cas todos|os nutrimentos. En generdl:

1  Setrangportan demodo activo (esdecir, pueden resorberse corriente arriba por sus
gradientes eectroquimicos). De hecho la concentracion lumind de las sustancias
puede reducirse en muchos casos cad a cero (esdedir, es posible que suresorcion
e acerque a 100%).

2. Laedapa"corienteariba’ ocurreatravés delamembranalumind, por lo general
mediante un Smportador con sodio.

3. Lamayor parte delos procesos se caracterizacomo ssemas T, (lavelocidad ala
que pueden efectuar € transporte tiene un limite superior). Estos limites suden
ser bastante superiores a las cantidades que sefiltran normamente. Con baseen
lo anterior, los rifiones devue ven estas sustancias filtradas haciad plasma; sin
embargo, como no existe oportunidad paravariar lacantidad excretada (nolahay),
los rifiones no ayudan a regular sus concentraciones en € cuerpo. No obstante,
también es cierto que bajo condiciones anormal esla concentracion plaaméticade
estas sugandas puedeaumentar tanto quelacargafiltradaexceded T, deresorcidny
e exaetan en grandes cantidades en laorina. Laglucosa, d acdtoacetato y d hidroxi
butirato beta en paci entes con diabetes grave no controlada son gjemplos.

4.  Manifiestan epecificidad. Esto significa que un transportador determinado capta
en forma sd ectiva uno o0 unos cuantos sustratos eignoratodos|os demas. Sin
embargo, No e cuenta con un trangportador distinto para cadasoluto en d cuerpo.
Daos 0 més sustandas con rdaci ones estrechias pueden va erse del mismo transpor-
tador. Por gemplo, los transportadores de aminoécidos son diferentesalosdela
glucosay otros monosac&ridos, pero no existen 20 transportadores separados, uno
para cada aminoécido. Mas bien hay uno paralaargining, lalisnay laorniting,
otro parad glutamato y e asparteto, y asl sucesivamente. Las vias compartidas
implican competencia entre las sustancias que emplean € mismo transportador.
En término précticos esto significaque e exceso de unasustanda, por gemplo, la
orniting, en lasangre puede ocas onar no A0 excredi On excesva de este aminoadido
sino también excrecion inapropiadadeargininay lisna

5. Puedeninhibirlosdiversosfarmacosy varias enfermedades monogenéticas serda
cionan con pérdida de la funcidn de uno o més de estos S stemas de resorcion
proximd. En dgunos casos d déficit es muy especifico (esdedr, abarcanadamasun
amino&cido), en tanto que en otros pueden participar Sstemas miltiples (p. §.,
glucosay muchos aminocécidos). Estos limites de defectos se observan también
cuando d déficit se debe a unatoxinaingerida (p. g., toxicidad por plomo) més
gue aunaanormalidad genética.
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Glucosa

Laimportancia de la glucosa como pieza basica del intercambio de energia

cdular y la prevaencia de la diabetes, que se manifiesta por sl misma como

enfermedad rend junto con otros trastornos patol 6gicos, hacen necesario revisar
e control rend normd delaglucosa. La concentraci on plasmética normal de este azlicar
seaproximaa90 mg/dl (5 mmol/L). Aumenta de modo transitorio muy por encimade
100 mg/dl durante las comidas y puede acanzar concentraciones gque exceden 1 000
mg/dl (sobre 55 mmoal/L) en caso de diabetes grave. En condiciones normales toda la
glucosa filtrada se resorbe en d tdbulo proximal. Esto comprende remover la glucosa
desde laluz tubular junto con € sodio mediante un Smportador de glucosa dependiente
de sodio (SGLUT) através de la membrana apical de las cdulas epitdides dd tdbulo
contorneado proximd, alo que sgue su Alidaatravésdelamembranabasolateral haciad
intergticio por medio de un uniportador GLUT. A diferenciadel caso del sodioy otros
muchos solutos que se estudian mas addante, las uniones gpretadas no manifiestan
permesbilidad importante ala glucosa. Por dlo, conforme se retira glucosa desde la luz
y su concentracion luminal disminuye, no ocurre fuga retrégrada. El transporte de un
soluto sin fuga retrégrada depende sdlo de las caracteridticas dd trangportador limitante
delatasa, en este caso d smportador SGLUT, y esun sstema T, limitado.

Como laresorcion de glucosa esun ssema T, las cargas filtradas anormalmente
altas abruman su capacidad de resorcion (exceden €T ; fig. 5-1). Esto ocurre cuando la
glucosa plasmética pasa de 300 mg/dl en términos generales. Una vez més, ésta es una
Situacion patoldgica pero hagta cierto punto frecuente. Asimase que d T, de laglucosa
es 375 mg/min (un vaor tipico). La cargafiltradanorma estd bastante por debajo de
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Figura 5-1. Control de la glucosa por el rifién. La linea continua indica la carga filtrada. Es
estrictamente proporcional a la concentracion plasmaética cuando la TFG se encuentra fija en
125 ml/min. La tasa de resorcién iguala con exactitud la carga filtrada a cargas menores que el
T de 375 mg/min. La tasa de excrecion es de cero a todas estas cargas. Para las cargas filtradas
mayores que el T, la excrecion se vuelve mayor de cero y aumenta en igualdad con la diferencia
entre la cargafiltraday el T .
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este nivel. Con unatasade filtracion glomerular (TFG) de 125 mi/min (1.25dl/min) y
una glucosa plasmética de 90 mg/dl, la carga filtrada es de 1.25 dI/min x 90 mg/dl =
112.5 mg/min, mucho menor que & T, de 375 mg/min. Cuando la glucosa plasmética
Ilegaa 300 mg/dl, lacargafiltradaes de 1.25 dl/min x 300 mg/dl = 375 mg/min. En este
momento el tabulo contorneado proximal se torna incapaz de resorber toda la glucosa
filtrada y un poco de este azlicar empieza a perderse en la orina. Los incrementos
ulteriores de la glucosa plasmatica por arriba de 300 mg/dl producen pérdidas renales
cada vez mas dtas. Méas adel ante se describen los diversos motivos de la diuresis (volumen
urinario elevado), pero es posible percatarse de que cualquier glucosa no resorbida es un
osmol en el tabulo que tiene consecuencias sobre la resorci6n de agua.

PROTEINAS Y PEPTIDOS

Aunque en ocasiones se dice que € filtrado glomerular estd libre de proteinas, no lo estd de
todas élas. En primer lugar |as proteinas de tamafios pequefio y medio (p. §., angiotensina,
insulina) sefiltran en cantidades considerables. En segundo, aunque larestriccion al cruce de
las grandes proteinas plasméticas por la barrera de filtracion glomerular es firme, una
cantidad pequefia logra abrirse paso. En €l caso de la albimina, la proteina plasmética de
concentracion més altaen lasangre, laconcentracion en el filtrado suele ser de unos 10 mg/L o,
en términos burdos, 0.02% de la concentracion plasmatica de esta proteina (50 g/L). En
consecuencia, a causa del volumen gigantesco de liquido que se filtra por dia, la cantidad
total de proteinas filtrada no es insignificante. Sin embargo, d tdbulo proximal es capaz de
captar laabuminay otras proteinasfiltradas, y agui se tratar& por separado esta captacion de
proteinas para destacar su importancia. Se emplea captacion en vez de resorcion porque las
proteinas, aungue se transportan intactas de la luz tubular a las células epiteliales, se
degradan en sus aminoacidos constituyentes antes de transportarse hacia el interior del
intersticio cortical. Por o anterior, aunque se utiliza con amplitud, en realidad es un error
aplicar €l término resorcién en el contexto de las proteinas y los péptidos.

La etapainicial parala captacion de las proteinas més grandes es la endocitosis en la
membrana lumina. Este proceso que requiere energia se desencadena mediante la fijacion de
mol éculas proteinicas filtradas a receptores especificos situados sobre la membrana luminal.
En consecuencia, latasa de la endocitosis aumenta en proporcion con la concentracion de pro-
teinas en € filtrado glomerular hasta acanzar una tasa maxima de formacion de vesiculas y por
tanto sellega alacaptacion T, de proteinas. Las vesiculas intracel ulares desprendidas resultantes
delaendocitosis se fusionan con los lisosomas y |as enzimas contenidas en éstas degradan las
proteinas hasta fragmentos de baj o peso molecul ar, sobre todo aminoaci dosindividua es. Estos
productos terminales abandonan después las células a través de la membrana basolateral hacia
el liquidointersticia, desde € que logran entrar en |os capilares peritubul ares.

Para comprender el problema potencia relacionado con la falla en la captacion de las
proteinas filtradas, recuérdese que

Proteinas filtradas totales = TFG x concentracin de proteinas en el filtrado
=180 L/diax 10 mg/L = 1.8 g/dia

Si ninguna parte de estas proteinas se removiera desde la luz, esta cantidad completa,
1.8 g, se perderiaen laorina. De hecho casi todas |as proteinas filtradas se captan, de modo
gue su excrecion en la orina es de gpenas 100 mg/dia bgjo condiciones normales. Sin embargo,
como el mecanismo endocitico por el que las proteinas se captan se satura con facilidad,
cualquier gran aumento en la filtrad én de éstas secundario a incremento de la permeabilidad
glomerular puede ocasionar |a excrecion de grandes cantidades de proteinas.
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Las destripcdones dd contrd rend delas proteinastienden a centrarse de maneraldgica
en laablmina porque es por mucho la proteina plasméti ca mas abundante. Esindudable
gue exigen muchas diras proteinas plaaméicas y debe ingtirse en que numerosss proteinas
de etadasg por sar mas pequefias que ladblming, sefiltran con més facilidad quedla
Por gemplo, lahormona dd crecimiento (con peso molecular de 22 000 kd) esfiltrable
€n una proporcon aproximada de 60% y lainaulinalo es en 100%. Lamasatotal de estas
hormonas filtradas es inggnificante no obstante, como aun |as concentraciones plasméaticas
minUsculas tienen importantes fund ones de sefidamiento en d cuerpo, lafiltracién rend
adopta una gran influenda sobre las concentraci ones sanguineas Fracciones hasta deto
punto grandes de etas proteinas plasméticas més pequefias = filtran y después sedegradan
en las cdulastubulares De conformidad con lo anterior, los rifiones son Stios prindpaes
de catabadlismo de muchas prateinas plasméticas, con induson especifica de las hormonas
polipeptidicas. Las menores tasas de degradadi dn que se producen en caso de enfermedad
rend pueden resultar en concentraciones plasméti cas dtas de hormonas.

L os péptidos muy pequefios, como la angiotendnalll, se someten a un contrd distinto
gue las proteinas mas grandes, aunque € resultado find es d mismo: catabolismo del
péptido y preservacion de sus aminoécidos. Los péptidos muy pequefios son por com-
pleto filtrables en los corplisculos renades y luego se catabolizan principa mente hasta
aminoécidos dentro de laluz tubular proxima por accion de peptidasas que se localizan
en la membrana plasmética lumind. Los amincéddos (asl como los dipéptidos y tripép-
tidos generados por este proceso) se resorben a continuacion por medio de los mismos
transportadores que sud en encargarse de resorber |os aminoacidos filtrados.

Por Ultimo cabe sefidar que, en ciertostipos de lesion renal, las proteinas liberadas
desde las cdulas tubulares més que filtradas a nivel de los corplscul os rendes pueden
aparecer en laorinay proveer informacion diagnéstica de importancia

SECRECION PROXIMAL ACTIVA DE ANIONES ORGANICOS

El tabulo proximal secreta en formaactiva un gran ndimero de aniones organicos dis-
tintos, enddgenosy extrafios (6 cuadro 5-1 contiene unalista parcial). Muchosdelos

Cuadro 5-1. Algunos aniones organicos que el
tubulo proximal secreta en forma activa

Sustancias enddgenas Farmacos
Sales biliares Acetazolamida
Acidos grasos Clorotiacida
Hipuratos Etacrinato
Hidroxi benzoatos Furosemida
Oxalato Penicilina
Prostaglandinas Probenecid
Urato Sacarina

Salid latos

Sulfonamidas
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aniones organicos que este S sema controla también son filtrables en los corplscul os
rendesy por dlola cantidad secretada en las pordones proxima es se afiade alaque logra
entrar d tdbulo por filtracion glomerular. En contraste, otros sefijan demodo extenso en
proteinas plasméticas y se someten a filtracion glomerular sdlo en una extenson
limitada; en consecuencia la secrecion tubular proxima condtituye e Gnico mecaniamo
deimportancia para su excrecion.

La via secretora activa de aniones orgénicos en € tdbulo proximd es en derto sentido
€ inverso de laresorcion de los solutos organicos: existen transportadores activos para
los aniones en lamembrana basolaterd de las cdulas epitdides tubulares que congtitu-
yen la etapa limitante dd ritmo en d transporte global. El transporte hacia d exterior
delacdulaatravés delamembranaapical en direccion alaluz se efectlia por difusién
facilitada sobre diversos uniportadores o antiportadores dependientes de sodio més espe-
cificos. Diversos transportadores de aniones organicos (miembros de la familia OAT
de proteinas) se han clonado. Tienen interés por sus semganzas con trangportadores de
aminoaddos, son especificos paralas dases de aniones organicos (p. ., laproteina OAT3
trangporta lamayor parte de |os aniones tricarboxilicos orgénicos como d dtrato) pero no
distinguen bien entre los miembros de la clase. Como las cdulas epitdides de lamem-
brana basolaterd dd tdbulo contorneado proximal contienen todos estos transportadores
diferentes, € tdbulo proximd tiene capacidad para secretar todos |os aniones orgdnicos
listados en @ cuadro 5-1 y muchos més. De manera semejante a lo que ocurre con la
glucosa, las uniones gpretadas y las membranas no son muy permesbles a los aniones
orgénicos, de modo que su transporte se caracteriza también por un maximo tubular.
S la concentracion sanguinea de un anidn organico es muy eevada, losrifionesnolo
retirardn con eficienciade la sangre (unafinalidad en @ caso dd régimen posol égico de
los farmacos prescritos). Lanatural eza hasta cierto punto no distintivade estaseriede
trangportadores explica su capacidad para diminar dd cuerpo tantos famacos y otros
productos quimicos ambientales extrafios. A este repecto son de gran importancia las
transformaci ones metabdlicas en @ higado. Muchas sustandias extrafias (y enddogenas) se
conjugan con glucuronato o sulfato en este érgano. La adicion de estos grupos tornala
molécula origind mucho més hidrasoluble Estos dos tipos de conjugados se transportan
en forma activa por la via secretora de aniones organicos.

El anidn orgénico secretado por esta via estudiado mas afondo es d paraaminchi pu-
rato (PAH), la sustanda que se enplea paramedir d flujo plasmético rend eectivo (cap. 3).
La secrecion de PAH comprende un par de antiportadores, uno en cada membrana. En
lamembrana basolaterd & PAH se capta en intercambio por laforma amonica (basica)
de un &cido dicarboxilico. El PAH se expulsaluego hacialaluz através de lamembrana
apical por medio de otro antiportador.

Conforme la concentracién plasmética de un anidn secretado por este sistema
aumenta, también lo hace la tasa de secrecion (hasta € T, de esa sustancia). Esto
provee un mecanismo para la regulacion homeostética de | 0s aniones orgénicos endd-
genos controlados por & sSstema y para acelerar la excrecion de los aniones orgénicos
extraios.

El PAH estipico, de una manera afiadida, de muchos delos aniones orgénicos secreta
dos en d tdbulo proxima: no se somete a transporte adicional importante en ninglin otro
stioalolargo delanefrona En contraste, algunos de los otros aniones organicos que @
tlbulo proximal secreta pueden someterse también a otras formas de transporte tanto en
esta parte dd tUbulo como en los segmentos mas digaes. Las mas importantes de éstas
son laresorcion y la secrecion tubulares pasivas, que se describen més addante
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Urato

El urato (laforma bésica del acido Urico) es un gjemplo fascinante del control renal de
aniones organicos de importancia particular parala medicina clinicay esilustrativo de la
patologia renal. Puesto que la concentracion plasmatica elevada de urato puede producir
gota, suremoci 6n desde la sangre esimportante. Sin embargo, se producelaimpresion de
que €l rifion no puede decidir |o que debe hacer con el urato. No sefijaen proteinas, por o
que sefiltracon libertad a nivel de los corplscul os renales. Casi todo €l urato filtrado se
resorbe con prontitud en el tdbulo proximal; pero mas adelante en este mismo tdbulo
experimenta secrecion activa. A continuacion, en la porcion recta, e urato vuelve a
resorberse. Como en condiciones normales latasatotal de resorcion tubular es mucho més
grande que lade la secrecidn tubular, lamasade urato que se excreta por unidad de tiempo
es solo una pequefia fraccion de la masa total filtrada. No se hablara de las etapas
especificas del transporte que se requieren para lograr todo o anterior, pero en su mayor
parte abarcan antiportadores que intercambian urato por otro anién organico.

Aunque la resorcion de urato es mayor que su secrecion, € proceso secretor se encuentra
bajo control homeostético para conservar una concentracion plasmética mas o menos cons-
tante. En otras palabras, s € urato plasmético empieza aincrementarse a causa de aumento de
su produccién, su secrecion proximal activa se estimulay por tanto su excrecion aumenta.

Con base en estos mecanismos del control rend del urato € lector debe ser capaz de deducir
lostres modos por |os que un trastorno de la funcion renal puede conducir a disminucién dela
excrecion de urato y en consecuendiaincremento de su concentraci on plasmética, como sucede
en lagota: 1) disminucion de lafiltracion de urato secundaria a disminucion dela TFG, 2)
resorcion excesiva de urato y 3) disminucién de la secrecion de urato.

SECRECION PROXIMAL ACTIVA DE CATIONES ORGANICOS

Los tabul os proximales poseen diversos sistemas de transporte estrechamente relacionados
paralos cationes organicos gque son andogos a los que actlian sobre os aniones orgénicos. a
causa del gran nimero de transportadores diferentes, cantidades sustanciales de sustancias
extrafas y enddgenas se transportan (cuadro 5-2), los cationes compiten entre si por €l
transporte y los transportadores manifiestan una limitaciéon del T,,. Los cationes organicos
entran a través de la membrana basolateral mediante uno de diversos uniportadores, miem-
brosdelafamilia OCT (del inglés organic catiéntransporta), y salen desdelacélulahaciala
luz por medio de un antiportador, que intercambia un protdn por el catién organico.

Lasecrecion proximal de cati ones organi cos, como sucede con | os aniones organi cos, es
en particular critica para la excrecién de las sustancias que se fijan de manera extensa a
proteinas plasméticas y no son filtrablesen el corpliscul o renal . Sin embargo, unavez mas de
modo semejante alo que ocurre con |os aniones organi cos, muchos de | os cationes organicos
secretados por |os tubul os proximales no sefijan aproteinas y por tanto experimentan también
filtracion glomerular y secrecién tubular; la creatinina es un buen gy emplo.

Por Gltimo, y una vez mas de manera analoga a |o que pasa con |os aniones organi cos,
algunos cationes organicos no solo se secretan en forma activa por los tabul os proxi-
males sino que ademas pueden someterse a otras formas de control tubular, sobre todo
resorcion o secrecion pasivas.

DEPENDENCIA DEL pHDE LA RESORCION
O LA SECRECION PASIVAS

Muchas sustancias controladas por el rifion son &cidos o bases débiles. A un pH deter-
minado, la cantidad total de cada una se divide entre una forma neutra y una ionizada.
Muchos &cidos débiles son neutros a pH bajo (forma acida) y se disocian en un aniony
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Cuadro 5-2. Algunos cationes organicos que el tubulo
proximal secreta en forma activa

Sustancias enddgenas Farmacos
Acetilcolina Atropina
Colina Isoproterenol
Creatinina Cimetidina
Dopamina Meperidina
Adrenalina Morfina
Guanidina Procaina
Mistamina Quinina
Serotonina Tetraetilamonio

Noradrenalina

Tiamina

un proton a pH més e evado. Cuanto més bajo d pH, mayor porcentaje de la cantidad
total se encontraraen laformaacidaneutra; mientras que cuanto masalto e pH, mayor la
fraccion que se encuentra en la forma anidnica disociada. En generd, las membranas
lipidicas son més permegbles a las formas neutras de &cidos y bases orgénicos que alas
formas ionizadas, y las formas neutras pueden difundirse hacia € interior o € exterior
delaluz tubular corriente abajo por su gradiente de concentracion. En contraste, las
formasionizadas, unavez en laluz, no pueden difundirse; quedan eficazmente atrapadas
en dla Imaginese @ caso en @ que d liquido tubular se acidifica en relacién con €
plasma, lo que ocurre cuando seingiere unadietanorma. En € caso deun &cido débil en
e liquido tubular, una cantidad hasta cierto punto mayor se convertird en la forma de
&cido libre neutro y en consecuencia la membrana serq mas permeable a éte. Esto
favorece la difusion hacia d exterior delaluz (resorcidn). Por dlo, la orinamuy acida
(pH bajo) tiende aincrementar laresorci on pasivadelos écidos débiles (y apromover la
menar exarecion). La dependenciadd pH de muchas bases débiles esjudo laopuesta. A
pH bajo hay cationes protonados (atrapados en laluz), en tanto que a pH elevado se
convierten en bases libres neutras. Conforme la orina se acidifica proporciones més
importantes se convierten en las formas cargadas alas que la membrana esimpermesble
y quedan atrapadas en laluz. Seresorben menos de manerapasvay se excretan mas.

Dicho todo lo anterior, ¢cud esla diferencia? Puesto que muchos farmacos (tiles en
medicina son acidos y bases organicos déhiles, todos estos factores tienen implicaciones
clinicas importantes. Por gemplo, S se desea fomentar la excrecion de un farmaco que
esun &ido débil seintentaalcalinizar laorina (porque esto atrapalaformaionicaen la
luz). En contraste, la acidificacion de la orina es conveniente s 1o que se quiere es
impedir que d farmaco se excrete. Desde luego se aplica justo lo contrario a las bases
organicas débiles. A cualquier pH, incrementar € flujo de orina aumenta la excrecion
tanto de &d dos como de bases déhiles (fig. 5-2). Por Gltimo, la excrecion puede redudirse
mediante la administracion de otro fa&rmaco que interfiere con cualquier via secretora
proximd activa para ese f&maco.
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LUz CELULAS PLASMA
TUBULAR TUBULARES RENALES F“EF_{ITUBULAR B
(Filtrados)
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Figura 5-2. La acidificacién del liquido luminal crea, por accién de masa, los gradientes que
impulsan la resorcion pasiva neta de acidos débiles (.arriba, linea entrecortada) y la secrecién
pasiva neta de bases débiles {abajo, linea entrecortada). La fuente de los iones de hidrégeno

secretados se describe en el capitulo 8.

UREA

Laurea es una sustanciamuy especia parad rifion.
Es una sustancia de desecho que se dimina (para conservar € equilibrio del
¥ nitrogeno) asi como un factor de utilidad (necesario) paracontrolar € equilibrio
P del agua. El higado la e abora de manera continua como producto terminal del
metaboliamo delas proteinas La tasa de producd on seincrementa cuando la dieta es dta
en proteinas y disminuye durante la inanicion, pero nunca dga de producirse. La con-
centracion norma en la sangre es muy variable (3 mmol/L a9 mmoal/L),! lo que reflga
variaciones tanto en laingesta de proteinas como en € control renal delaurea. A largo
plazo (dias a semanas), la exared on rend de ureadebeiguaar su produccdn hepética; de
otramaneralas concentraci ones plasmédticas seincrementarian hastalimites patol gicos

! Laconcentracion plasmética de urea sudle expresarse como nitrégeno de urea en sangre (NUS) en miligramos
por decilitro. Cada molécula de urea contiene dos &tomas de nitrégeno, por lo que 1 mmol de urea contiene

mmol de nitrégeno, con un peso combinado de 28 mg. De este modo |as concentraci ones plasméticas
normales de urea se expresan como valores de NUS que varian entre 8,4 mg/dl y 25.2 mg/dl. Se emplean
unidades de milimol es por litro porque pueden convertirse de manera directa en osmolalidad.
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con aparicion de un trastorno que se denominauremia. A corto plazo (horasadias), latasade
excrecion de urea puede no igualar su tasa de produccién porque su excrecion también esta
regulada con atras finalidades ademas de mantener la concentraci dn plasméti ca estable. Como
se describe en el capitulo 6, la urea es un soluto clave que participa en la regulacion de la
excrecion de agua. Para resumir € control renal de la urea puede decirse que ésta se filtra
con libertad. Cerca de la mitad se resorbe en €l tdbulo proximal. Una cantidad igual ala
resorbida después se secreta de nuevo hacia el asade Henle. Por dltimo, cercade lamitad se
resorbe unavez mas en el conducto colector medular. El resultado neto consiste en que casi

lamitad de la carga filtrada se excreta (fig. 5-3).

%

\ | N
\J

N N

b 50%

25

Figura 5-3. Control de la urea por el rifién. Las flechas indican las regiones en las que el
transporte ocurre y la direccion de éste. Los cuadros muestran (en la mitad superior) los
porcentajes de la carga filtrada que permanecen en el tibulo y, en la mitad inferior, la
concentracién luminal en relacion con la concentracién plasmatica. Los valores estan sujetos a
una variabilidad considerable, en particular en las regiones que estan mas alla del tubulo
proximal, porque son muy dependientes del estado de hidratacion.
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Como molécula, la urea es pequeiia (peso molecular de 60 d), hidrosoluble y sefiltra
con libertad. Por su naturd eza atamente polar, no atraviesalas bicapas|ipidicas, peroun
grupo de uniportadores (familia UT) la trangporta en diversos Stios ddl rifidn y otros
lugaresdel cuerpo (en particular los eritrocitos). Como laureasefiltracon libertad,
filtrado contiene urea a una concentracion idéntica a la plasmética Asimase una
concentracion plasmética normad (5 mmoal/L). Cerca de la mitad de la carga filtrada se
resorbe en € tabulo proximal. Esto ocurre sobretodo por lavia paracelular. Conforme se
resorbe agua (cerca de dos terceras partes del agua filtrada se resorben en d tdbulo
proximad), los solutos delaluz que no seresorben por la viatransce ular se concentran. La
urea destaca entre estos solutos. Conforme la urea se concentra es impul sada de manera
pasiva a través de las uniones apretadas que son pemegbles adla En d momento en
que d liquido tubular ingresa a asa de Henle, cerca de la mitad de la urea filtrada se
resorbié ya 'y su concentracion se incrementd a un poco mas de su valor en d filtrado
(porque proporcionamente se resorbid mas agua que urea). En este punto € proceso se
torna bastante complicado. En primer lugar las condiciones en la médula dependen en
gran medida del estado de hidratacion del individuo. En segundo, existe una diferencia
entre las nefronas supeficiales, con asas cortas de Henle que sdlo penetran la parte més
externadelamédula, y las nefronas yuxtamedulares, con asaslargas de Henle que abarcan
toda la trayectoria hasta la papila. Este agpecto se smplifica 9 todas las nefronas se
consderan en conjunto.

El interdticio dela médulatiene una concentracion mucho més dtade ureaque e
plasma. La concentraci on seincrementadelaporcion externaalainternade lamédula
(parte de lo que se denomina gradiente osmdtico medular) y su valor méximo en la
porcién interna de la médula depende del estado de hidratacion y de las con-
centraciones de hormona antidiurética. Estas variaciones se explican en € capitulo 6
en relacion con la regulacion de la excrecion de agua. Por ahora se sefidara que la
concentracion medular dela urea esmasalta que en d liquido tubular queingresaa
asa de Henle, por lo que hay un gradiente de concentracion que favorece la secrecion
hacia la luz. Las uniones apretadas en d asa de Henle no son permeables, pero las
membranas epiteliales de |as regiones delgadas de |as asas de Henle expresan uniporta:
dores de urea que son miembros de la familia UT. Esto permite la secrecidn de urea.
De hecho la urea secretada desde € interticio medular hacia las regiones delgadas
dd asa de Henle reemplazala que se resorbi6 antes en e tdbulo proximal. Por tanto,
cuando entra liquido tubular en larama gruesa ascendente, la cantidad de urea en la
luz es por o menos tan grande como la de la carga filtrada. Como cerca de 80% dd
agua filtrada se resorbe en ese momento, laconcentracion real de urealuminal esvarias
veces mayor que ladd plasma. La permesbilidad dela membranalumina alaurea(y
ladelas uniones apretadas) esen esenciade cero apartir delaramagruesaascendente y
en todo d camino hasta los conductos colectores medulares (por € tdbulo digd y los
conductos colectores corticaes). Por este mativo aln se encuentra una gran cantidad
de urea (que se aproximaalacargafiltradao mas) dentro delaluz tubular y fluye delos
conductos cal ectores corticales alos medulares. La concentracion es ahora mucho mas
elevada que la dd plasma. D mismo modo su magnitud depende dd estado de
hidratacion porque, segiin se explica en € capitulo 6, una fraccion variable ddl agua
restante se resorbe en | as conductos col ectores corticales.

Se resorbe agua adiciona conforme € liquido tubular fluye por € sstema de con-
ductos col ectores desde la corteza hacia la médula. Por tanto, la concentracion lumind
de urea aumenta alln mésy puede acanzar con facilidad 50 vecesladd plasma Antes
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seindico quelaconcentracion de ureaen d intersticio medular estambién mésataquela
ded plasma, pero que la concentracion lumina es solo un poco mas dta, de modo que
e gradiente favorece su resorcidn en la parte interna de la médula. Por élo la urea se
resorbe una segunda vez. De hecho esta urearesorbida esla que se secretahaciad asade
Henle. El resultado Ultimo consiste en que la mitad de la cantidad origind de urea
filtrada pasa haciala orinafind, una cantidad que alargo plazo, debe ser igud alapro-
duccidn hepéticaafin de que la urea corporal se conserve en equilibrio. Estos procesos
seresumen en lafigura5-3.

CONCEPTOS CLAVE

Brifién se encarga del control de la miriada de solutos organicos contenidos en el plasma;
los metabolitos importantes se resorben casi por completo (se rescatan), en tanto que la
mayor parte de los productos de desecho se excreta.

Gran nimero de multiportadores saturables distintos (sistemas TJ transporta la mayor
parte de los solutos organicos.

Las cargas filtradas normales de glucosa se resorben por completo por la accién de un
simportador de sodio y glucosa que se satura a cargas filtradas altas, lo que conduce a la
aparicion de glucosa en la orina.

La urea se resorbe a nivel proximal y se recicla entre los conductos colectores y el asa de
Henle en la médula.

LRLALAL

PREGUNTAS DE ESTUDIO

v

5-1.  Si50% de las nefronas de una persona se destruyera, ¢,cuéles de los siguientes
compuestos experimentarian aumentos en sus concentraciones sanguineas?

Urea

Creatinina

Acido trico

La mayor parte de los amino&cidos
Glucosa

moow>»

5-2.  Laconcentracion de urea en la orina es siempre mucho més alta que la plasmatica.
¢Se debe esto a que el control tubular renal global de la urea es la secrecion?

5-3.  Sila concentracion de proteinas en el filtrado glomerular era de 0.005 g/100 mly no
se resorbieron en proporcion alguna, ¢,qué cantidad de estas proteinas se excretaria al
dia (si se asume una TFG normal) ?
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5-4.

5-5.

Supdngase que la carga filtrada de glucosa es excesivamente elevaday sélo la mitad
se resorbe en el tibulo préximal. ¢ Qué proporcion de la mitad restante que fluye por el
asa de Henle se resorbe a partir de ese punto?

A. Ninguna

B. Cerca de la mitad, lo que deja la cuarta parte de la carga filtrada para que se
excrete

C. Depende del estado de hidratacion del individuo

Si se deseara incrementar la excrecion de quinina, una base orgénica débil, de un
paciente, ¢qué cambio de su pH urinario se trataria de inducir?
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Procesos renales basicos
de sodio, cloruro y agua

OBJETIVOS

- . AW e wE e e e e SN e e M e R S e e A R e e e

El estudiante comprende la funcién de los diferentes segmentos tubulares en la resorcién de
sal y agua

>

>

Lista los porcentajes aproximados de sodio que se resorben en los segmentos tubulares
mayores.
Lista los porcentajes aproximados de agua que se resorben en los segmentos tubulares
mayores.

El estudiante comprende la funcién del tdbulo proximal en la resorcién de la gran carga
filtrada de sal y agua.

>
>

|

Define el término resorcién isoosmaética de volumen.

Describe la resorciéon de sodio en el tibulo préxima!, inclusive las funciones de los
mecanismos de entrada de sodio por la membrana apical y la accién de la trifosfatasa
de sodio, potasio y adenosina de la membrana basolateral.

Explica por qué laresorcién de cloruro se acopla con la resorcién de sodio y lista las prin-
cipales vias de laresorcién de cloruro por el tdbulo proximal.

El estudiante comprende la manera en que el rifién puede producir orina concentrada u
orina diluida.

>

»
>
>

v

Sefiala los valores maximos y minimos de la osmolalidad urinaria.
Define las diuresis osméticay de agua.
Explica por qué ocurre pérdida obligatoria de agua.

Describe el control del sodio por las ramas ascendente y descendente, el tibulo dista! y el
sistema del conducto colector.

Describe la funcién de los simportadores de sodio, potasio y dos cloruros en la rama
gruesa ascendente.

Describe el control del agua por las ramas ascendente y descendente, el tibulo distal y el
sistema del conducto colector.

Describe el proceso de "separar la sal del agua" y la manera en que éste permite la
excrecion de orina concentrada o de orina diluida.

Describe el modo en que la hormona antidiurética afecta la resorcién del agua.
Describe las caracteristicas del gradiente osmético medular.

Explicala funcién de larama gruesa ascendente, la recirculacién de laureay el flujo
sanguineo medular en la generacion del gradiente osmético medular.

Aclara el motivo por el que el gradiente osmético medular se "anula" en parte durante la
diuresis de agua.

73
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REVISION GENERAL

El control de laexcrecidn renal de sodio (Na), doruro (Cl) y agua congtituye € meca-
nismo mas importante paralaregulacion dd contenido corpord de edas sustandias Sus
tasas de excrecion pueden variar dentro de limites muy amplios. Por gemplo, dgunas
personas ingieren 20 a 25 g de cloruro de sodio a dia, en tanto que un individuo con
unadietabajaen sd quizasingierasilo 0.05 g. El rifion norma puedealterar con facilidad
su excrecion de sd dentro deestoslimites. ASmismo, laexcreci n urinariade agua puede
variar dentro delimitesfisiol égicos dearededor de 0.4 L/diaa25 L/dia, |o que depende
de situaciones particulares, como edtar perdido en € desierto o participar en un
concurso de bebedores de cerveza.

Sodio, doruro y agua sefiltran con libertad en @ corplisculo rend. Lastres sustancias
experimentan resorcion tubular considerable, cas Sempre mayor de 99%, pero por 1o
generd no se someten a secrecion tubular. Lamayor parte delaenergiadd ATPrend
e utiliza para efectuar esta gigantesca tarea de resorcion. Los principales mecaniamos
tubulares paralaresorcion de estas tres sustancias pueden resumirse como sigue:

1 |_aresorcién de sodio es sobre todo un proceso transod ular activo impulsado por

latrifosfatasade adenosnade sodio y pateso (ATP-asade NaK).

2. Laresorcién dedoruro estanto pasiva (difusion paracelular) como activa
(transcel ular), pero seacoplaen formadirectao indirecta con laresorcidn de sodio, lo que
explicapor quélaresorcion de ambosiones sude ser paralela. Cuando sedescribela
resorcion de sodio, seimplica unaresorcion parddadecloruro. 3. Laresorande
agua e efectliapor oamossy essecundariaalaresordon desolutos, en particular sodioy
sustancias cuya resorcion depende de la del propio sodio (en especia cloruro).

Resorcion de sodio

El cuadro 6-1 es unahojade bdance dd doruro de sodio. Sin dudalaviaprincipd dela
excrecion de sd desde @ cuerpo en circunstandias normaes es d rifion. La gran cantidad
gue se excretano debe ocultar € hecho de que d sodioy € doruro filtrados se resorben
cad en sutatdidad. El cuadro 6-2 resume la contribucion cuantitetiva gproximada de cada
segmento tubular alaresorcidn de sodio. El tlbulo proxima resorbe 65% dd sodio filtrado
en d individuo con unaingesion de sl promedio; lasramas ddgada y gruesa ascendentes
del asade Henle 25%, y € tbulo contorneado distd y & ssemaded conducto colector,

Cuadro 6-1. Vias normales de ingestion y
pérdida de sodio

Via Cantidad (g/dia)
Ingestion
Alimentos 105
Excrecion
Sudor 0.25
Excremento 0.25
Orina 10.00
Excrecion total 10.50

http://bookmedico.blogspot.com



PROCESOS RENALES BASICOS DE SODIO, CLORURO Y AGUA / 75

Cuadro 6-2. Comparacion de la resorcion de sodio y agua a lo largo del tibulo

Porcentaje resorbido de la carga filtrada

Segmento tubular Sodio Agua
Tubulo proximal 65 65
Rama delgada descendente del asa de Henle 10
Rama delgada ascendente y rama gruesa 25 —

ascendente del asa de Henle

Tubulo contorneado distal 5 —

Sistema del conducto colector 4-5 5 (durante la carga de agua)
>24 (durante la
deshidratacién))

lamayor parte dd restante 10%, de modo que la orinafinal contiene menos de 1% del
sodiototd filtrado. Como sedestribe en d capitulo 7, laresordon en varios de esos stios
tubulares se encuentra bgjo contral fisoldgico de mecanismos nerviosos, hormondes'y
paracrinos por 1o que la cantidad predsa de sodio que se excreta se hdla bajo regulacion
homeogtdtica Como sefiltra tanto sodio, inclusive un pequefio cambio del porcentgje de
resorcion produce un cambio hasta cierto punto grande en laexcrecion.

Unagengrdizacion crudd a este respecto eslasiguiente en todos los ssgmentosdela
nefrong, € suceso esencid paralaresorcion transcelular activade sodio es € transporte
activo primario de eteion dela cdulad liquido intergticia por las bombas de ATP-asa
de Na-K que se encuentran en lamembrana basolateral. Estas bombas mantienen la con-
centrad on intracelular de sodio més baja que en los medios circundantes. Como € inte-
rior de la cdulatiene carganegativa en relacion con laluz, losiones de sodio luminales
ingresan alacdula de manera pasiva corriente abgjo por su gradiente dectrogquimico.

El examen de lamembranalumind que seiludraen lafigura 6-1 revela quelostipos
de procesos deingreso del sodio son varios: smportadores de Na-nutrimentos, Na-fos-
fato o Na-sulfato; antiportadores de Na-hidrogeno (H), y candes dd sodio. En téminos
cuantitativos, los antiportadores de Na-H contribuyen con la mayor parte del sodio (y
funcionan como sitios principaes para la regulacion de laresorcidn de esteion en €
tdbulo proximal). En otros capitulos  lector conocera otras funciones de un segmento
particular ademés de laresorcion de sodio. Por gemplo, como sedescribié en d capitulo
5, d tdbulo proxima resorbe nutrimentos y la etapa activa en este proceso a menudo
ocurre mediante Smporte con sodio através de lamembranalumind.

Otra generalizacion que surge delo ya descrito consiste en que no es necesario pre-
ocuparse por los procesos de trangporte de sodio por la membrana basolateral sdlvo las
bombas de ATP-asade NaK. (La funadn de otro proceso que s ilustraen lafigura 6-1,
un smportador de Na-bicarbonato en € tdbulo proximal y larama ascendente del asa
de Henle, consste en resorber bicarbonato, como sedescribe en € capitulo 9.)

Resorcién de cloruro

Como laresordon de doruro depende de laresorc6n de sodio, las localizad ones tubulares
queresorben d doruro'y |os porcentajes de éste que | os segmentos mend onados resorben
son sangantes alos dd sodio (cuadro 6-1). Cuando se examinalaresorcon dd doruro es
Util recordar lalimitaci n absoluta de la dectroneutraidad: cualquier volumen finito de
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‘ Intersticio de

Luz
la serosa
J Quabaina
Na Na
Glucosa, aminoacidos, etc. K
Glucosa, |
Na efc.
Fosfato Fosfato ——
Na
H or NH,
/ -
l,' ac HCOS
|' |
\ '|| COz+ H,0
HBase — HBase

Secrecion de acidos

~ 7 y bases débiles
Cl,K —! -

Figura 6-1. Vias mayores de transporte en el tibulo proximal.Todo este tubulo es el sitio
principal de la resorcién de sal y agua. El tibulo contorneado proximal es el sitio principal de
la resorcion de glucosa, aminoacidos y otras sustancias organicas importantes, asi como el sitio
principal por el que se resorbe el bicarbonato. El tibulo recto proximal es el lugar principal
para la secrecion de &cidos y bases organicos (entre ellos f&rmacos). A causa de la gran cantidad
de iones de hidrégeno que se transportan (sobre el antiportador de sodio e hidrégeno) y de la
gran cantidad de equivalentes bases transportados (como parte de la resorcion de cloruro),
la presencia de la enzima anhidrasa carboénica (tanto al interior de la célula como sobre su
superficie luminal) es importante para el transporte normal. EI amonio producido

y secretado aqui es significativo para conservar el equilibrio acidobasico. ATP, trifosfato

de adenosina;a.c,anhidrasa carbénica.

liquido resorbido debe contener cantidades iguales de equival entes aménicos y cationicos.
Conviene efectuar una "estimacion supuesta. Un litro de filtrado normal contiene 140
meq de sodio y por tanto debe contener cerca de 140 meq de aniones, en especia cloruro
(110 meq) y bicarbonato (24 meq). (Se dice "supuesta porque otros cationes [p. g ., potasio
y calcio] y aniones [p. §., sulfato y fosfato] deben formar parte del calculo paralograr un
balance exacto, pero sus contribuciones son mucho méas pequefias que las del sodio, e
cloruroy el bicarbonato.) Si 65% del sodio filtrado se resorbe en el tabulo proximal, 0.65 x
140 = 91 meq de sodio en cada litro de filtrado se resorben. Por tanto, unos 91 meq de
alguna combinacién de cloruro y bicarbonato deben resorberse también para acompafiar
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este sodio. Como se destribe en € capitulo 9, una proporcdn cercanaa 90% dd bicarbo-
nato filtrado seresorbe en d tdbulo proxima (0.9 X 24 «o> 22). Edto dgja 91 - 22 = 69 meq
de doruro que deben resorberse en d tlbulo proximad. Td cantidad condtituye més de 60%
del dorurofiltradoy cas equivdealaresoradn fracciona desodioy agua.

Para comprende’ laresorddn transod ular activa de doruro es necesario reconooer quela
etgpa aritica dd transporte de esteion se produce desde laluz hadalacdula El proceso de
trangporte de doruro en lamembrana lumind debe lograr una concentracion intracd ular
de eseion lo suficientemente dta para ocasonar € deplazamiento dd cloruro corriente
abgjo hacia d exteior de la cula a través de la membrana basolateral (desde luego €
movimiento de doruro através de la membrana basdlaterd también lo promueve d poten-
cd negativo dentro dela cdula). Por dlo los trangportadores de doruro de lamembrana
lumind tienen, en esendia, la misma funddn en rdacdn con d doruro que las bombas de
ATP-asadeNaK delamembranabasdatera con d sodio: emplean energia para desplazar
e doruro corriente arriba delaluz alacdula contra su gradiente dectroquimico.

De acuerdo con lo que seilustra en lamembrana lumina de lafigura 6-1, las prin-
cipales vias son 1) asorcidn paracdular y 2) un grupo paraldo complicado de antipor-
tadores de Na-H y Cl-base (descrito mas addante). Estos mecanismos dependen dd
desplazamiento de sodio através dela membranay en consecuencia se relacionan con la
resorcion deesteion.

Resorcién de agua

Lareaccion renal a una gran carga de agua es la produccion de un gran volumen de
orina muy diluida (de osmoaldidad mucho mas baja que ladd plasma sanguineo). En
contraste, durante & estado de deshidratacion € volumen de orina es bgjo y et muy
concentrada (es decir, la osmaldidad urinaria es mucho més alta que la de plasma san-
guineo). El que la osmoaldidad urinaria sea tan variable provee un aspecto fundamenta
del fundonamiento rend. Los animales terrestres deben ser capaces de contrdar en forma
independientelaexcrecion desal y agua porque su ingestion y su pérdidano semprese
vinculan (cuadros 6-1 y 6-3). Para excretar agua en exceso en reacion con lasd y
viceversa (es decir, producir una serie de osmoldidades urinarias) los rifiones deben ser
capaces de separar laresord 6n de solutos dela resord 6n de agua para"separar lasd dd
agua'. El término orina diluidaindica que se resorbieron solutos en exceso en relacion

Cuadro 6-3. Vias normales de ganancia
y pérdida de agua en adultos

Via ml/dia
Ingestion
Bebidas 1200
Alimentos 1000
Produccién metabdlica 350
Total 2550
Excrecion
Pérdidas insensibles (piel y pulmones) 900
Sudor 50
Excremento 100
Orina 1500
Total 2550

http://bookmedico.blogspot.com



78 /| CAPITULO 6

con el agua, lo que dej6 en esencia el agua atras dentro del tubulo, en tanto que la orina
concentrada significaque el aguaseresorbi6 en exceso en relacidn con | os sol utos, 1o que
dej6 éstos atrés. Este Ultimo caso es engafioso porque, como ya se enfatizo, el agua se
desplaza siempre por asmosis de |as regiones de osmolalidad baja alas de osmolalidad alta.
Més adel ante se explicala maneraen que lo anterior sucede.

El cuadro 6-3 presenta una hojade bal ance para el agua corporal total. Los valoresson
promedios y estan sujetos a variaciones considerables. Las dos fuentes de agua corporal
son la producida por e metabolismo, resultante en gran medida de la oxidaciéon de
carbohidratos, y €l aguaingerida, que se obtiene de los liquidos y los llamados alimentos
sdlidos (p. §., un filete poco asado contiene cerca de 70% de agua). Son varios | os sitios
desde los que siempre se pierde agua hacia el ambiente externo: piel, pulmones, tubo
digestivo y rifiones. El flujo menstrual y, en las que amamantan, la leche constituyen
otras dos fuentes potencial es de pérdida de agua en la mujer.

La pérdida de agua por evaporacion desde las células de la piel y el epitelio de las
viasrespiratorias esun proceso continuo que a menudo se denominapérdidainsensible de
agua porque |l as personas no se percatan de su ocurrencia. Se evaporaagua adiciona desde
la piel durante la produccion de sudor. La pérdida feca de agua es muy pequefia en
condiciones normales, pero puede ser grave en caso de diarrea. Es posible que las pérdidas
por el tubo digestivo también sean de gran magnitud si e individuo vomita.

Ocurre siempre resorcion de agua en €l tubulo proximal (65% del agua filtrada), la
rama delgada descendente del asa de Henle (10%) y el sistema del conducto colector
(donde la fracci6n resorbidaeslamas variable). La comparacion de laresorcion de aguay
sodio (cuadro 6-2) revela varios aspectos importante. Primero, la resorcion de sodio y
agua es de la misma magnitud en el tdbulo proximal. Segundo, ambas sustancias se
resorben en el asade Henle. Sin embargo, laparte delas ramas que participaen laresorcion
de agua es distinta de la que efectta la resorcion de sodio, pero la fraccion global
resorbida de este Ultimo por el asa siempre es mas grande que la del agua (es decir, de
maneraglobal el asaesunsitioen el queseresorbe sal y sedejaaguaen exceso enlaluz de
la nefrona: "la sal se separa del agua'). Tercero, ocurre resorcion de sodio, pero no de
agua, en el tibulo contorneado distal. Cuarto, ambas funciones se producen en el
sistema del conducto colector. Los porcentajes de agua y sodio que se resorben en este
sistema varian de modo considerable de acuerdo con diversos factores.

El desplazamiento del agua corriente abgjo por un gradiente osmético puede efectuarse
por diversos medios: difusién neta Smple a través de la bicapa lipida, mediante acuaporinas
gue se encuentran en las membranas plasméticas de las células tubulares y a través de las
uniones apretadas entre las cdulas. La cantidad de agua que se desplaza en relacion con un
gradiente osmético determinado y la via que sigue dependen de la permeabilidad al agua
del componente celular diferente. Las membranas basolateraes de las células renales son
muy permesblesa agua: laosmalaidad citosdlicaessimilar alade intersticio circundante. La
membrana luminal y |as uniones apretadas son | os sitios en |os que la variabilidad es mas
grande. Los segmentos del tabulo rena se clasifican en tres categorias generales con
respecto alapermeabilidad d agua: 1) las membranas luminales del tabulo proximal y dela
rama del gada descendente del asa de Henle tienen siempre una permeabilidad muy alta a
agua; 2) la membrana lumina de las ramas ascendentes del asa de Henle (tanto delgada
como gruesa; recuérdese, por lo dicho en e capitulo. 1, que solo |as asas largas tienen ramas
del gadas ascendentes) y las membranas luminales del tdbulo contorneado distal siempre son
hasta cierto punto i mper meables a agua, como las uniones apretadas, y 3) lapermeabilidad a
agua de lamembranalumind del sistema del conducto colector esintrinsecamente baja
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pero puede regularse para que se incremente en grado sudandd. Edtas diferencias en la
permeshilidad ad agua explican tanto los sitios en que ésta se resorbe como los grandes
limites deresorcion en € sisemade conducto colector que se sefialan en € cuadro 6-2.

La capacidad de los rifiones para producir orina hiperosmética es un determinante
mayor de la capacidad dd individuo para sobrevivir sin agua. El rifion humano puede
producir una concentracion urinaria maxima de 1 400 mosm/kg en caso de deshidra
tacion extrema Esta es cas cinco veces la osmolalidad del plasma. La suma de ures,
sulfato, fosfato, otros productos de desecho y un nimero pequefio de iones que no
son de desecho excretados cada dia promedian cerca de 600 mosm/dia en condiciones
normales. Por este motivo & volumen minimo de agua en d que esta masa de solutos
puede di sol verse se gproxima a 600 mmol/1 400 mos/L = 0.43 L/dia

Este volumen de orina se conoce como pérdida obligatoria de agua. No es un volu-
men estrictamente fijo, puesto que cambia segiin |os diferentes estados fisiol 6gicos.
Por geemplo, d aumento del catabolismo tisular, como se observadurante e ayunooen
los traumatismos, libera exceso de solutos y en consecuencia incrementa la pérdida
obligatoria de agua.

La pérdida obligatoria de agua contribuye a la deshidratacion cuando una persona se
priva de laingestion de este liquido. Por gemplo, S @ ser humano pudiera produdr orina
con ogmolaridad de 6 000 mosT/L, su pédida obligatoria de agua seriade sdlo 100 mi y
su tiempo de supervivenda aumentaria de maneranotable. Un roedor dd deserto, laraa
canguro, hace jugto lo anterior. Este animd no necesita beber aguaporquelaqueingiereen su
comiday |aque produce por oxidacion leresulta suficiente parasatisfacer sus necesidades?

SEGMENTOS TUBULARES INDIVIDUALES

Como se sabe que laresorcion de agua es impulsada por diferencias de osmoldidad a
través dd epitdio delos segmentos tubulares peemegbles d agua, latareaprindpd en la
revisén de dichos segmentos es desibir como s aiginan edas diferencias
trandubulares de la osmoldidad. También es necesario explicar  modo en que los
rifiones pueden generar las diferencias de oamoldidad mediantelasgparacdon delasa y €
agua, y formar una orina hipoosmdti ca o hiperosmdtica
Los principios importantes que deben comprenderse respecto alos segmentos tubu-

lares individuaes son la forma en que las resorciones de sodio, coruroy agua serda
cionan entre i, y como la cantidad de resorcion varia de manera cuantitativa entre un
segmento 'y atro.

Tabulo proximal

Como se muestra en la figura 6-1, diversas etapas de ingreso lumina participan en la
resorcion transed ular activade sodio en d tdbulo proximal. En laporcion iniad (tdbulo
contorneado proximal), una gran fraccion de sodio filtrado entraala cdulaatravés de
la membrana luminal mediante antiportacion con protones. Como se describe en d
capitulo 9, estas protones, goortados por didxido de carbono'y agua, ocasionan laresordon

! En este calcul o la osmolaridad se emplea como una aproximacion de la osmolalidad para smplificar las
cos3s.

2 Laexcrecion obligatoria de solutos explica por qué un marinero sediento no puede beber agua de mar,
indusive d la osmolalidad de su orina es un poco mayor que la de estaclase deagua. Paraexcretar todala sl
contenida en 1 L deagua de mar (afin de prevenir la ganancia neta de sal) més|os solutos organicos obliga
torios producidos por € cuerpo, € volumen de orina deberia ser mucho mayor de1 L.
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LT/P

2 4 6
Distancia hasta el espacio de Bowman (mm)

Figura 6-2. Cambios en la composicién del liquido tubular a lo largo del tibulo contorneado
proximal. Los valores menores de 1.0 indican que se resorbié una cantidad hasta cierto punto
mayor de la sustancia que de agua. Las concentraciones de fosfato inorganico, bicarbonato,
glucosa y lactato disminuyen con rapidez en el tibulo proximal porque estas sustancias se
resorben activamente mucho mas répido que el agua. Ocurre asi porque las sustancias se
resorben de manera preferencial con sodio al principio del tabulo proximal. En contraste, la
concentracion de cloruro aumenta porque su resorcién se retrasa en relaciéon con lade sodio y, en
consecuencia, con la del agua en la parte inicial de este tabulo. LT, concentracién de la sustancia
en el liquido tubular; P, concentracion de la sustancia en el plasma arterial. (Modificada con
autorizacion de Rector FC, Am J Physiol 1983;249:F461; Maddox DA, Gennari JF, Am J
PhysioM987;252:F573.)

activa secundaria dd bicarbonato filtrado. Por tanto, € bicarbonato es un anion de
primera importancia resorbido con sodio en laporcion inicial dd tdbulo proximal y
bicarbonato lumind disminuye de manera notable (fig. 6-2). Nutrimentos organicos y
fosfato se asorben también con d sodio y sus concentraciones luminaes sereducen con
rapidez. Laresorcion del sodio se describe con mayores detalles mas adelante.

Un mayor porcentge de la resorcion de doruro en d tdbulo proximal ocurre por
difusén paracd ular. Desde luego la concentracion de doruro en la capsula de Bowman
esen esencialamismaqueladd plasma (unos 110 meg/L). Sin embargo, alolargo de
laporcién inicia del tdbulo proximal laresorcion de agua, impulsada por laresorcion
de sodio més sus solutos y € bicarbonato «jtrangportados, hace que la concentracion
de doruro en laluz tubular aumente un poco por ariba de la observada en los capilares
peritubulares (fig. 6-2). A continuacién, conforme d liquido fluye por las porciones
mediay fina dd tdbulo proximal, este gradiente de concentraci dn, mantenido por la
resorcion congtante de agua, provee la fuerzaimpulsora paralaresorcion paracdular de
cloruro por difuson.

http://bookmedico.blogspot.com



PROCESOS RENALES BASICOS DE SODIO, CLORURO Y AGUA / 81

Existe también un componente importante del transporte activo de cloruro desde
laluz haciala cdulaen la partefina de tdbulo proximal. Como seilustraen lafigura
6-1, emplea antiportadores de Na-H y de Cl-base paraldos. El trangporte de cloruro a
interior de la cdula esimpulsado por la antiportacidn cuesta debajo de bases orgénicas
(inclusve formato y oxalato), que se generan de manera continua d interior dela cdula
por disociacion de sus &cidos respectivos en un proton y la base correspondiente. Al
mismo tiempo antiportadores de Na-H transportan en forma activa ala luz |os protones
generados por ladisociacon. En laluz, los protones'y las bases orgénicas se recombinan
paradar arigen alaformaneutradd &ddoy eseaddo neutrono polar sedifundedespuésa
través de la membrana lumind de regreso hacia d interior de la cdula, stio en que d
ciclo serepite por completo. De estemodo € logro globd de los antiportadores pardeos
deNa-H y Cl-base esd mismo que d que ocurririas  Cl y e Na se cotransportaran
juntosd interior dela cdula. Lo que esimportante, larecirculac6n de protones y bases
sgnifica que lamayor parte de los protones no adidificalaluz, Sno que sdlo se combina
con las bases y vueve a las culas Debe reconocerse ademés que en Ultima ingancia
todo depende de que las ATP-asa de NaK de la membrana basolateral establezcan €

gradiente parad sodio queimpulsad antiportador luminal de Na-H.

En cuanto alaresorcion de agua, d tdbulo proximal, como se menciond, tiene

unapermesbilidad muy altaadla Esto sgnifica que diferenciasmuy pequefias

en la osmadalidad (1 a 2 mosm/L como méaximo) bastan para impulsar la
resorcion de cantidades muy grandes de agua, en condiciones normales cerca de 65%
de la que sefiltré. Esta diferencia en la osmalalidad se crea mediante laresorcidn de
soluto. Desde luego la osmoldidad dd liquido recién filtrado muy a principio del tdbulo
proximal es en esencialamismaqueladd plasmay ladd liquido intergticia. A conti-
nuacién, conforme se resorben solutos dd tdbulo proximal, € paso de éstos d exterior
de la luz disminuye la csmalalidad luminal (es decir, incrementa la concentracidn de
agua) en comparacion con ladd liguido intergticia. Tiende también adevar demanera
smulténeala osmoldidad dd liquido interdticia. Este gradiente osmdtico desde laluz
hadad liguido interdicial produce osmosis de agua delaluz a través de las membranas
plasméicas o las uniones apretadas d liquido interdticid. Las fuerzas de Sarling através
de los capilares peritubulares dd intersticio favorecen laresorcidn, como seexplicoen d
cgpitulo 4, y de esemodo d aguay los solutos se mueven haciad interior delos capilares
peritubularesy vue ven ala circulacion general.

El término soluto se utilizo para describir la manera en que la resorcion crea una
diferencia de osmalaidad entrelaluz y d liquido intergticid. Sin embargo, ahora debe
quedar daro que pudo haberse hecho referencia sdlo a "sodio" porque laresorcion de
cas todos los solutos por € tabulo proximal depende, de manera directa o indirecta,
delaresorcidn de esteion (cuadro 6-4). En otras palabras, € sodio y los solutos cuya
resorcion se acopla de dgin modo con la de este ion congtituyen la abrumadora
mayor parte de todos los solutos resorbidos. Por dlo, [os términos resorcidn de sodio y
resorcion total de solutos son cas intercambiables cuando se congidera la funcion del
tubulo proximal.

Dada la enorme cantidad de sodio que se resorbe, ¢cOmo pueden la concentracion
luminal de esteion y la osmalaidad no disminuir de manera progresivaalo largo del
tdbulo proximal ? Como seilustraen lafigura 6-2, 1os va ores de anbos permanecen casi
igudesalos dd plasma. De hecho los vaores lumindes son un poco mas bajos que los
plasméticos, pero la diferencia sudle ser demasado pequenia para detectarse. Recuérdese
que setrata de las concentraciones de sodio y total de solutos (osmoldidad). En tanto
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Cuadro 6-4. Resumen de los mecanismos por los que la resorcion de sodio impulsa la
resorcion de otras sustancias en el tibulo proximal

Resorcién de sodio

1 Crea la diferencia de osmolalidad transtubular,que favorece la resorcién de agua por osmosis;
a su vez, la resorcion de agua concentra muchos solutos luminales (p.ej., cloruro y urea) y por
tanto favorece su resorcién por difusion.

2 Induce la resorcién de muchos nutrimentos organicos, fosfato y sulfato por cotransporte a través de
la membrana luminal.

3 Induce la secrecién de iones de hidrégeno por contratransporte a través de la membrana luminal;
estos iones de hidrégeno son necesarios para la resorcién de bicarbonato (como se describe en el

AP e

4 Induce la resorcién de cloruro por cotransporte indirecto a través de la membrana luminal
(contratransportadores paralelos de Na/H y Cl/bases)..

que 65% delamasadd sodiofiltrado y del total de solutos seresorben haciad find del
tdbulo proxima, lo mismo sucede con cas @ mismo porcentaje de agua filtrada. Esto se
debe a que la permeahilidad dd tubulo proximal a agua es tan grande que laresorcion
pasiva de éta conserva sempre d paso con laresorddn totd de solutos. En consecuencia
las concentraciones de sodio y total de solutos (osmoldidad), a diferencia de sus masas,
Se mantienen cas sin cambios durante € paso de liquido por € tdbulo proximal. Por
ello este proceso se denomina resor ¢ion i soosmatica de volumen.

Un buen gemplo de lo que ocurre cuando € acoplamiento gustado entre la resor-
cion proximd de sodio y agua se trastorna es d fendmeno que se conoce como diuresis
osmdtica. El tékmino diuress significa flujo de arina incrementado y diuresis osmatica
indicala situacion en laque d flujo incrementado de orina se debe a una cantidad anor-
malmente dta en d filtrado glomerular de cualquier sustancia que se resorbe en forma
incompleta 0 no seresorbe en d tdbulo proximal. Conforme la resorcion de agua en
este segmento seinicia, de manera secundaria a la de sodio, la concentracion de todo
soluto no resorbido aumentay su presendia osmdticaretrasa laresorcion ulterior de agua
en ese stio (y también corriente abg0). Méas aln, lafalladd agua para seguir € sodio
hace que la concentracion de éste en la luz tubular proxima disminuya un poco por
debgjo dela que hay en d liquido intergticial; esta diferencia de concentracidn, aunque
pequefia, impulsa una difusion pasiva neta de sodio a través del epitdio (sobre todo
por lasunionesapretadas) deretornohacialaluz (recuérdese que d tabul o proximal es
un epitdio "semipermegble’ y que d transporte de sodio es un sstema de gradiente
limitado), lo que resulta en que més sodio que d ordinario queda en laluz y prosigue su
camino por d interior dd asa de Henle. En esta formalos diuréticos osmdticos inhiben
laresorcién tanto de agua como de sodio (asi como lade otros iones). Las personas con
diabetes mdlitus no controlada pueden presentar diuresis osmdtica; la carga filtrada de
glucosa excede d transporte tubular méximo (T,,) de esta suganday por tanto la glucosa
no resorbida acttia como diurético osmatico.

Asa de Henle

Como ya se sefal 6 (véase también cuadro 6-2), d asa de Henle, considerada de modo
global, resorbe sempre una proporcién mayor de sodio y cloruro (cercade 25% de
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|las cargas filtradas) que de agua (10% de la que se filtrd). Estaes una diferencia dave
con d tubulo proximal, que Sempre resorbe agua y sodio en proporciones iguales en
esenda

También como seindica en d cuadro 6-2, existe una separacion anatomica entre la
resorcion de doruro de sodio y lade agua. La rama descendente no resorbe sodio ni do-
ruro en grado significativo, pero es muy permegble a aguay s laresorbe. En contraste,
las ramas ascendentes (tanto delgada como gruesa) resorben sodio y doruro pero poca
agua (porque son muy impermeables adla).

¢Cudes son los mecanismos de laresorcidn de sodio y cloruro por las ramas ascen-
dentes? Son principd mente pasivos en larama ascendente delgada y activos en larama
ascendente gruesa. Laresorcion de agua en la rama descendente (véase la descripcion
més adelante) concentra e sodio lumind y crea un gradiente favorable paralaresorcion
pasiva de sodio. El epiteio de la rama delgada ascendente permite que este gradiente
impulselaresorcidn, quiza por laviaparacdular. Conformed liquido tubular ingresaa
laramagruesa ascendente, las propiedades dd transportede epitelio cambian unavez
més y los procesos activos se vue ven dominantes. Como seilugtra en la figura 6-3, la
principal etapa de entrada luminal de sodio y doruro en este segmento se efectlia por
via del simportador de Na-K-2 Cl (transportador NKCC). Este smportador es €
blanco de los diuréicos de una clase mayor que en conjunto se conocen como
diuréticos de asa, que incluyen la furosemida y la bumetinida. La membrana luminal
de este segmento tiene también unaisoforma de antiportador de Na-H que, como la
isoformadel tdbulo proximal, provee otro mecanismo parael movimiento de sodio a
interior delacdula

El smportador de Na-K-2 Cl requiere que cantidades iguales de sodio y potasio se
transporten. Sin embargo, existe mucho menos potasio que sodio enlaluzy en éta, d
parecer, d potas 0 seagotariamucho antesque seresorbierademasiado sodio. Esdeinterés
gue lamembranalumina tiene un gran niUmero de canal es de potasio que permiten que
gran parte dela cantidad de esteion que & smportador de Na-K-2 Cl trangporta hacia
e interior delacdulasefugueen sentido retrégrado (esdecir, € potasiorecirculaentred
atosol y laluz afin de quedar disponible parae smporte con € sodioy d doruro). Por
tanto, bgjo circungtancias normales, d potasio luminal limita la resorcidn de sodio y
cloruro mediante los smportadores de Na-K-2 Cl.

Ademas de su resorcion transcdular activa, un gran porcentgje (tal vez hasta 50%)
de laresorcion totd de sodio en este segmento se produce por difusion paracdular.
Hay unadevada conductanciaparacd ular parad sodio en larama gruesa ascendente y
el potencial lumina en este segmento es positivo, 10 que se traduce en una poderosa
fuerza impulsora para los cationes. (En capitulos ulteriores se vera que eda via
paracdular permite también laresorcidn sustancid de potasio y calcio.) Sin embargo,
nadadelo anterior funcionariasin la operacién continuadelaATP-asadeNa-K enla
membrana basolateral.

Pararesumir € aspecto masimportante del asade Henle, larama descendente

resorbe agua pero no doruro de sodio, en tanto que larama ascendente resorbe

cloruro de sodio pero no agua. Larama ascendente se denomina segmento dilu-
yente por estarazén. Como de manera globa d asa de Henle resorbe més solutos que
agua, d liquido que la dga paraingresar a tUbulo contorneado dista es hipoosmdtico
(mésdiluido) qued plasma.
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Figura 6-3. Vias mayores de transporte en las células de larama gruesa ascendente del asa de
Henle. El transportador principal en esta rama es el simportador de Na-K-2 CI (NKCC), que es
blanco de la inhibicion que los diuréticos de asa, como la furosemida y bumetanida, ejercen. Las
membranas apicales poseen una permeabilidad muy baja al agua. Ademas del NKCC, las células
contienen un antiportador de sodio e hidrégeno, y canales de potasio que hacen que éste
recircule del interior de la célula a la luz. Ademas de las vias transcelulares, cierta cantidad de
sodio y calcio se mueve de modo paracelular en respuesta al potencial positivo de la luz. Las
células de la rama gruesa ascendente son los puntos de la nefrona en los que la sal se separa del
agua, de modo que las excreciones de una y otra puedan controlarse de manera independiente.
Los defectos del NKCC, el canal recirculador de potasio y el canal de cloruro basolateral
producen, respectivamente, los tres tipos de sindrome de Bartter. El ion amonio (que se produce
en la porcion proximal de la nefrona) se resorbe en este sitio como parte del proceso del
equilibrio acidobasico normal. Ademas de las células de la rama gruesa ascendente, las de la
rama delgada descendente al parecer carecen de transporte activo, con resorcion pasiva de
agua, poca resorcion o ninguna de NaCl, y entrada pasiva (secrecion) de urea hacia el tabulo. En
larama delgada ascendente de la nefrona yuxtamedular al parecer tampoco ocurre transporte
activo, pero las membranas apicales son hasta cierto punto impermeables al agua y laurea, y la
resorcion de NaCl es pasiva. ATP, trifosfato de adenosina.

Tubulo contorneado distal

La principal etapa de entrada lumina en laresorcion activa de sodio y doruro por €
tubulo contorneado distal se produce por la via del smportador de Na-Cl (fig. 6-4),
cuyas caracteristicas difieren mucho delas dd smportador TAL de Na-K-2 Cl, por lo
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Figura 6-4. Principales vias de transporte en el tibulo contorneado distal. La membrana apical
contiene el simportador de Na y CI (NCC), que es el blanco de la inhibicion de los diuréticos
tiacidicos. Se produce también cierta resorcion de sodio por los canales de sodio apicales
(ENaC). El tubulo contorneado distal también es el sitio principal de resorcion regulada de Ca a
través de canales de Ca apicales (bajo el control de la hormona paratiroidea [PTH] y el
inter-cambiador basolateral de Na y Ca). Un defecto en el NCC conduce a sindrome de Gitelman.
ATP, trifosfato de adenosina.

gue son senghles a diferentes farmacos. En particular los diuréticos tiacidicos, inclusve
lahidrocloratiacida, bloquean € smportador de Na-Cl. (Las cdlulas dd tdbulo contor-
needo distd también poseen candes de sodio como |os que se encuentran en las cdulas
principales dd tdbulo colector.) Ademés de laresorcidn de sodio y doruro, las cdulas
dd tdbulo contorneado distal son lossitiosde primeraimportanciaparad control dela
homeodasis del cado porgue cuentan con candes apicaes de este ion regulados por la
hormona paratiroidea (cap. 10).

Sistema del conducto colector

En los conductos colectores se observa una divison de tareas entre os diferentes tipos
de cdulas Laresorcion de sodio y agua la efectlian las cdulas prindpdes (llamadas asl
porque condituyen drededor de 70% dd tatd de cdulas fig. 6-5). Las cdulas principaes
desempefian también una funcién muy importante en la consarvacion de lahomeostasis
de potasio (cap. 8). Parte de la resorcidon de doruro puede ocurrir por las vias
parace-lulares, pero su resorcion activa la redizan también otras dases de cdulas dd
conducto

http://bookmedico.blogspot.com



86 / CAPITULO 6

Luz : Serosa

Amilorida 3

Aldosterona

Agua

Aniones

Figura 6-5. Vias mayores de transporte en las células principales del conducto colector cortical.
Las células principales constituyen el tipo mayor de célula en el conducto colector cortical. La
absorcion de sodio se produce por los canales de sodio apicales (ENaC). La actividad de los ENaC
se encuentra bajo el control de la hormona aldosterona. La secrecion de potasio se efectia por
los canales de éste y es impulsada por un gradiente de concentracion y un gradiente de
potencial. La acuaporina 2, cuya actividad esté controlada por la hormona antidiurética (ADH),se
encarga de laresorcion de agua. Cierta resorcion de cloruro es pasiva por la via paracelular. ATP,
trifosfato de adenosina.

colector, las células intercaladas (fig. 6-6). Diferentes tipos de células intercaladas, ademas
de mediar laresorcion de cloruro, desempefian una funcion de importancia en el man-
tenimiento de la homeostasi s acidobésica (cap. 9).

Las células principa es resorben sodio; la etapa de ingreso a la luz tubular se efectta por
los canal es de sodi o epiteliales. Laregulacion de esta via de entrada tiene gran importancia
en lafisiologia corporal total, tépico que se ampliara en el capitulo 7. Cierta parte de la
resorcion de cloruro de sodio prosigue en los conductos col ectores medulares, quizés a
través de al guna forma de canales de sodio epiteliales.

¢Qué puede decirse de la resorcion de agua en 1os segmentos tubulares que se
encuentran més alla del asa de Henle? La permeabilidad del tdbul o contorneado
distd al agua es sempre muy baja y permanece sin cambi os, aspecto semejante a
observado en | as ramas ascendentes del asa de Henle. De acuerdo con lo anterior, conforme el
liquido fluye por @ tdbulo contorneado distal y la resorcion de sodio prosigue, casi no se
resorbe agua. El resultado consiste en que €l liquido hipoosmético de antemano que ingresa
en el tdbulo contorneado distal desde larama ascendente del asa de Henle se torna alin més
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Figura 6-6. Vias mayores de transporte en las células intercaladas del conducto colector
cortical. El otro tipo principal de célula en los conductos colectores cortical y medular es la célula
intercalada. Existen por lo menos dos tipos. A, una célula intercalada del tipo A que se encarga de la
secrecion activa de &cido como iones de hidrégeno (H") por medio de una ATP-asa de H y por lo
menos dos isoformas de ATP-asa de H-K. La ATP-asa de H-K participa también en el equilibrio del
potasio. El bicarbonato vuelve a la sangre de manera secundaria a la secrecion de H” (ciclo
isohidrico). La secrecion de &cido reacciona a la aldosterona. B, una célula intercalada del tipo B,
gue se encarga de la secrecion activa de bases como iones de hidroxilo (HCOs)(ciclo isohidrico).
El H" vuelve a la sangre de manera secundaria a la secrecién de bicarbonato (ciclo isohidrico).

Los nameros relativos de células de los tipos A y 6 dependen del estado acidobésico del

individuo. Las células del tipo B son mas 0 menos raras en quienes ingieren dietas que contienen
cantidades importantes de proteinas animales. ATP, trifosfato de adenosina.

hipoosmético. Por este mativo € tabulo contorneado distd, como las ramas ascendentes
del asade Henle, funciona como segmento diluyemey separaalin méslasd dd agua
En contraste la permesbilidad del conducto colector d agua—en sus porciones
tanto proximal como dista— esta sujetad contral fisioldgico dela hormona
antidiuréica (ADH, fig. 6-5). Laporcién medular internadd conducto col ector
tiene por o menos una permesbilidad finita a agua aun en ausencia de ADH, pero las
regiones medular externa y cortica poseen una permegbilidad bgja que se disipa en
ausencia de esta hormona
En consecuencia, segun las concentraciones de ADH, la permesahilidad de la mayor
parte dd sstema de conducto colector a agua puede ser muy baja, muy elevada o de
una magnitud situada entre estos extremos. Cuando la permesgbilidad a agua es muy
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Figura 6-6. (Continuacién)

baja, € liquido hipoosmdtico que ingresa a sistema del conducto colector desde €

tlbulo contorneado distal permanece hipoosmatico en su trayectoriaalo largo de los
conductos. Cuando este liquido alcanza la porcion medular de los conductos col ecto-
res, un gradiente osmatico gigantesco favorece la resorcion que se produce en cierta
extension. Esto es, aunque hay poca resorcion cortical de agua sin ADH (en laque
la mayor parte de la absorcidn distal norma mente ocurre), alin hay una absorcion
medular finitaa causa dd gradiente asmdético enorme. Sin embargo, como & volumen
tubular es tan devado (es decir, no seresorbio en la corteza), la mayor parte dd agua
queingresad conducto colector medular sigue su camino hagalapevicillay d uréer.
El resultado es excrecidn de un gran volumen de orinamuy hipoosmética (diluida), o
diuresis de agua.

En ladiuresisde agua, € Ultimo segmento tubular que resorbe grandes cantidades de
é&sta es larama descendente dd asade Henle; laresorcion de solutos (en epecid doruro
de sodio) prosgue en todos los segmentos ulteriores, pero laresorcion de agua es minima
(aunque no llega a cero en la porcion interna de la médula). Ndtese que aun cuando
ocurre muy pocaresorcion deaguamasalla dd asade Henle laresorcion desodiono se
retarda en gran extenson. Por lo anterior, la concentracion intrduminal de sodio puede
disminuir cas hasta cero en estos ssgmentos tubulares y la osmaldidad gproximarse a 50
maosmvkg. (Esto es posible porque estos segmentos tubularesti enen epitelios "apretados' y
la fuga retrograda de sodio dd interdticio alaluz tubular es muy escasaa pesar dd gran
gradiente dectroquimico que favorece la difuson.)
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¢Qué ocurre cuando la permeshilidad dd s stema de conducto caector d agua es muy
devada en vez de muy bga? El agua se resorbe con rapidez conforme d liquido
hipoos-mdtico queingresaa sstemade conducto colector desde d tabul o contorneado
distdl pasaatravés delos conductos coectores corticaes Esto sedebe alagran diferenda
en la osmoldidad entre € liquido lumind hipoosmdtico y € liquido intergticia
isoosmatico (285 mosm/kg) de la corteza. En esencia @ conducto colector cortical
resorbe d gran volumen de agua que no acompafié alaresorcion de solutosen lasramas
ascendentes del asa de Henle y € tabulo contorneado distal. En otras pdabras, €
conducto colector corticd invierte ladiludon efectuada por |os ssgmentosdiluyentes Una
vez que la osndalidad dd liquido lumina se aproxima a la dd liquido interdticid, €
conducto colector cortical actia de manera andoga al tabulo proxima y resorbe
cantidades casi iguales de solutos (en particular cloruro de sodio) y agua. El resultado
consste en qued liquido tubular, que dgja d conducto colector cortical paraingresar
en d conducto colector medular, esisoosmdtico en rdacion con d plasmacortical y su
volumen se reduce de manera notable en comparaci n con la cantidad que llega desde
d ttbulodigtal.

Laresorcion de solutos prosigue en @ conducto colector medular (fig. 6-7) pero la
resord On de agua aun es propord ondmente mayor. Dicho de atro modo, d liguido tubular
e vudve cada vez més hiperosmdtico y U volumen se reduce a su paso por los conductos
colectores medulares porque d liquido intersticia de la médula es muy hiperosmdtico
por lasrazones que se explicaran més addante.

Pequé manegala ADH convierte la permeshilidad epitdid bga d agua en permeshi-
lidad devada? Un nombre alternativo parala ADH es vasopresing, porgue esta hormona
puede producir congtriccion de las arteriolas y por tanto incrementar la presion arterial,
pero su principal efecto rend es laantidiuresis (es decir, "se opone a volumen urinario
devado"). La pemeshilidad de los conductos calectores corticdes y lamédula externa d
aguaesmuy bajaen aussndade ADH y en d mgor delos casos es pocala que seresorbe
en estos segmentos, 1o queresulta en diuresis de agua. Por otra parte, cuando las concen-
traciones plasméticas de ADH son muy devadas, la permeshilidad de todas las regiones
de los conductos colectores d agua es grande y Slo se excreta un pequefio volumen de
orina hiperosmdticad méximo. Sin embargo, lareaccion tubular ala ADH no sguelaley
del todo 0 nada, sno que manifiesta incrementos graduales conforme la concentracion
plaaméti ca de esta hormona se d eva dentro de dertos limites, [0 que permitelos gjustes de
la permesbilidad dd conducto caector d aguay, en consecuenda, laresordon de éta (Bl
contrd dela secrecién de ADH se describe en d cepitulo 7.) La ADH actlia en los tdbulos
colectores sobre las cdulas prindpaes, que son las mismas que resorben sodio (y, como se
sfida en d capitulo 8, secreten patasio). Los receptores rendes parala ADH (receptores de
vasopresinadd tipo 2) se encuentran en lamembranabasolaerd delas cdulas prindpales
y son ditintos de | os receptores vasculares (vasopresina dd tipo 1). Lafijacion de ADH
mediante sus receptores da por resultado activacion de la cidasa de adenilao, que catdiza
la produccion intracd ular de monofosfato cidico de adenodna Ese segundo mensgjero
induce a su vez, por medio de una serie de acontecimientos, lamigracion de las vesiculas
intracd ulares a la membrana lumind y la fusén con dla Las vesiculas contienen una
iso-forma de la prateina dd cand dd aguallamada acugparina 2, através de la cud puede
pasx d agua, de modo gue la membrana lumind se vudve muy pemedble a éta En
aussndade ADH, lasacuaparinas seretiran delamembranalumina por endoditods (Como
£ Hd0 antes, la permedhilidad de las membranas basdlaterdes de las cdulas epitdides
rendesd aguaessempre devadaacausadelapressndaconditutivade otrasisoformasde
acuaparing por dlo lapermesbilidad de lamembranalumind eslimitante de ritmo.)
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Figura 6-7. Vias mayores de transporte en el conducto colector medular. Las células se
encargan de la secrecién de iones de hidrégeno y la resorcion de K por medio de la ATP-asa de
Hy la ATP-asa de H-K en la membrana apical (ciclo jsohidrico). La secrecion de amoniaco ayuda
a atrapar iones de H" en la luz. La resorcién de sodio se efectiia por medio de ENaC y la
hormona antidiurética (ADH) estimula la resorcién de agua. Ocurre también transporte
importante de urea, parte del cual es constitutivo y parte es estimulado por la ADH. Este
esquema representa un resumen de los procesos de transporte medular. En realidad estos
procesos se reparten entre diversos tipos de células que aqui se condensaron con fines de
simplicidad. ATP, trifosfato de adenosina.

CONCENTRACION URINARIA:

GRADIENTE OSMOTICO MEDULAR

Los rifiones pueden producir orinahipoosmdti ca, isoosmdtica o hiperosmdtica

6y 2 produccidn de orina hipoosmética es un proceso comprensible: [os tdbulos
Nd (en paticular la rama gruesa ascendente del asa de Henle) resorben hasta

certo punto més solutos que agua y d liquido diluido que quedaen laluz se

excreta. Laproduccién de orina hiperosméti ca también es directa porque la resorcion
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de agua desde laluz hacia d intersticio hiperosmético concentra ese liquido luminal
y dga una orina concentrada para que se excrete. El asunto es saber 1o quelosrifiones
hacen para generar un intersticio medular hiperosmético. No sdlo € intersticio
medular es hiperasmdtico, Sno que ademas existe un gradiente de osmalaidad que se
incrementa desde & valor cas isoosmético a nivel dd borde corticomedular hasta un
méximo que excede 1 000 mosm/kg a nivel dela papila. (El valor méximo depende
de diertas condiciones; es € més ato durante los periodos de deshidratacion y sdlo es
de lamitad del observado durante la hidratacion excesiva.) Ciertos aspectos de modo
en que los rifiones generan un gradiente osmatico medular alin sguen sin adlararse.
Sin embargo, los aspectos esenciales se conocen bien y a partir de ahorala descripcion
e enfocaen dlos.

Los principales componentes del sistema que producen e gradiente osmdético
medular son: 1) transporte activo de NaCl por larama gruesa ascendente desde laluz de
lanefronahaciad intergticio, 2) didribucién extraordinaria de los vasos sanguineos en la
médula con los componentes descendentes en aposicidn intima contra los componentes
ascendentes y 3) recirculacion de la urea entre los conductos colectores medulares y las
pordones profundas de las asas de Henle (figs. 6-7 y 6-8). Las acciones de larama gruesa
ascendente son las que se comprenden con més facilidad. En la union entrelas porciones
internay externa delamédula, las ramas ascendentes de todas las asas de Henle, ya sean
largas 0 cortas, se vudlven hacia las regiones gruesas y permanecen con ete epesor
durante toda su trayectoria hasta que d canzan las capsulas de Bowman origindes delas
quesurgieron en lacorteza. Conforme retiran solutos sin agua desded liquidoluminad y
lo diluyen, vierten de manerasmulténea estos solutostambién sin aguahadad interdicio
circundante (es decir, tienden a concentrar d liquido intergticial). Esta accion de la
rama gruesa ascendente es crucial. S d trangporte por la rama gruesa ascendente 2
inhibe (p. g., mediante diuréticos de asa que bloquean € ssimportador de Na-K-2 Cl),
liquido contenido en laluz no sediluye y no ocurre concentracion intersticial, por lo que
la arina se vuelve isoosmética En las pordones de la rama gruesa ascendente que se
encuentran en la corteza, d soluto resorbido smplemente se mezcla con € materid que
los tdbul os contorneados principaes cercanos resorbieron. Como la corteza contiene
abundantes capilares peritubulares, & material resorbido pasa de inmediato hacia los
vasos sanguineos y retorna a la circulacion general. No obstante, € flujo de sangre es
mucho méas bgjo en lamédula'y circula por la digribucion parddaque se describié en d
capitulo 1. El término flujo sanguineo bgjo significa que pueden acumularse solutos en
€ intergicio medular paraproducir una asmoldidad mucho més adta quelade lasangre
gue le llega. (S no hubiera flujo de sangre, en teoria, podrian acumularse solutos sin
limite, pero d flujo sanguineo medular, aungue bao, esfinito). El flujo sanguineo bagjo
no arealahiperosmoldidad sino quemésbien lapresarva Otrofactor vascular mayor esla
digtribucién fisca de los vasos rectos descendentes y ascendentes que corren en parddo
muy cercaentred. Las propiedades epecificas de permegbilidad delosvasosmedulares y
e contenido osmd@tico preciso dd plasma en diversas regiones aln son inciertos, pero,
como otros lechos capilares, estd daro que solutos y agua pueden entrar y sdlir de los
vasosrectos. El plasma contenido en suinterior intercambiamaterial suficientecon €
intersticio para que la osmalaidad plasmética por 10 menos se aproxime a la de los
arededores, en otras pdabras, d plasma se vudve hiperosmdtico conforme circula por
la profundidad de lamédula. S |os vasos sanguineos, que ingresan alamédula por la
union corticomedular, la abandonaran por la papila (es decir, sdlo corrieran por elaen
linearecta), removerian un liquido muy hiperosmdtico y tenderian adiminar lahiperos
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Figura 6-8. Control renal del agua en los estados de antidiuresis méxima (A) y diuresis maxima (B).
Los valores de la derecha indican la osmolaridad intersticial, en tanto que los situados dentro de los
tabulos indican la osmolaridad luminal. Las flechas sefialan los sitios de resorcion de agua. Tanto en
la antidiuresis como en la diuresis, la mayor parte (65%) del agua filtrada se resorbe en el tibulo
proximal y otro 10% en la rama descendente del asa de Henle. La resorcion relativamente méas
grande de solutos por el asa produce de manera global un liquido luminal muy diluido en el tubulo
distal (110 mosm). Durante la antidiuresis, las acciones de la hormona antidiurética permiten la
resorcion ulterior de agua en los tabulos colectores cortical y medular, lo que resulta en un liquido
final muy hiperosmético (1 200 mosm). Durante la diuresis no se produce resorcion de agua en el
tubulo colector cortical, pero ocurre un poco en el tibulo colector medular interno. La resorcién
sostenida de solutos reduce el contenido de éstos en un grado ain mayor que el contenido de agua
y la orina final es muy diluida (70 mosm). En los vasos rectos paralelos hay un intercambio
considerable tanto de solutos como de agua, de modo que la osmolaridad plasmética y la
concentracién de solutos se equilibran con el intersticio circundante. Los vasos rectos remueven
los solutos y el agua resorbidos en la médula. Como siempre ocurre cierta resorcion neta de
volumen en la médula inclusive en los estados de diuresis, el flujo de plasma de los vasos rectos que
sale de la médula excede siempre el flujo de plasma que ingresa en ella.
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moldidad dd intergticio. Sin embargo, en vez de dgar lamédula en la punta, |os vasos
rectos cambian su trayectoria y vueven ala union corticomedular. Conforme € plasma
hiperosmdtico fluye hacia arriba, tiende una vez mas a equilibrarse con d interdticio
crcundante cuya osmolalidad et decreciendo en estos momentos. Del mismo modo
qued plasma se vud ve cada vez mas hiperosmdti co en su camino haciaabgjo, ahorase
torna menaos hiperosmatico y se acerca a un vaor isoosmdtico conforme fluye hacia
arriba. El flujo de sangre por vasos parddos en direcciones opuestas y la capacidad delos
vasos para equilibrar d menos en parte su contenido con d dd interticio circundante
se denomina s gema de intercambio a contracorriente y es un componenteimportante dd
gradiente osmético medular. Esta distribuci on a contracorriente no puede generar por i
mismad gradiente asmdtico, pero escrucia parapreservarlo.

El tercer demento del sstema es larecirculacion de urea. Este proceso de recircu-
lacion se describié en d capitulo 5y se revisa aqui. La urea (concentracion plasmética
tipica=> 5 mmol/L) sefiltra con libertad y cerca de la mitad se resorbe en € tabulo
proximd. Se secretaen € asa de Henle (regiones delgadas) con restauracion esencia de
la urea tubular hasta montar la carga filtrada. Desde aqui hasta los conductos colectores
medulares internos su transporte es escaso, de modo que cualquier cantidad de urea
gue llegue a la rama gruesa ascendente permanece ali a principio de los conductos
colectores medulares internos. Como cas toda € agua se resorbi6 para este momento
(por los conductos colectores corticales y medulares externos), la concentracion lumind
de urea se incrementa hasta cerca de 50 veces su valor plasmético (500 mmol/L o més).
Algo de urea se resorbe en los conductos colectores medulares internos mediante
uni-portadores especidizados de ésta (proteinas UT; fig. 6-7). Puesto que d flujo
sanguineo en esaregion esbgjo, laurearesorbida devalaconcentracon interdiciad cercana
aladelaluz (p. g., 500 mmol/L o méas segin las condiciones existentes). De manera
caacteidica la mitad de la carga filtrada se queda en la luz y s excreta. S la
concentracion de urea de liquido interdicial es de 500 mmoal/L, la osmolaidad
intersticia debe ser de por o menas 500 mosm/kg pero, desde luego, es mucho mésadta
a causa de una contribucién osmatica mayor del doruro de sodio. Por 1o generd, laurea
condtituye cercade lamitad delaosmolaidad medular y € cloruro de sodio la otramitad.
Conforme la osmolaidad medular aumenta'y disminuye con las condiciones cambiantes
(véaseladescripc on més add ante) |as concentraci ones de anbos componentes sedevan
y descienden. Por ahorad aspecto cdave consiste en que, mediante larecirculacion dela
urea de nuevo hacia d interdicio, ésta contribuye en gran medida a la hiperosmoldidad
de lamédulay permite que los rifiones excreten arina hiperosmdatica. Laimportancia de
la urea para generar d gradiente osmético medular se pone de relieve en d caso de la
ingestion deficiente de proteinas, cuya consecuencia es una producci on metabdlica muy
reducida de urea. En estas condiciones la capacidad de los rifiones para producir orina
muy concentrada setrastorna.

Como s menciond antes, lamagnitud dd gradiente osmatico medular (en redidad
la osmoalalidad maxima encontrada en la parte interna de la médula) varia de acuerdo
con los estados de hidratacion. La ADH, ademés de devar |a permeabilidad al aguaen
los conductos col ectores cortical es y medulares, incrementa tambi én su permesabilidad
alauread estimular unaisoforma especifica sensbleala ADH delos uniportadores de
urea pero solo en los conductos colectores medulares internos. Consdérese laforma en
gue esto afecta @ gradiente osmético medular. La tasa de filtracion glomerular (TFG)
es baja en cierto grado y las concentraciones de ADH son altas cuando una persona
esta deshidratada. La extraccidn de aguaen € conducto colector cortical remueve la
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Cuadro 6-5. Composicion del liquido intersticial medular y la orina durante la
formacion de orina concentrada u orina diluida

Liquido intersticial en la punta Orina
de la médula (mosmi/L) (mosm/L)
Urea = 650 Orina concentrada
Na’+CI'=750% Urea = 700
Solutos que no son urea = 700 (Na*, CI, K', urato, creatinina, etc)®
Urea =300 Na'+ Orina diluida
Cl-=350% Urea = 30-60

Solutos que no son urea = 10 a 40 (Na", CI", K, urato,
creatinina, etc.)b

2 Algunos otros iones (p.ej., K) contribuyen en menor medida a esta osmolarldad.
® De acuerdo con el estado de equilibrio del sodio, la concentracién de éste en la orina puede variar
desde indetectable hasta la de la mayor parte de los osmolitos.

mayor parte de agua delaluz (y lavudveisoosmética con d intersticio cortica). Luego,
conforme € volumen restante pero muy reducido fluye por lamédula con osmoldidad
elevada, se produce concentracion ulterior. Lamayor permesbilidad ala urea propiciada
por la ADH ayuda mucho a generar d gradiente osmético medular a permitir larecir-
culacion de este metabalito.

¢Qué ocurre en los estados de sobrehidratacidn, como después de un concurso de
ingedtion de agua (u atro liquido)? Las concentraciones de ADH son bajas en estos casos
La TFG es devada. En los conductos colectores corticales silo se resorbe una pequenia
cantidad dd liquido tubular que entra en dlos y la urea tubular no se concentra de
manera importante. Un gran volumen de liquido muy diluido con una concentracion
odesta de ureaseliberahadal os conductos col ectores medularesinternos. En contragte con
los conductos colectores corticades y medulares externes, que on cas impemegbles a
agua en ausenciade ADH, d conducto colector medular interno tiene una permeabilidad
finita d agua en ausncia de esta hormona. Aunque esta permeghilidad a agua no es
grande, la fuerza osmdtica impulsora es gigantesca, por [0 que se resorben cantidades
sugancides de agua. (Sin embargo, no seresorbe alin mas y por tanto d volumen urinario
todavia es muy grande.) No se resorbe mucha ures; de hecho al inicio puede secretarse
porgue su concentracion luminal es més bgja que ladd intergicio medular. El resultado
de laresorcion de aguay la resorcion baja (o nula) de urea consste en que lamédula
interna se "diluye" en parte (es decir, la concentracion de ureay la osmolaidad tota
de intersticio medular disminuyen con @ paso de tiempo). La osmalalidad decrece
hasta cerca de la mitad de su valor (a 500 a 600 mosm/kg) durante la deshidratacion
méxima (cuadro 6-5). Por este motivo la sobrehidratacion durante varios dias antes de
una actividad fisca esforzada (p. €., carrera de maraton) que se acompafia de pérdida
de agua en forma de sudor puede ser contraproducente, porque € rifion serdincapaz de
conservar d agua en la extenaon en que podria hacerlo 9 d interstido medular etuviera
concentrado con normalidad.

Lafigura6-9 resume los cambios antes descritos en @ volumen'y la osmolaidad del
liquido tubular conforme circulaalo largo de lanefronay enfatiza d modo en que, una
vez qued liquido entrad ssemadd conducto colector, laosmadidad depende en gran
medida de | as concentraciones de ADH.
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Figura 6-9. Osmolaridad del liquido tubular y porcentaje de agua filtrada que queda en
diferentes sitios a lo largo del tubulo. Los Ultimos valores, desde luego, se derivan simplemente de
los presentados en el cuadro 6-2 para el porcentaje de agua que cada segmento tubular
resorbe. ADH, hormona antidiurética

CONCEPTOS CLAVE

Laresorcidn de la mayor parte del agua filtrada, los aniones y el contenido osmético se
~ vinculan con laresorcion activa de sodio.

En todas las condiciones, la gran mayor parte del volumen filtrado se resorbe de manera
isoosmoética en el tubulo proximal de un modo por completo dependiente de la resorcion
" activa de sodio.

La capacidad para generar orina de osmolalidad variable depende de la "separacion

entre la sal y el agua" en los segmentos diluyentes.

La resorcion del agua que queda en la luz més alla del asa de Henle es variable y depende
del estado de hidratacién, lo que permite a los rifiones excretar un volumen elevado de

orina diluida, un volumen bajo de orina concentrada o bien orina con un volumen y una
concentracion intermedios entre estos extremos.

Las concentraciones de ADH determinan si el liquido hipoosmético que deja los segmen-
tos diluyentes se excreta en gran medida como tal o su mayor parte se resorbe en forma
subsecuente.
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La resistencia del gradiente osmético medular depende de 1) dilucién por la rama gruesa
ascendente, 2) recirculacion de la urea y 3) flujo de sangre de bajo volumen a contraco-
rriente por los vasos rectos.

6-1.

6-2.

6-3.

6-4.

6-5.

6-6.

6-7.

PREGUNTAS DE ESTUDIO

Un varén ingiere 12gde sodio al dia. Su pérdida extrarrenal (tubo digestivo y sudor) es
de 0.4 g/dia. En el estado sostenido, ¢,qué cantidad de cloruro de sodio se excreta cada
dia en la orina?

El manitol es una sustancia que en ocasiones se administra para reducir el edema
cerebral. Los rifiones regulan esta medicacién de manera semejante a la de la inulina.

¢ Qué efecto tendria la administracion de una gran carga de manitol sobre la excrecion
de sodio?

A. Ninguno
B. Aumento de la excrecion de sodio
C. Reduccion de la excrecion de sodio

La inhibicién completa del transporte activo de sodio y cloruro por la rama gruesa
ascendente del asa de Henle podria casi eliminar la capacidad de los rifiones para

excretar orina concentrada. ¢, Verdadero o falso?

Incrementar la permeabilidad pasiva de la rama gruesa ascendente del asa de Henle
al sodio y al cloruro reduciria la capacidad de concentracion méaxima del rifion.

¢Verdadero o falso?

La resorcion activa de sodio y cloruro por la rama delgada descendente del asa de
Henle es un componente del sistema multiplicador a contracorriente. ¢Verdadero o
falso?

En situaciones en que las concentraciones de ADH son méximas ocurre un flujo global
neto de liquido desde el intersticio medular hacia los vasos rectos. ¢ Verdadero o falso?

En condiciones en que las concentraciones de ADH son minimas ocurre un flujo
global neto de liquido desde el intersticio medular hacia los vasos rectos. ¢, Verdadero
o falso?

Se administra un farmaco que bloquea todos los canales y los transportadores de sodio
en la membrana luminal a todo lo largo del tibulo, pero que no tiene ninguna accion
sobre las bombas de ATP-asa de Na-K en la membrana basolateral. ¢ Qué ocurre con
laresorcion de sodio?

http://bookmedico.blogspot.com



Control de la excrecion de sodio y
agua: regulacion del volumen y
la osmolalidad plasmaticos, y
control renal de la presion arterial
sistémica

OBJETIVOS

El estudiante describe la regulacién renal del volumen de liquido extracelular, el equilibrio
del sodio corporal total y del agua corporal total, y la osmolalidad sanguineay sus
relaciones con la presion arterial sistémica:

» Describe tres dominios temporales del control de la presién arterial y los principales
mecanismos que se relacionan con ellos.

P Describe las relaciones entre la reninay la angiotensina Il.

P Describe los tres detectores que pueden alterar la secrecion de renina.

P Define la natriuresis y la diuresis por presion.

P Define la retroalimentacién tubuloglomerulary describe el mecanismo de éstay de la

autorregulacién de la tasa de filtracion glomerular.

El estudiante describe la regulacion renal del equilibrio corporal total de sodio: Enunciala

p formula que relaciona filtracion, resorciéon y excrecién de sodio.

p Describe lanaturalezay las localizaciones de los receptores ("sensores") en los reflejos

reguladores del sodio.

p Listalos seis factores que regulan la excrecién de sodio.

p Describe el origen tisular de la aldosterona, sus sitios renales de accién y su efecto sobre
laresorcion de sodio.

P Listalos factores que controlan la secrecién de aldosterona y sefiala el de mayor
importancia en condiciones normales.

P Enunciael origen de los péptidos natriuréticos auriculares, el estimulo para su secrecién
y su efecto sobre laresorcién de sodio y latasa de filtracion glomerular.

B Describe el efecto de la hormona antidiurética sobre la resorcién de sodio.

p Mencionatodos los efectos directos e indirectos de las catecolaminas y la angiotensina Il
sobre laresorcién de sodio.

p Describe como los factores fisicos intrarrenales influyen en laresorcién de sodio; define
el modo en que los cambios de la fraccién de filtracidn influyen en la resorcién de sodio;
predice los cambios en los factores fisicos que ocurren con los cambios en el equilibrio de
sodio o hidrico y la forma en que alteran la resorcién de sodio y agua.

p Define el equilibrio glomerulotubular y describe su importancia.

> Distingue entre el hiperaldosteronismo primario y el secundario; describe los cambios
hormonales en cada uno de ellos asi como la presencia o la ausencia de "escape".

97
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El estudiante comprende la regulacion renal del equilibrio corporal total de aguay el

control de la osmolalidad plasmética:

» Describe el origen de la hormona antidiurética y tos dos controles reflejos mayores de
su secrecion; define la diabetes insipida y el efecto de la hormona antidiurética sobre las
arterlolas.

» Distingue entre los cambios reflejos que ocurren cuando un individuo sufre pérdida
isoosmotica de liquido por diarrea en contraste con la pérdida pura de agua (es decir,
pérdida de solutos y agua en comparacion con pérdida pura de agua).

» Describe el control de la sed.

» Elabora un esquema en forma de hoja de flujo de las vias por las que las excreciones de
sodio y agua se alteran en respuesta a la sudacion, la diarrea, la hemorragia, las dietas
altay baja en sal.

Comosemendond en d capitulo 1, losanimdesterresres adiferenciade sus contrapartes
marinas tienen un problema angular. La funddn norma de cas todos los érganos y
tgidos requiere que se encuentren embehidos en un medio de composidon desa y agua
cas por completo congtante. Esta constancia debe mantenerse a pesar de laingestion
de cantidades de sd y agua que no solo son muy variables, sno que sueen ser indepen-
dientes una de otra (e ser humano rara vez bebe solucion sdlinaisoténica). Por dlo, no
sorprende que existan mecanismos independientes parala regulacion de contenido cor-
pord total y del contenido plasmético de sal y agua. Sin embargo, hay razones paraque
laregulacion coordinada de sal y agua conduzca ala secrecion de liquido isotdnico. Los
procesos basicos parad control rena delasal y d aguasedescribieron enlos capitulos 4
y 6. En éte se edtudia la regulacion de esos procesos. Es una tarea hercllea porque s2
enfrenta alo que parece nada menos que una mezcolanza muy complga de mecanismos
gueinteractiian. El objetivo de este capitulo es desarrdlar una orientacion delas maneras
en que @ pensamiento respecto a este tdpico estd organizado. Primero se presenta una
revision general y después se examinan més de cerca los diversos dementos.

Pararegular lasa y € agua, los rifiones regulan en realidad cuatro cantidades de
manera smulténea: equilibrio dd agua, equilibrio delasa, osnddidad y presion arterid
(se hacereferenciaalapresidn de la sangre como "arterid" porque eslaque semide en
cas todos los casos; cuando la presion medida es la venosa generd, venosa pulmonar,
arterid pulmonar, capilar, ec., se egpecifica de manera repectiva). Los dos primeros
agpectos parecen ser directos: los rifiones regulan la excrecion de aguay lade sd para
establecer @ equilibrio con suingreso. La osmolalidad es més complicada porqueno es
una sustancia que tenga un ingreso y una excrecion; mas bien es larazon de sustancias
(solutos y agua). En esenda, la osmaddidad plasmética eslarazon entred contenido cor-
pord desodio (y sus aniones acompafiantes) y d deagua. Por tanto, cudquier canbio en
e equilibrio deaguay € de sodio modificala osmoldidad. En dltimaingandalapreson
arterid es quiza d aspecto regulado mas importante. La preson arteria resulta crucia
en d equilibrio de sal y agua porque desempefia una funcidn enorme en la generacion
de sefales que alteran la excrecion de aguay sodio por losrifiones.

REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL

Laregulacion delapresdn arterid esun proceso complgjo que alin no seexplicadd todo,
pero que abarca diversos conceptos y componentes deimportanda. Primero se encuentra
d ooncepto de punto de gjude, queesd vaor quelapresdn atterid debetener en cudquier
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momento. El punto de gjuste de la presion arterial es semejante a de la temperatura en el
termostato del aire acondiconado de una casa habitacion. Segundo, regular la presion arterid
cercade su punto de g uste requi ere detector es de ésta ("medidores de presion”), que valoran €
nivel de este signo vita en cuaquier momento. En tercer lugar estan las sefiales generadas
como reaccion alos cambios de lapresion arterid percibidos por |os detectores que se comunican
con € cuarto componente: los efectores, que cambian lo que es necesario en respuesta a las
sefiaes con objeto de elevar o disminuir la presion arteria y devolverla a su punto de guste.
Con fines de simplificacién se consi deran tres aspeaos temporales contrastantes del control dela
presién arterid: e control de momento a momento a corto plazo (segundos a minutos), €
control a plazo intermedio (minutos a horas) y el control alargo plazo (horas a dias).

A continuacion se examina, para cada dominio temporal, la forma en que el

punto de gjuste se establece, |0s detectores y |as sefial es importantes que éstos

generan y el modo en que | as sefial es influyen sobre | os efectores para conservar el
punto de agjuste o estado equilibrado. El control a corto plazo comprende el reflgjo
baroreceptor clasico que regula el funcionamiento cardiaco y las resistencias vasculares para
compensar |os cambios en la actividad y |a postura. El control a plazo intermedio abarca
reacciones de |os sensores renales de la presion arterial que conducen a la produccion de
agentes quimicos (reninay angiotensinall), que alteran lasresistencias vasculares afin de
corregir la presién arterial. Ambos mecanismos de control modifican la presion arteria a
cambiar laresistenciade é&rbal vascular. El control alargo plazo incluye regulacion renal dela
excrecion de agua y sal para aterar € volumen de liquido dentro del &bol vascular. Los
mecanismos a corto plazo pueden influir en los mecanismos a plazo intermedio; los
mecanismos a plazo intermedio pueden a su vez iniciar la actividad de |os mecanismos a
largo plazo, y estos Ultimos pueden proveer la retroalimentacion necesaria para establ ecer
el punto de gjuste de la presién arededor del cual operan |os mecanismos mas rapidos. A
pesar de esta sobreposicidn entre estos sistemas en cuanto a mecani Smos e interacci ones,
aln es atil concebirlos como procesos separados pero que i nteractdan.

Regulacién de la presién arterial a corto plazo

La presion arterial esté regulada alrededor de un punto de gjuste controlado por un
grupo de nucleos del tallo cerebral que suelen denominarse de manera conjunta centro
vasomotor.

Existen dos tipos principal es de detectores para el control de la presion arterial a

corto plazo. El primero lo constituyen |os barorreceptores que median € reflgjo

clésico de este nombre. Son células nerviosas aferentes (mecanorreceptores) con
terminaciones sensitivas localizadas en las arterias carétidas y el cayado aortico. Informan la
presion arterial al centro vasomotor por vias nerviosas sensitivas. El segundo grupo lo
conforman los barorreceptores cardiopulmonares. También son células nerviosas con
terminaciones sensitivas localizadas en las auriculas y en ciertos sitios de la vasculatura
pulmonar. Con frecuencia se refieren como barorreceptores de baja presion porque
valoran las presiones en las regiones del arbol vascular en las que estas presiones son mas
bajas que en las arterias. Los barorreceptores cardiopulmonares funcionan como detec-
tores defacto del volumen arterial en el sentido de que las presiones en las auriculas y 10s
vasos pulmonares se incrementan cuando el volumen sanguineo aumenta, en tanto que
disminuyen cuando este Ultimo lo hace. Junto con los barorreceptores arteriales, envian
informaci6n nerviosa aferente al centro vasomotor del mesencéfal o.

Con base en | os impulsos que recibe desde | os barorreceptores arteriales y cardiopul -

monares, €l centro vasomotor envia sefia es reguladoras a |l os s stemas efectores: € corazon,
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los vasos sanguineos y losrifiones por las vias dd Sstema nervioso auténomo. Los cam-
bios en laactividad del centro vasomotor dd tallo cerebral producen modificaciones en
las sefid es ssimpéti cas que estimulan en forma directa la vasoconstriccion o la dilatacion
de arteridlas y venas, con cambios consecuentes en la resstencia vascular periféricay
la presion venosa central (PVC). La disminucion de la presion arteria incrementa la
actividad smpética y en consecuencia la resistencia vascular periféricay la PVC para
producir unretornorgpido alapresion arteria cas normal. Ademés de su efecto sobrela
ressencia vascular, la actividad smpética dtera también la frecuencia cardiaca y la
contractilidad del corazdn para corregir 1os cambios a corto plazo de la preson arterial.
Estos mecanismos efectores rdpidos actlian de inmediato cuando la presén empieza a
cambiar como resultado de actividad muscular o modificacionessmples delapostura

El resultado de la actividad de |os mecanismaos de sefidlamiento es la estabilizacion
de la presion arterial en su punto de gjuste, la presidn arterial media, que en la
mayoriadelas personas es un poco menor de 100 mmHg. El punto de gjuste no sefijade
manera rigida; varia durante d dia, segin la actividad y los niveles de excitacion, y
disminuye durante d suefio.! Se encuentra una complicacion en d hecho de que d vaor
del punto de gjuste alargo plazo en redidad |o determinan los rifiones (como se describe
més adelante). E<to es, & procesamiento rena de sd y agua define en Ultimainstanda d
valor promedio dd punto de gjuste de la presidn arterial del centro vasomotor de tallo
cerebral. Entanto los rifiones regulen la excrecion de sd y agua de lamanera apropiada,
e valor promedio de la presion arterid durante d transcurso dd dia serdnormal. Sin
embargo, S laexcredon esingoropiaday permanece ad por varios dias, d punto de guste
s modificardaun nuevo vaor.

Como su nombreloindica, € control delapreson arterial a corto plazo mediante
reflgo barorreceptor y las sefides de | os bararreceptores cardiopulmonares es un Ssema
de accidn rgpida que puede reaccionar a las perturbaciones externas de la presion en
una escala de tiempo de unos cuantas segundaos (uno o dos latidos cardiacos). Ambos
tipos de detectores de la pres 6n fundonan en concieto para producir sefiales Smpdticas
gue mantienen la preson arterid cas congtante a corto plazo por medio de reacciones
efectoras vasculares y cardiacas. No obstante, ademas de inidar las reaccionesrgpidas, los
cambi os de | as sefid es S mpéti cas tambi én tienen efectos sobre e rifidn que contribuyen a
iniciar laregulacion delapresion arteria aplazo intermedio.

Contribucion del rifién a la regulacién de la presién arterial
a plazo intermedio

Aungue d rifién no contribuye a control a corto plazo de la presion arterid, tienela
capacidad para reforzar poderosamente los efectos vasculares a corto plazo de centro
vasomotor s una desviacion de la presdn arterid se mantiene durante més de unas
cuantas decenas de segundos.

Los principal es detectores que participan en estaregulacion a plazo intermedio
%de la presion arterid son las cdulas senshbles d interior de los rifiones, a

menudo llamadas barorreceptoresintrarrenales, que perciben lapresién arteridar
aferente rend. Desde d punto de vista anatdmico, estos dementos no son barorreceptores
verdaderos sino mas hien especidizaciones delascdulas de laarteriola aferente: cdulas

! Un gemplo deesta variacion esd caso de algunos pacientes que experimentan " hipertension debatablanca, un
fendmeno en & que su presidn arterid es norma mientras descansan tranquilamente en casa pero se deva
cuando un médico que tiene puesta la bata profesional selas mide en el conaultorio.
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granulosas que forman parte del aparato yuxtaglomerular. Los barorreceptores intrarrendes
no son células nerviosas y no envian sefidles a centro vasomotor del tallo cerebral. Mas
bien actian por completo dentro del rifion. Aunque las células granulosas que funcionan
como barorreceptores intrarrenales no envian sefiales en sentido central, llegan a ellas
sefial es nerviosas que se originan en el centro vasomotor (generadas en respuesta a los
receptores vasculares) por |as nervios s mpéticos renales. Como reaccion alos cambios de la
presién arteriolar aferente o bien a las sefiales conducidas por |os nervios simpéti cos renales,
las células granul osas liberan la hormona peptidica renina. Cuando la estimulacién sim-
pética se incrementa a causa de disminucion de la presion arterial general u ocurre una
reduccion en lapresion arteria renal, las célul as granul osas secretan renina. Laliberacion de
esta hormona inicia una serie complicada de fenédmenos bioquimicos. La renina es una
enzima proteolitica que desdobla el angiotensindgeno circulante (un péptido que se
produce en el higado) para formar angiotensina |. La enzima conversora de angiotensina
(ECA) delas células endoteliales de | os capilares (sobre todo en el lecho pulmonar pero
también en el rifion) segmenta ain més la angiotensina | para producir angiotensina Il.
Los farmacos que reducen la actividad de esta enzima se conocen como inhibidores de la
ECA. La angiotensina Il es un vasoconstrictor poderoso que incrementa la resistencia
periféricatotal y lapresion arterial. Todos estos sucesos se producen con rapidez (pero no
con tanta como | os reflgjos barorreceptores) en respuesta a la disminucion de la presion
arteria y representan una correcci on mediada por |os rifiones de los cambios de la presion
arterial que refuerza los cambios a corto plazo producidos por los barorreceptores
vasculares; sin embargo, |os cambios vascul ares mediados por la angiotensina Il seinician
con més lentitud (decenas de segundos a minutos) y son mas persistentes. L os mecanismos
gue participan en la regulacion de la presion arterial a plazos corto e intermedio se
resumen en lafigura 7-1.

Control de la secrecién de renina

Aunque | as etapas dela producci6n de angiotensinall son varias, € determinante primario de
las concentraciones circulantes de esta Ultima es la produccion y la liberacidn de renina por
las células granul osas. Por dlo, esimportante comprender € control de la secrecion derenina
para hacerlo con el control de la presion arterial. Los detectores primarios que controlan la
secrecion de renina son tres. Dos de elos ya se mencionaron. Los primeros detectores son 1os
barorreceptores vasculares, que envian sefiales por los nervios simpéicos rendes que
estimulan las células granulosas: la activacion de |os receptores adrenérgicos betaj sobre las
células granulosas estimula la secrecién de renina por un proceso dependiente de
mono-fosfato ciclico de adenosinay cinasa A de proteinas (figs. 7-2 'y 7-3). Laactividad de
los nervios simpéticos renales produce también constriccion arteriolar aferente y
reduccion del flujo sanguineo renal (FSR; fig. 7-4). Los segundos detectores son los
barorreceptores intrarrenales. Estos receptores son células granul osas que se deforman en
respuesta a los cambios de la presion arteriolar aferente; cuando la presion disminuye, la
produccién de renina aumenta (figs. 7-2 y 7-3). Por tanto, las células granul osas actian
como detectores (de lapresion arteriolar rend) y como efectores (liberan renina) en respuesta
a los cambios de la presién y la actividad simpética. Las sefidles que se transmiten del
sistema vasomotor a las células granulosas productoras de renina garantizan una
coordinacion estrecha entre la actividad répida del reflgjo barorreceptor y el sistema de
renina y angiotensina de accion més lenta; esto es, las regulaciones a plazos corto e
intermedi o comparten por 10 menos un grupo de detectores. De todas maneraslaregulacion a
un plazo intermediotiene un detector intrarrenal dela presion distinto que puede funcionar
en ausencia de inervacién renal
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Figura 7-1. Regulacion a plazos corto e intermedio de la presion de la sangre. La presion
sanguinea anormal en el lado arterial o venoso de la circulacion se debe a una desigualdad

entre la capacidad de ese segmento del arbol vascular para dar cabida a la sangre y el volumen

real en su interior. Por lo general la regulacion de la presion arterial a plazos corto e intermedio
comprende alteracion del funcionamiento cardiaco y relajacion o contraccion del masculo

liso vascular. Ambas acciones compensan los cambios del volumen y por tanto restablecen la
presion. Esta figura ilustra la secuencia de acontecimientos que se relacionan con la disminucion

del volumen sanguineo (p.gj., después de hemorragia o diarrea intensa). La reduccion del volumen
sanguineo venoso, donde la mayor parte de la sangre reside, reduce el llenado cardiaco y
disminuye de manera consecuente el volumen por contraccion y la presion arterial. La reduccion

de la presién arterial y del volumen de sangre contenido en el sistema venoso altera la actividad
de los barorreceptores en diversos sitios, todos los cuales activan el centro vasomotor, que se
encuentra en el tallo cerebral. La activacion del centro vasomotor incrementa la actividad del
sistema nervioso simpético. La actividad simpética mayor produce dos efectos de primera
importancia. El primero es un efecto directo sobre la contractilidad y el gasto cardiacos y la
constriccion de los vasos periféricos, sucesos ambos que culminan en una correccion rapida a
corto plazo de la presion arterial. El segundo es la estimulacion de las células granulosas de la
arteriola aferente para que liberen renina. Ademas del efecto directo de la estimulacion simpatica
sobre las células granulosas, las disminuciones de la presion arterial activan los barorreceptores
intrarrenales que también promueven la liberacion de renina. La renina circulante origina, por una
serie de etapas, aumento de la angiotensina Il circulante. Esta Ultima es un vasoconstrictor potente.
De este modo, la liberacion de reninay la produccion de angiotensina Il refuerzan poderosamente,
en un plazo de duracién intermedia, los efectos a corto plazo del reflejo barorreceptor y la
activacion simpatica. SNC, sistema nervioso central.

(p. €., después detrasplanterenal). El tercer mecanismo detector que regulalaliberacion de
renina es intrarrenal y no percibe de modo directo la presion arterial. Mas bien mide la
cantidad de cl oruro de sodi o que abandonalarama gruesa ascendente, bafialas célulasdela
macula densa del aparato yuxtaglomerular (fig. 7-2) y se libera en @ tabulo contorneado
distal. Su cantidad depende tanto de la tasa de filtracion como de lade resorcion de sodio
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Células
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1. La actividad nerviosa simpatica renal
estimula la secrecién de renina por
las células granulosas.

2. Los cambios en la presion (\e“o\
arterial general deforman las ' et®
membranas de las células
granulosas para estimular la
liberacion de renina.

Células
granulosas

3. El estiramiento osmaético como reaccion a los
cambios en la liberacion de NaCl deforma
las membranas para estimular la liberacion
de mensajeros quimicos que reducen la
secrecion de renina.

Control de la secrecion de renina. Tres mecanismos primarios regulan la secreciéon de
renina. Primero, cuando la presion arterial disminuye, la actividad nerviosa simpética renal
incrementa y activa los receptores adrenérgicos beta, sobre las células granulosas de la arteriola
aferente para que estimulen la secrecion de renina. Segundo, las células granulosas actian
también como"barorreceptores renales" Estos responden a los cambios de presién dentro de la
arteriola aferente, que, salvo en los casos de estenosis arterial renal, es un reflejo de los cambios en la
presion arterial sistémica. La deformacion de las membranas de las células granulosas altera la
secrecion de renina: cuando la presion cae, la produccion de renina aumenta. Tercero, las células de
la mécula densa que se encuentran en la rama gruesa ascendente perciben la liberacion de
cloruro de sodio mediante un cambio de la captacion de sal, con tumefaccion osmética
subsecuente. Los cambios en el volumen celular liberan transmisores quimicos que alteran la
secrecion de renina de las células granulosas: la produccién de renina disminuye cuando la
liberacion de cloruro de sodio aumenta.

en todos |os elementos de |a nefrona que se encuentran antes de la macula densa. Como la
tasa de filtracion esté regulada en parte por sefiales simpdti cas que producen constriccion
delaarteriolaaferente, e detector dela carga de cloruro de sodio de lamécula densaintegra
lapresion arterid y la actividad simpética con la capacidad de resorcidn de la porcion proxi-
mal de lanefrona, el asade Henley larama gruesa ascendente pararegular laliberacién de
renina. Cuando se libera cloruro de sodio (una combinacion de su concentracion y su tasa
de flujo) hacia la superficie lumina de las células de la macula densa, |a produccién de
renina disminuye (fig. 7-5). Esto se debe a captacion incrementada de NaCl por las
células con tumefaccion osmati ca subsecuente. La tumefaccion osmética (fig. 7-6) induce
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Figura 7-3. Esquema del control de la secrecién de renina y produccion de angiotensina Il.
Los mecanismos primarios que regulan la secrecion de renina son tres: 1) actividad nerviosa
simpética renal, 2) barorreceptores intrarrenales (deformacion de las células granulosas) y 3)
sensores de la liberacion de cloruro de sodio en la mécula densa (tumefaccion osmatica).
Todos estos mecanismos funcionan en concierto para promover la liberacion de renina. La
renina promueve la formacién de angiotensina Il, que produce vasoconstriccion poderosa y
ayuda a corregir la disminucion de la presion arterial secundaria a hemorragia.

laliberacion de agentes tranamisores (véase la descripd on més addante) que inhiben la
liberacién de renina (véese fig. 7-2). En consecuencia este detector de la carga ofrece una
viaimportante paraacoplar laregulacion acorto plazo (actividad smpética) y laregulacion a
plazo inteemedio (liberacidn de renina 'y produccién de angiotensina I1) de la presidn
arterid ocon laregulacion alargo plazo de éta mediante d contrd de la excredon de sodio,
coruroy agua

Ademas de estos mecanismos primarios, la angiotensina Il funciona a manera de
retroaimentacion negativa parainhibir la produccion de renina mediante su actuacion
directa sobre las cdlulas granulosas (por medio de su interaccion con receptores ATI
Situados sobre estas cdulas para incrementar su concentracion intracelular de Ca, que
inhibe la producci 6n de renina).

CONTRIBUCION DEL RINON A LA REGULACION
A LARGO PLAZO DE LA PRESION ARTERIAL

A pesr delapotenciay laficaciadd reflgjo barorreceptor vascular y de lapotenciade
laangiotensina ll inducida por larenina pararegular € tono del musculo liso vascular,
estos mecanismos no son |os determinantes finales de la presion arteria alargo plazo.
Esto es, @ valor promedio de la presion arterid (o quizés € valor promedio de su punto
de gustedrededor dd que d reflgo barorreceptor opera) nolofijad centro vasomotor,

http://bookmedico.blogspot.com



CONTROL DE LA EXCRECION DE SODIO Y AGUA / 105

[_ Hemorragia J

¥
Corri .
’M__‘ ¢ Presion arterial ‘

Reflejos del seno carotideo
y el cayado aortico

Incremento de
la resistencia
periférica total

Actividad de los Constriccion de las

| [
1 pessere | co
nervios simpaticos artericlas renales

! _

T Actividad de los adrenorreceptoresJ

B4 de la célula granulosa

L T Concentraciéon plasmatica

de angiotensina Il

Figura 7-4. La actividad simpética reduce el flujo sanguineo renal. Ademéas del efecto de los
neurotransmisores simpaticos sobre los receptores adrenérgicos beta, para estimular la liberacion
de renina,estimulan también los adrenorreceptores alfa, (como aquéllos en otras células de
musculo liso vascular) para causar contraccion arteriolar aferente y reduccion del flujo
sanguineo renal. En el rifién, la retroalimentacion tubuloglomerular embota la mayor parte de
esta reduccion del flujo sanguineo (véase fig. 7-8).TFG, tasa de filtracion glomerular.

sino d rifién. Guyton y colaboradores, en sus expeaimentos dasoos, cortaron por medios
quirdrgicos las vias nerviosas entre los bararreceptores y € centro vasomotor de perros
anestesados. Trasrecuperarse delaanestesia, la presidn arterid de estos animaes varid
con amplitud de momento a momento, mucho mas delo normal, pero € valor medio
acabo por retornar a las cifras basales. Diversos investigadores demaostraron por dlitimo
que losrifiones son los que determinan € punto de gjuste de la presion arterid media
¢COmo pueden los rifiones regular la presién arterid? Las presones en d abad vascular
requieren un volumen apropiado de sangre (para llenar tanto @ &bol vascular dtamente
eagtico como las cavidades ddl corazdn). La predon arterial alargo plazo depende dd
volumen sanguineo. El volumen sanguineo a au vez depende dd volumen tatd dd liquido
extracd ular (LEC) (esdedir, d volumen dd plasma sanguineo y d liquido de los espacios
intersticiales de todos los tgidos de cuerpo). El liquido de los espacios intergticiales
actlia como amortiguador del volumen plasmé&ico y protege d compartimiento vascular
contralos cambios inmediatos que acompafian la ingestion de liquidos, la produccidn de
sudor, etc. Sin embargo, con € paso dd tiempo los cambios sostenidos del volumen ded
LEC producen cambios pardeos en la preson arterid. Para conservar éda dentro delos
[imites normales (es decir, mantener un valor normal del punto de gjuste alrededor del
que d reflgo barorreceptor opera), es indispensable que d volumen dd LEC permanezca
normal. Estaes una de lastareas delos rifiones.
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Sensor de la carga de NaCl de la mécula densa. Las células de la mécula densa en la
rama gruesa ascendente perciben la liberacion de cloruro de sodio mediante un cambio en la
captacion de sal con tumefaccion osmética subsecuente (fig. 7-6). Los cambios del volumen
celular originan liberacion de transmisores quimicos que alteran la secrecion de renina desde
las células granulosas: cuando la liberacion de cloruro de sodio aumenta, la produccion de
renina disminuye.TFG, tasa de filtracion glomerular.

Nota: jDemuchas maneras, la funcidn mésimportante delosrifiones esregular €
volumen del LEC aun nivel apropiado parad sistema vascular (y en consecuencia
establecer € punto de gjuste parala preson arteria media)!

Cabeinsdir en € tiempo que transcurre entre los cambios del volumen y losdela
preson. Por gemplo, incrementar € volumen a ingerir unagran cantidad deliquido o
disminuirlo a sudar durante un partido de tenis o como resultado de un dia de tempe-
raturaambiental muy calurosa no producen cambiosinmediatos en la presion arterial.
Sucede asi porque lastendenciasd cambio dela presion arterid quedan amortiguadas
por d reflgo barorreceptor désico y porquelos rifiones modifican su excrecién desd y
agua paraequilibrarla (igualarla) con suingesta. Sin embargo, s losrifionesnoigudan
e ingreso de sl y aguacon su excrecion, y los cambiosen € volumen dd LEC seman-
tienen, lapresién cambia en forma gradual hasta un nuevo valor eevado o disminuido.
Ante los cambios sostenidos en & volumen, € reflg o barorreceptor no puede conservar
por Semprelapresén arterid dentro de limitesnormaes. El individuo no se percatade
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Reacciones de la macula densa a los cambios en la liberacion de la carga de NaCl.
Las células de la macula densa (cabezas de flecha) se encuentran en intima aposicién contra el
glomérulo (G). Estas células se hinchan en respuesta al incremento de la concentracién tubular
de NaCl desde 25 (osmolalidad total = 210 mosm/kg de H;0) a la izquierda hasta 135 mmol
(osmolalidad total = 300 mosm/kg de H,O). Barra = 10 \im. (Usada con autorizacién de
Peti-Peterdi J et al, Am J Physiol Renal Physiol 2002;283:F197.)

lafunddn de susrifiones en d contral dela presidn arterid porque d reflgjo barorreceptor
es muy eficaz a corto plazo para amortiguar los cambios y porque |os rifiones sanos
desempefian muy bien su trabgjo de gjustar su volumen excretado ante los cambios de
laentradade éste

Como se menciond antes, d volumen sanguineo determina con € paso dd tiempo la
preson arteria. Lareacion entre € volumen sanguineo y € agua corporal total puede
parecer obvia, pero quiza no ocurralo miamo con laredacion entre d contenido corpora
total de sodio y @ volumen sanguineo. No obstante, como se describié en € capitulo 4,
e volumen de un compartimiento (en esencia la cantidad de agua que contiene) y su
osmolaridad establecen unardacion smple: osmolaridad = cantidad total de osmoles/
volumen.? En atras palabras, volumen = cantidad total de osmoles'osmolaridad. Por
tanto el volumen del LEC dependede contenido osm@ticotota y laosmolaridad. S €
cuerpo regula tanto € contenido osmatico totd de LEC como su osmolaridad, ha
logrado su tarea de regular su volumen. Esto es justo o que los rifiones hacen. Regulan
laosmoalaridad y € contenido asmdtico total de LEC.

Recuérdese que més de 90% de contenido osmdtico del LEC esta condtituido por
sodioy por e nimero igud de aniones que deben acompafiarl o. Una primera aproxima-
cion seriac contenido osmdtico total del LEC = contenido de sodio x 2. El otro 10% de
solutos dd LEC lo conforman sustancias como potasio, glucosa, ureay agunasmas La
regulacion delos solutos digtintos a sodio ocurre para findidades no relacionadas con @

2 También en este caso serecurreala osmolaridad parasmplificar las cosas, reconociendo quelacsmolalidad es
enrealidad la cantidad que gobierna e flujo osmético.
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control de la osmoldidad dd LEC, de modo que laregulacion de contenido osmdtico
igualalaregulacion dd contenido de sodio.

En téminos smples, laregulacion de la presén arteria alargo plazo comprende €
control prolongado del contenido corporal de sodio también alargo plazo. S d cuerpo
controla su contenido de sodio y laosmolaridad plasmética (e contenido deaguaen la
que € sodio se encuentra), controla e volumen. S controla € volumen, controla la
preson arterial.

¢De qué manerareciben los rifiones lainformacion del contenido de sodio ala que
reaccionan? Es sorprendente que, para identificar € sodio corpord tota, la variable
primaria que € rifidn vigilano sea @ sodio corpord total o @ sodio plasmético, sino
més bien la presidn arterial generd (percibida por todos [os mecanismos barorreceptores
sensores vasaulares y rend es antes descritos). Los cambios delapresidn en cualquierade
estos Stios se interpretan como cambios dd sodio corporal totd porque, savo en cir-
cungtancias fisopatoldgicas, lapresion arterid, d volumen sanguineo 'y @ sodio corpord
total marchan, por decirlo asi, en una sola fila. jLos detectores mas importantes de la
presion vascular que afectan lafuncidn rend son |os propiosrifiones!

Natriuresis y diuresis por presion

Los barorreceptores intrarrena es reaccionan alas presones que se desarrollan en € inte-
rior de los vasos rendes. El rifion interpreta la presion devada en la arteriarena como
exceso de sodio plasmético y exceso de volumen plasmético. Td aumento dela preson
arteria renal, independiente de cua esquiera sefides externas a rifion, incrementa la
excredon de sodio y agua. Estos aumentos de la excrecion se denominan natriures's por
presion (aumento dd contenido de sodio de la orina como resultado dela presidn arteria
eevadd) eincrementala excrecidn de agua, o diuress por presdn (aumento dd volumen
de orind). Egto hace sentido con toda dlaridad. S € cuerpo acumula sodio, hay aumento
del volumen sanguineo y la preson arterial empieza a incrementarse conforme € tiempo
pasz; luego la natriuresis por presidn acderalaexarecion de sodio y ladiuress por preson
aumentala excrecion de agua. El rifion, en efecto, excreta orinaisotonica parareducir €
volumen sanguineo (y la presidn arterid). Una parte importante de este mecanismo esla
disminucién de laresorcidn de sodio en d tabulo proximal. Recuérdese que gran parte
del sodio que entraalas cdulas epitdiales |0 hace por medio de antiportadores de Na-H.
En respuesta ala presion arterid rena devada, € nimero de estos antiportadores en la
membranaapica sereduce, junto con unadisminucion concomitantedelaactividad dela
ATP-asa de NaK basdlaterd. El resultado consise en menos absordon de sodio y més
presentacion de éste a asa de Henle La actividad de intercambio proximal de Na-H y
ATP-asadeNaK parecedepender delasconcentracionesrendesdeangiotenanall y agentes
transmisores smpéaticos. S las concentraciones peritubulares de angiotensna Il se
mantienen congtantes con independenda de los incrementos de la presion arteria generd
(en los que, de manera habitud, laangiotengnalll disminuiria), lanatriuressy ladiuress
por presion se amortiguan en formanotable o inclusive se diminan. Bl efecto de la con-
servad on condante de | 0s tranami sores Smpéti cos es semgante pero no tan pronundiado.
Por tanto, los mismas agentes que afectan de manera directa la vasculatura para corregir la
preson arterid afectan también laresorcion tubular para corregir € volumen de LEC.

Un aspecto dave delanariuresisy ladiuress por presidn consse en quee grado de
excrecion de sal y agua para un incremento determinado de la presion arteria variacon
€ estado del volumen corpord. S e volumen del LEC esnormd o devado y lapresidn
en laarteiarend aumenta, lanatriuresisy la diuresispor presidn son muy eficaces para
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incrementar la excarecion de sodio y agua, y redudr € volumen sanguineo. Por otra parte,
lapérdidade sal y aguaesmuchomenor s @ volumen dd LEC esbgjoy lapreson en
laarteriarena aumenta Al parecer d estado del volumen dd cuerpo actlia paralograr
control sobre la natriuresis y la diuresis por presion.® La natriuresis y la diuresis por
presion son poderosas cuando € volumen del LEC esdevado, y 10 son menos cuando d
volumen dd LEC es deficiente. Por o anterior, cabe consderar que la diuresis por
preson es un mecanismo dela porcidn proximal de lanefrona de gran importancia para
reducir e volumen dd LEC cuando lapresion arterial esmuy dta Lohaced digminuir la
resorcion isotonica de sal y agua desde los tdbulos contorneado proxima y recto. Sin
embargo, aungue la nariuress y la diuresis por presion son eficaces para controlar €
volumen del LEC y, en consecuencia, la presion arterial, no son en particular Utiles para
contrdar de maneraindependiente laexcrecion de s o deaguaporquelanariuressy la
diuresis por presidn cas sempreactlian delamano. El contral independientede sodioy
€l agua corporalestotal es requi ere mecani smos hormonal es especifi cos adicionad es que
se describirén més addante. No obstante, es indudable que las caracteridticas de la
natriuresis y la diuresis por presion enfatizan una vez més la funcion de losrifiones en
la conservacion de volumen del LEC apropiado parad sisemavascular (fig. 7-7).

Control de la tasa de filtracién glomerular

Como la excrecion de sodio representala diferendia entre su filtracion y su resorcion, no
debe sorprender que laregulacion de latasa defiltracion glomerular (TFG) participe
en d control de la excrecion de sodio. Sin embargo, como en € caso de la natriuress
por presion, un cambio en la cantidad de sodio filtrado secundario a un cambio en la
TFG también se acompafia de uno en la cantidad de agua filtrada. Por tanto, cualquier
modificacion dela TFG representa asmismo un mecanismo para dterar  volumen dd
LEC mas que paralaregulacion independientedelasd y d agua

El contrad reflgjo dela TFG estd mediado sobre todo por cambios en laresistencia
delas arteriolas aferentes y eferentes. Las modificaciones de la resstencia se deben a
cambios en la actividad nerviosa smpética rena y las concentraciones circulantes de
angiotensina Il. (Como se describira més add ante, la hormona antidiuréica [ADH] y
las hormonas péptidos natriuréticos también pueden desempeiiar fundones fisddgicas
importantes bgjo dertas drcungandas) Edos reflgos y |os mecanismos detdlados por [os
quedisminuyen laTFG sedesribieron en d capitulo 2 (véenselasfigs 2-6 a2-10).

Lafigura 7-7 es un gemplo adicional dd modo en que los nervios smpdticos y la
produccién de angiotensina ll seincrementan en formareflgad disminuir d volumen
plasmético y producir una reduccion pequefia de la TFG. Las cantidades de sodio y
aguafiltradas, y por tanto las excretadas, se reducen a causade estosreflgos, y la pérdida
corporal ulterior de estas sustancias se minimiza.

A lainversa, laadividad nerviosa smpéticarend y la secred 6n de renina disminuyen
de manerareflga cuando d volumen plasmético aumenta fis o égicamente. Sin embargo,
en una persona que ingiere la dieta estadounidense ordinaria, que contiene cantidades
hagta cierto punto dtas de sodio, la actividad smpética sude ser tan bgja que su dismi-
nucion ulterior tiene poco efecto o ninguno sobrela TFG (o d FSR).

3 Este es uno de los aspectos de la funcién renal quealin no se aclaran. Aunqued estiramiento mecanico de
las arteriolas aferentes puede transducir la presion arterial en respuestas celulares, no esté claro el modo en
que los rifiones perciben el estado de volumen en forma independiente de las sefiales generadas por 10s
barorreceptores que estén fuera delosrifiones.
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Reaccion de los rifiones al aumento de la presion arterial (natriuresis/diuresis).
Parte de la respuesta a plazo intermedio a los incrementos de la presion arterial consiste en
reducir el volumen sanguineo (en un intento por igualarlo con la capacidad del arbol arterial). Los
mecanismos de esta reaccion son varios. El mas importante, por mucho.es la reduccion de la
resorcion tubular proximal de sodio a causa de disminucién del nimero de transportadores
funcionales (antiportadores de Na-H) en la membrana apical de las células epiteliales del tubulo
proximal. Es probable que la reduccion se produzca en respuesta a las concentraciones reducidas
de angiotensina |l.También ocurre un aumento (por lo general pequefio) tanto de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) como de la presion hidrostatica peritubular y la presion intersticial
renal que favorece la reduccion de la absorcion de sal yagua en la corteza (en particular desde la
porcion proximal de la nefrona). LEC, liquido extracelular.

Lanatriuresisy ladiuresis por presion son mecani smos en extremo eficaces para controlar €l
volumen sanguineo. Los cambios en la TFG mediados por |os que se producen en la
resistencia de las arteriolas aferentes refuerzan este control. Aunque este cambio en la
resistencia aferente tiene como efecto la alteracion de la TFG de una manera necesaria
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para corregir el volumen sanguineo, tiene como consecuencia adicional alterar d FSRy la
presion en los capilares glomerulares. Ambos efectos pueden tener consecuencias nocivas.
Las reducciones sustanciales en € FSR afectan en forma grave las zonas ya deficientes en
oxigeno del rifidn, como la médula. Es probable que los incrementos sustanciales de las
presiones capilares glomerulares lesionen los glomérulos. Ademas, la capacidad de rifién
paracorregir |os desequilibrios corporales total es de electrdlitos y agua depende de que €l
flujo tubular (es decir, la TFG) se mantenga dentro de ciertos limites. Por €llo, puede
afirmarse que €l rifién cuenta con mecanismos especificos para amortiguar reacciones
gue de otra manera originarian grandes cambios en la TFG (autorregulacion) o el FSR
(retroalimentacién tubuloglomerular). El mecanismo para la autorregulacion de la TFG
incluye produccién local deprostaglandinas. La produccién intrarrena de prostaglandinas
(autorreguladora) se opone alas acciones de la angiotensina |l sobre los rifiones; esto es, las
prostaglandinas producen dilatacién arteriolar y relgjacion de las células mesangiales (fig.
7-8). El aumento de la concentracion local (intrarrenal) de angiotensinall relacionado con la
liberacion de reninay el incremento de los impulsos smpéti cos estimulan la el aboracion de
prostaglandinas. El efecto vasodilatador de las prostaglandinas obstaculiza el efecto de la
angiotensina Il y de las impul sos nerviosas Ssmpéti cos sobre las arteriolas rendes (solo efecto
intrarrena); es decir, la produccién de prostaglandinas se opone a | os efectos congtrictores de
laangiotensina Il y la noradrenalina sobre @ musculo liso de la arterida aferente y las células
mesangiales para mantener el FSR y la TFG a pesar de la vasoconstriccion general .

4 Produccién de
| angiotensina Il

N\

’T Actividad nerviosa T Angiotensina Il T Angiotensina Il
simpatica renal intrarrenal plasmatica ‘

T Sintesis y liberacién de
prostaglandina renal

Contraccion Contraccion

Relajacion

Arteriolas y células
mesangiales renales

Las prostaglandinas median las reacciones autorreguladoras. La produccion de
prostaglandinas (sobre todo PGE,) cerca del glomérulo relaja la arteriola aferente y en
consecuencia contrarresta los efectos contréactiles de la activacion nerviosa simpatica renal y
la angiotensina Il.
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De manera dternativa, la retroalimentacion tubul oglomerular se relaciona con
detector de la carga de doruro de sodio que se encuentra en lamécula densa. Las cdlulas
de la mécula densa tienen smportadores de Na-K-2C1 que pueden captar con avidez
Na, Cl y K, y ocasionar que las cdlulas se hinchen de modo impresionante cuando la
TFG (liberacion deNaCl) esdta(véesefig. 7-6). El aumentodel Nay € Cl enlaluz de
la rama gruesa ascendente estimula @ antiportador de Na-H y despolariza las cdulas
(como en las cdulas de la rama gruesa ascendente, d K recircula por medio de los
canales de K). Esta despolarizacion conduce a entrada de Ca a través de la membrana
basolateral. El aumento del contenido celular de Cainducelaliberacion de ATPdesdela
superficie basolaterd de las cdulas que estén en proximidad estrecha con las cdulas
mesangiaes glomerulares. Este ATP estimula | os receptores purinérgicos P2 sobre las
odulas mesangides y las cdulas de misculo liso de las arteridlas dferentes La etimulacion
del receptor P2 incrementa la cantidad de calcio contenida en estas cdulas y promueve
su contraccion. Por afadidura (como se describi6 antes), d aumento del Caen las cdulas
de la arteriola aferente reduce la secrecion derenina. EI ATP también puede metaboli-
zarse hasta adenosing, que es capaz de estimular 1os receptores de ésta que producen €
mismo resultado sobre los receptores P2 (en contraste con |as acci ones vasodilatadoras
dela adenosina en lamayor parte dd resto de los teidos).* La contraccion delas cdulas
mesangiaes disminuye d érea efectiva de filtracion, 1o que reduce la TFG. La contrac-
con delas cdulas demisculo liso dela arterida aferente aumenta laresstenciaaferente y
disminuye d FSR y la TFG. Como contribucion hasta cierto punto menor, d aumento
de Caintracdular delas células granulosas inhibe su produccién de reninaintrarrena
y en consecuencia reduce la produccion local de angiotensinall y prostaglandinas, que
en condiciones normales contrarrestarian los efectos vasocondtrictores de los agonistas
purinérgicos. Otro mediador, € 6xido nitrico (NO), no es un factor en d inicio dela
retroalimentacion tubuloglomerular, pero parece desempefiar una funcién secundaria
en d sostén de la retroaimentacion tubuloglomerular una vez que ésta comienza. El
efecto neto de la retrodimentad on tubuloglomerular congste en quelasreacdones delas
presiones natriurética y diurética se amortiguan (aungue no se diminan) y otros aspectos
delafuncion tubular renal no experimentan trastorno aguno (figs. 7-9y 7-10).

Factores de Starling peritubulares capilares y funcién
de la presién hidréulica intersticial renal

El aumento de la presidn capilar peitubular o delapreson interdicid reduce laresordon
neta. ¢Por qué? En primer lugar, d aumento de la presdn interdticid produce fugaretré-
grada dd liquido resorbido desde d espacio interdicid através de las uniones apretadas
haciad interior de tdbulo. Por tanto, este efecto no dteralos mecanismos de transporte
cdular desodio y agua, Sno que més hien reduce laresord on neta efectuada por estos meca
nismos, en particular en € tdbulo proximad "semipermeable” En efecto, S d interdticio
gueda"demadado llena”, esdificil enviar més liquido a su interior. Segundo, € aumento
de la presidn hidraulica peritubular capilar {P,) reduce la fuerza que favorece d movi-
miento deliquido interdticid alos capilares, [0 que ocas ona que se acumule liquido en €
interdidoy en consecuencialapreson interdicia sedeva Ladisminudon delapresdon

* Lasacciones de laadenosina en una célula determinada dependen del tipo de receptor purinérgicoy delavia
de sefialamiento que se activa con la fijad 6n de este nucledtido, de manera semejante a lo que ocurre con los
receptores adrenérgicos, en los que la distribucion de ciertos tipos de receptores permite la ocurrenda de
diversasreacciones a cual quier antagoni sta especifico.
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Figura 7-9. Mecanismo de la retroalimentacion tubuloglomerular. La accion de este fenémeno
es prevenir los cambios de la presion arterial renal al causar modificaciones extremas en la
liberacion de sodio hacia la macula densa. Este mecanismo actta en direccion opuesta a la de los
otros reflejos y por ello reduce en parte o embota su eficacia. Sin embargo, el efecto global del
aumento de la presion arterial renal aln es un aumento neto en la excrecion de sodio (compérese
con lafig.7-7).TFG, tasa de filtracion glomerular;Pgc, presion hidrostatica en los capilares
glomerulares.

oncdtica peritubular capilar (np) hace justo lo mismo. Desde luego, la nueva interrogante
ahora es: ¢qué ocasiona |os cambios en la P, y la Jt"? Las respuestas a esta pregunta se
conocen gracias alo sefialado en @ capitulo 2: establecen |a P, 1) la presion arterid y 2) las
resistencias vasculares combinadas de las arteriolas aferentes y eferentes, que determinan la
magnitud de la disminucion de la presion arterial en el momento que la sangre llega alos
capilares peritubulares. Establecen la K, 1) la presion oncética arteria y 2) la fraccion de
filtracion (TFG-FPR), de la que depende lamagnitud del aumento de la presi6n oncéticaa
partir de su valor arterial original durante el paso por los glomérul os.
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Ejemplo de retroalimentacién tubuloglomerular. Cambios en la morfologia del
aparato yuxtaglomerular durante el incremento de la concentracién de NaCl desde 25
(osmolalidad = 210 mosm/kg de H,0) hasta 135 mmol (osmolalidad = 300 mosm/kg de H;0). La
tumefaccién de las células de la macula densa (cabeza de flecha) y la tumefaccién y la
contraccion paralelas de las células de la parte final de la arteriola aferente producen cierre casi
total de la luz arteriolar (flechas), colapso de las asas capilares (CAP) y retraccién de todo el
glomérulo (G).*,células mesangiales; barra = 10 jxm. (Usada con autorizacion de Peti-Peterdi J
etal, Am J Physiol Renal Physiol 2002;283:F197.)

Desde el punto de vista teleoldgico tiene sentido que la Py y la tt,e influyan sobre la
presionintersticial y por tanto sobre laresorcion de sodio porque estos fendmenos son, en
pocas palabras, una continuacion | dgica de | os esquemas de flujo que se utilizaron antes
en esta obra para estudiar €l control homeostético de la TFG. Los sucesos iniciados por la
pérdida de liquido culminan en tres cambios que reducen la TFG: aumento de la
constriccion de las arteriolas aferentes y eferentes (inducida por los nervios renales y la
angiotensina Il), disminucion de la presion hidréulica arterial e incremento de la presion
oncGticaarterial. Lafigura7-7 ilustralaformaen que estos tres factores disminuyen también
la presion hidraulica intersticial rena y por tanto aumentan la resorcion de sodio. En
consecuenci a las reacci ones homeostéti cas que tienden areducir laTFG como resultado dela
disminucion del sodio corporal también suelen incrementar la resorcion de éste, que es €
fendmeno homeostéti co "deseado”, en respuesta a agotamiento de liquidos del cuerpo.

La misma l6gica se aplica cuando |as respuestas homeostéti cas deseadas son aumento
dela TFG y disminucion de la resorcion de sodio, de modo que el exceso de este ion se
elimina del cuerpo. Por |o anterior, cuando la dieta abundante en sal o la expansi6n del
volumen del LEC por aguna otra causa fisioldgica son los sucesos primarios, ocurre 1o
siguiente: 1) disminucién de la presion oncdtica plasmética (resultante de dilucion de las
proteinas plasméticas), 2) aumento de la presion arterial y 3) vasodilatacion renal secundaria
adisminucion de la actividad de los nervios simpéticos renales y de laangiotensina Il. (Sin
embargo, como ya se sefial 6, esta vasodilatacion puede ser muy pequefia 0 aun inexistente
porque lacontribucion delos nerviosrenales a tono vascular renal en una personanormal en
reposo es de antemano tan pequefia que inclusive su eliminacién no produce un efecto de
importancia.) Por ello, la TFG se incrementa un poco de manera simultdnea y también lo
hace la presion intersticial, 1o que reduce laresorcién de liquido.
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Como s sefal 6, d control delaresorcidn tubular de sodio tiene mas importancia que
el contral dela TFG en laregulacion dela excrecion de este ion. Un mativo consiste
en que cualquier cambio en la TFG induce de manera automética un cambio propor-
cional en laresorcidn de sodio por los tdbulos proximaes, de manera que la fraccion
resorbida (pero no la cantidad total) se conserva més o menos constante (cuadro 7-1).
Este fendmeno recibe d infortunado nombre de equilibrio o balance glomerulotubular.
En respuesta a un cambio primario en 1aTFG, € porcentaje de sodio filtrado resorbido
en d tabulo proximal se mantiene hasta cierto punto congtante (cerca de 65%). Sucede
cas lo mismo con la fracd 6n no resorbida (35%). En consecuenda, un cambioen laTFG
aun sereflgacomoun cambio en d sodioy d agua que se presentan a asade Henle. El
término equilibrio glomerulotubular no indica que laresorcion tubular proxima sea
sempre con toda exactitud de 65% de sodio filtrado. Sdlo significa que cuando la
fraccion resorbida cambia, € cambio se debe a procesos distintos a las modificaciones
en laTFG. En d tabulo proximal se manifiestan diversos mecanismos que estimulan la
resorcion de sodio (€evan d porcentgje que se resorbe por arriba de 65%) o lainhiben
(reducen este porcentgje por debajo de 65).

Los mecaniamos que igudan |os cambios en la resorcon tubular con los que ocurren
en la TFG son por completo intrarrenales (es decir,  equilibrio glomerulotubular no
requiere estimulacion nerviosa u hormond externa; de hecho, la presencia de esta clase
de estimulacion suele ocultar la existencia de equilibrio glomerul otubular, como se
describi6 antes).

El equilibrio glomerulotubular es en redlidad una segunda linea de defensa que pre-
viene que los cambios de la hemodindmica rend por si mismos produzcan grandes
cambios en la excrecion de sodio. La primeralinea de defensa es la autorregulacion
dela TFG, que se describié en d capitulo 2 y en |os comentarios previos respecto ala
retrodimentacion glomerulotubular. La autorregulacion de la TFG impide que ésta se
modi fique demasiado como respuedta directa a los cambios de la presion arterid, y d
equilibrio glomerulotubular amortigua la reaccion de excrecion de sodio a cualquier
cambio en la TFG. Por tanto, la retrodimentacion y @ equilibrio glomerul otubulares
mediados por la autorregulacion de la TFG son procesos que permiten que una gran
fraccion del control homeostético de la excrecion de sodio se encuentre en los estimulos
primarios que influyen en la resorcidn tubular de este ion con independencia de los
cambiosen [aTFG.

Cuadro 7-1. Efecto del equilibrio glomerulotubular "perfecto” sobre la masa de
sodio que deja el tubulo proximal

El resultado neto de la resorcién fraccional fija consiste en reducir la magnitud de la diferencia
en el sodio que deja el tibulo proximal.
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CONTROL DEL EQUILIBRIO DE SODIO

Como ya se s=id 6, lanatriuresisy ladiuresis por presion son mecani Smos efi-

caces paracontrolar  volumen de LEC y, por este mativo, lapresion arterial.

No tienen utilidad particular para controlar de manera independiente d equili-
brio delasd o dd agua E!l control independiente del equilibrio corpord totd dd sodio
requiere mecanismaos hormonal es adicional es epecificos. La regulacion independiente
delaresorcion de sodio permite d rifion de mamifero compensar € hecho de que, en
losanimalesterrestres, laingestion de sodio y la de agua son fendmenos muy variablesy
amenudo no relacionados entre si.

A pesar delanecesdad de dterar la excrecion del sodio en formaindependiente de la
del agua, la conservadon dd equilibrio del primero alin se vincula de manerainextricable
con lapreson arteria porque, como se menciond con anterioridad, lavariable primaria
que d rifidn vigila no es la concentracién corpord tota o la concentracion plasméticade
esteion, snoméshien lapresén arteaid generd. Sn embargo, adiferendadeladiuressy
lanatriuresispor presdn, lamayor parte delos procesos parad control independiente de
equilibrio dd sodio ocurre en la porcidn distal de la nefrona (lo que no resulta sor-
prendente porque esta porcion de la nefrona representa la adaptacion evolutiva de los
mamiferosa ambiente terrestre).

Regulacién del equilibrio de sodio por la aldosterona

(6 Cuando la tasa de mgestlon de sal y agua es congtante, la correccion de una
“'r" merma sogtenida dela presion arterid demandareducir laexcrecion renal desd
y aguahastaqued equilibrio postivo trangtorio deliquidosrestablezca e valor
normal del volumen de sangre. Un contrd de primer orden sobrelaresordon de sodio en
laporcion distal de lanefrona comprende la participacion de lahormona ddosterona El
efecto primario de éta consgte en incremantar la resorddn de sodio en los tdbulos
conectoresy los conductos coectores El factor fis ddgico mésimportante paracontrdar los
niveles circulantes de a dosterona es la concentraci on de angiotensina |l en la sangre. Por
elo, d descenso dela presidn arterid produce una reacd én vascular rdpida a corto plazo
mediada por barorreceptores a la que Sguen liberaddn de renina a plazo inteemedio
mediada por d rifion y produccion de angiotensinalll, que refuerza larespuesta vascular
inicid a corto plazo. Sn embargo, aun 9 la presdn arterid vudve a sus valores cad
normaes, laangiotensinall circulante estimulala corteza suprarrend para que produzca
adogterona Egto etimula la porcidn distd de la nefrona para que incremente la
resorcion desodio y por tanto aumente e contenido corporal totd desodioy € volumen
sanguineo a fin de que d sodio corporal tota y la presidn arterid media queden
corregidos alargo plazo.

Laaldosteronaestimulalaresorcion de sodio en especial en d tibulo conector y d
conducto colector corticales, especificamente por las cdulas principales, las mismas
sobre las que la ADH actia. Una accidn de esta Ultima parte de la nefrona es 1o que
cabriaesperar parad gjugte fino delaexcrecion de sodio, porque més de 90% dd sodio
filtrado seresorbié en d momento en que d liquido filtrado llegd a Sstemadd conducto
colector.

La cantidad total de la resorcidn de sodio dependiente de la influencia de la aldos-
terona se aproxima a 2% de sodio totd filtrado. Por este mativo, S todos los demés
factores se conservan congtantes, en ausencia totd de aldosterona la persona excretaria
2% dd sodio filtrado, en tanto que cas no diminaria nada de este ion en presencia de
concentraciones plaaméticas méximas de ddogterona. Aungue 2% dd sodio filtrado puede
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parecer poco, en redidad es una proporcion de gran tamaio a causa del volumen gigan-
tesco dd filtrado glomerular:

Natotal filtrado/dia=TFG x PNa
= 180L/dia x 145 mmol/L
= 26 100 mmol/dia

Con base en lo anterior cabe afirmar que la ddosterona contraa laresorcidn de 0.02 x
26 100 mmoal/dia = 522 mmoal/dia. En téminos de doruro de sodio, laformaen que se
ingierelamayor parte dd sodio, esto representa cerca de 30 g NaCl/dia, cantidad muchi-
smo mas grande que la que una personanorma consume. Por dlo, mediante contrd dela
concentrad én plasmética de ddogerona entre los niveles minimo y méaximo, la excrecion
de sodio puede gjustarse finamente con su ingestion paraque @ sodio corpord tota y e
vaumen dd LEC permanezcan condantes. (Es de interés que la aldogterona estimula tam-
bién d trangporte de sodio por atros epitdios dd cuerpo, por gemplo, lapid [sudor] y los
delos conductos divaesy d intestino. El efecto neto es d mismo qued gerddo sobred
rifién; movimiento de sodio desdelaluz hedalasangre Puede afirmarse quela adogterona
es un edimulante generd delaretendon de sodio.) En d rifion la ddosterona actdia como
otras muchas hormonas esteroides Como molécula, tiene un carécter lipidico sufidente
para cruzar con libertad las membranas celulares principales traslo cud se combina con
receptores de mineraocorticoides en d dtoplasma. Los receptores con ddogteronafijaexpe-
rimentan un cambio de configurad 6n que revela una sefial de localizacidn nuclear hasta
ese momento oculta. Después de trangportarse d niideo, d receptor actla como factor de
transcripd on que promueve la expresion génicay lasintessde RNA mensgjero (mRNA).
El mRNA media la traducdén de proteinas especificas. El efecto de estas proteinas conaste
en incrementar la adtividad 0 d niimero de candes de sodio de lamembranalumind y de
bombas de ATP-asade NaK de la membrana basolaterd justo en d grado necesario para
promover d incremento delaresorcidn de sodio (fig. 7-11).

Control de la secrecién de aldosterona

Dos agpectos dessncadenantes directos de la fundén de la glandula suprarrend estimulan
la secrecion de ddosteronay desempefian una funddn en d equilibrio dectralitico (fig.
7-12): aumento de la concentracion plasméica de potaso y angiotensnall. Ademés|los
factores natriuréticos auriculares (que se describen més adelante) inhiben la secrecion de
aldosterona. La influencia de la concentracion plasmética de potasio en la secrecion
de addosterona se describe en d capitulo 8 en @ contexto dd contral rend del potasio.
Como yase describio, @ contenido plasmético dereninaesd determinante primario de
la concentraci on plasméticade angiotensinall. De acuerdo con lo anterior, € contral de
la secrecion de aldosterona en los reflgos reguladores del sodio depende de los factores
gue regulan la secrecion de renina (p. g., barorreceptores intrarrendes, méacula densay
nervios smpéticos rendes). Por tanto, cuando d volumen plasmético se reduce, por
gemploacausadeunadietabga en sodio, hemorragiao diarrea, la secrecion derenina
se edimula, 10 que a su vez incrementa la secrecion de ddosterona por medio dela
angiotensina Il. Esta hormona estimula luego la resorcion de sodio (fig. 7-13). En
contraste, la secrecion de renina disminuye cuando una personaingiere una dieta alta
en sodio, 1o que conduce, mediante la reducci6n de la angiotensina |l plasmética, aun
descenso en la secrecion de ddosterona
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Mecanismo de accion de la aldosterona. La aldosterona ingresa a las células
principales e jnteractta con los receptores citosolicos de esta hormona. Los receptores de
aldosterona fija interactian a su vez con el DNA nuclear para promover la expresion génica. Los

productos génicos inducidos por la aldosterona activan los canales y las bombas de sodio para
incrementar la resorcion de este ion. ACTH, hormona adrenocorticotropa.

Aunque diversos mecaniamos rendes controlan d equilibrio de sodio en forma indepen-
diente dd equilibrio dd agua, bajo circungancias fisioldgicas normales ninguno es tan
importante como laadosterona. Estos atras mecanismos contribuyen en grado importante
alaregulacon del equilibrio de sodio sdlo en ciatas condid onesfisiopatol gicas

PEPTIDOS NATRIURETICOS

Diversostgidosde cuerpo sintetizan miembros de una familia de hormonas que reciben
e nombre de péptidos natriuréticos porque promueven la exaredon de sodio en la arina
Dos péptidos clave son d péptido natriuréico auricular (PNA) y € péptido
natriuré-tico cerebral (PNC; denominado asi porque se descubrid por primera vez en
eta pate de sgema nervioso central). La fuente principa de ambos péptidos
natriuréticos es @ corazon. Los péptidos natriuréticos tienen funciones tanto vasculares
como tubulares. Relgjan laarteriolaaferente, por |o que promueven d incremento dela
filtracion, y actlan sobre diversos stios en d tabulo. Inhiben laliberacion de reninay
lasaccionesdelaangiotensinall parapromover laresorcion de sodio, y actlian sobred

conducto colector medular parainhibir laabsorcion de sodio. El estimulo principal para
€ incremento de la secreci dn de péptidos natriuréticos esla distens 6n delas auriculas,

que ocurre durante la expansion dd volumen plasmético. Es probable que éste sea d

estimulo para e aumento de | os péptidos natriuréticos que se observa en personas que
ingieren una digta alta en sl (fig. 7-6). Aungue la mayoria de los expertos asume que
estos péptidos desemperian alguna funcidn fisioldgica en laregulacion de la excrecion

de sodio en éstay en otras Situaciones en las que @ volumen plasméico se amplia, noes
posi ble cuantificar de manera predsa su contribud én, aungue con toda seguridad debe s
menor quela delaadosterona
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Figura 7-12. Regulacion de la aldosterona plasmética. Efectos principales que determinan las
concentraciones circulantes de aldosterona. Bajo condiciones normales, la mas importante es la
angiotensina Il y a veces el potasio plasmético. Sélo la angiotensina Il produce un cambio en la
aldosterona que se relaciona de manera directa con la conservacion del equilibrio de sodio.
AYG, aparato yuxtaglomerular; CC, conducto colector.

HORMONA ANTIDIURETICA

Como se describio en € capitulo 6, lafuncion principal delaADH esincrementar la
permegbilidad de los conductos colectores corticales y medulares a agua, y de este
modo disminuir la excrecion de agua. Ademés de este efecto, la ADH aumenta la
resorcion de sodio por € conducto colector cortical, uno de los mismos segmentos
influidos por la aldosterona. Este efecto es en particular evidente cuando la aldoste-
rona plasmética et devada y la accion dela ADH parece ser sinérgica con lade esta
hormona esteroide. Esto tiene sentido teleoldgico porque, como se describira més
addante, la secrecion de ADH se estimula, como la de aldosterona, cuando & volumen
plasmético sereduce.
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Figura 7-13.  Factores que controlan la aldosterona y el equilibrio del sodio. 1. Las
anormalidades de las glandulas suprarrenales y ciertos tumores pueden causar
hiperaldosteronismo o hipoaldosteronismo primarios. 2. Las pérdidas de funcion en las
mutaciones de los canales del sodio ocasionan seudohipoaldosteronismo;las ganancias en
estas mutaciones conducen a seudohiperaldosteronismo (sindrome de Liddle).3.Los
defectos de la deshidrogenasa de hidroxiesteroide beta-11 producen exceso manifiesto de
mineralocorticoides porque los glucocorticoides pueden interactuar luego con los
receptores de aldosterona.

OTRAS HORMONAS

Muchas hormonas que en condiciones normales no se relacionan con la funcion rend
pueden gercar unainfluendaen laresordn de sodio. Cortisol, estrogenos, hormona dd
crecimiento, hormonas tiroideas e insulina intensfican la resorcion de sodio, en tanto
que d glucagon, la progesterona y la hormona paratiroidea la disminuyen. Cuando la
concentrad &n de cudquiera de estas hormonas se deva (p. §., con los estrdgenos durante
e embarazo), gerce unainfluenda de primeraimportanciaen laresorcidn y por tanto la
excrecion de sodio. Sin embargo, la secrecion de estas Ultimas, adiferenciade las antes
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descritas, no se encuentra bajo contra reflgo epecifico parala regulaci on homeostéica
dd equilibrio dd sodio.

Resumen del control de la excrecién de sodio

Lareguladén delaexaeddn de sodio depende dd contrd de dos variailes dela funadn rend:
TFGy tasaderesorcion de sodio (cuadros 7-2 y 7-3). Edaditimaesareguladapor d ssema
hormond derening angiotensnay ddogerona, los naviosrendessmpéioos, los efectosde
lapreson arterid en losrifiones (natriuress por presdn) y los factores natriuréticos auricula
res Lapreson hidrddicaintedicd rend y diversos agentes paracrinos rena es dessmpefian
también fund onesimportantes en laregulac on delaresorcion desodio.

Cuando se consderan los mecaniamos de la excrecion de sodio es Util pensar en dos
categorias conceptua mente digtintas de éstos: 1) mecanismos de la porcidn proximal
de lanefrona (contral dela TFG, natriuresis por presion y, en menor grado, cambios
en las fuerzas de Sarling) que resultan en cambios acoplados en la excrecion de sodioy
agua, y 2) efectos sobre laporcion distal de lanefrona, en la que puede resorberse sodio
con independencia del agua. Los mecanismos proximales participan sobre todo en la
excredon dd volumen excesivo de LEC, en tanto que los digaes dteran la exarecion de
sodio cuando su ingestion no esta equilibrada con la de agua. Ambos tipos de mecanis-
moas pueden modificar la presidn arterid como consecuencia de larelacion intima entre
sodio y agua corporales totales, volumen sanguineo y presion arterial.

Este astemamultifactorid posee una gran flexibilidad. Por gemplo, aunquelos ner-
vios simpéticos rendes influyen en 1aTFG, la secrecion de renina, la preson hidraulica
dd intergticiorena y las propias cdlulastubul ares, € rifion trasplantado y, por este

Cuadro 7-2. Efectos de la estimulacion de los nervios renales

1 Estimula la secrecion de renina por una accién directa sobre los receptores (5, de las células
granulosas.

2 Estimulala resorcién de sodio por una accién directa sobre las células tubulares (receptores multi-
ples); el tibulo proximal es un sitio afectado.

b  Elincremento de la resistencia renal disminuye la Pk y la fraccion de filtraciéon incrementada eleva
la nk. Estos cambios ocasionan que la presion hidraulica intersticial renal disminuya, lo que estimula
la resorcion de sodio, sobre todo en el tibulo proximal.

¢ LaTFG disminuida y la resorcién proximal de sodio incrementada (efectos 2 y 3b) producen
disminucién de la liberacién de liquido hacia la macula densa, lo que causa elevacion de la
secrecion de renina ademas del efecto 1 mencionado al principio de este cuadro.

Las tres categorias de efectos nerviosos renales se mencionan en el orden en que se desencadenan
conforme la frecuencia de los impulsos nerviosos renales aumenta hasta valores cada vez més altos.
Obsérvese que los efectos directos sobre la secrecién de reninay la resorcién de sodio se producen a
niveles de estimulacién mas bajos que los necesarios para desencadenar la vasoconstriccion renal. TFG,
tasa de filtracion glomerular; FSR, flujo sanguineo renal; Ppc, presion hidraulica peritubular capilar; 7zpc,
presién oncética peritubular capilar.

http://bookmedico.blogspot.com



122 / CAPITULO 7

Cuadro 7-3. Los cambios en estos factores influyen en la excrecién de sodio como
reaccion a los cambios en el volumen plasmatico

Filtracién de sodio
TFG
Concentracién plasmatica de sodio (de importancia menor, salvo en los trastornos graves)

Resorcién tubular de sodio
Efectos de la presion arterial sobre la resorcion proximal (natriuresis por presion)
Aldosterona
Factores capilares peritubulares.que actiian por medio de la PHIR
Nervios renales (efectos tubulares directos y efectos indirectos mediante la angiotensina Il y la PHIR)
Angiotensina Il (efectos tubulares directos y efecto indirecto por medio de la PHIR)
TFG (equilibrio glomerulotubular)
Factor natriurético auricular
Hormona antidiurética

TFG, tasa de filtracion glomerular; PHIR, presién hidraulica intersticial renal.

motivo, desnervado conserva bastante bien la homeostasis dd sodio gracias alos otros
factores no nerviosos que participan en esta funcidn. En generd d factor epecifico cuya
ausencia ocasiona lamayor dificultad en laregulacion de sodio eslaadosterona.

L.os mecanismos para laregulacion de la excrecion de sodio son tan precisos en las
personas normaes que d equilibrio de éte no varia més de un pequeiio porcentgje a pesar
de sus cambios notables en laingestion dietética o sus pérdidas secundarias a diaforesis,
vomitos, diarrea, hemorragia o quemaduras.

CONTROL DE LA EXCRECION DE AGUA

Laexaeddn de agua, como lade sodio, esladiferenciaentre d volumen de agua filtrada
(TFG) y d volumen delaresorbida. Por lo anterior, los reflgos que controlan laTFG
iniciados por |os barorreceptores que se describieron con anterioridad tienden a gercer
los mismos efectos sobre la excrecion de agua que sobre la de sodio. Sin embargo, como
end casodd sodio, d determinanteregulado principal dela excrecion deaguanoesla
tasaalaqueéstasefiltra, sino mashien latasaalaque se absorbe. También comoen d
caso de la excrecion dd sodio, desde d punto de vista conceptual la excrecion del agua
congta de dos componentes principales: un componente de la porcion proximal dela
nefrona, en d que d agua se absorbe junto con d sodio como liquido isotdnico, y un
componente de la porcion distal de la nefrona, en € que puede resorberse en forma
independiente del sodio. EI componente dela porcion proximal de la nefrona es sobre
todo un mecanismo regulador del volumen del LEC en respuesta a los cambios de la
preson arterid y las descripciones de los factores que dteran laresorcion del sodio para
producir natriuresis por presion se aplican también a agua paraproducir diuresis. Como
se sefial 6 en d capitulo 6, la ADH, que aumenta la permesbilidad de los conductos
cdedtores d agua, determinalatasa de resordon de agua de laporadn digal delanefrona
(independiente de laresorcidn de sodio) y por tanto incrementa la resorcidn de aguay
en consecuencia disminuye su excrecion. Con base en lo anterior, € agua corporal total
esta regulada sobre todo por reflgjos que ateran la secrecion de ADH.

LaADH esun péptido producto de un grupo definido de neuronas hipata dmicas cuyos
cuerpos cdulares selocdizen en los nideos supradpticos y paraventriculares, y cUyos axones
terminen en laporcidn poderior delaglandulahipdfiss stiodesded quelaADH slibera
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hacialasangre Los impulsos masimportantes que estas heuronas reciben provienen delos
barorreceptores cardiovasculares y |os oamorreceptores hipota dmicos.

Control de la secrecién de ADH por los barorreceptores

La disminucidn de volumen extracdular (p. €., secundaria a diarrea 0 hemorragia)
produce de manerareflgia un incremento de la secrecion de ddosterona. Induce también
un aumento de la secrecion de ADH. El reflgjo es mediado por [os impulsos nerviosos
quellegan alas neuronas secretoras de ADH desde |l os barorreceptores cardiopulmonares
y arteriales

La disminucion de las presiones cardiovasculares ocas ona menos diparos de los
barorreceptores. Mediante |as neuronas aferentes proveni entes de | os barorreceptores
y las vias ascendentes que llegan a hipotdamo, este descenso del disparo de los
baro-receptores etimula la secrecion de ADH. A la inversa, las presiones
cardiovasculares incrementadas estimulan |os barorreceptores y dlo inhibe la secrecion
de esta hormona. El valor adaptativo de estos reflgjos barorreceptores consste en que
ayudan arestablecer d volumen dd LEC y por tanto lapresion arteria (fig. 7-14).

Ingestion excesiva

—

l Volumen plasmatico

Y ¥
i Presion sanguinea l Osmolaridad de liquido
Barorreceptores Osmorreceptores
Y Y
T Resorcion de agua l Resorcion de agua

Figura 7-14. Regulacion del equilibrio de agua. Las dos vias principales para alterar el agua
corporal total. A la izquierda, los cambios en la liberacion de hormona antidiurética (ADH) desde
la hipdfisis anterior son desencadenados por cambios en el volumen sanguineo. A la derecha, la
osmolalidad disminuida produce tumefaccién de las células osmorreceptoras en la porcion
anterior del hipotdlamo, que inhibe tanto su disparo como las células de los nacleos
supradpticos adyacentes, lo que reduce la secrecion de ADH desde sus extensiones axonicas en
la hipdfisis posterior.

http://bookmedico.blogspot.com



124 / CAPITULO 7

Edereflgo tiene un segundo va or adaptativo: las grandes disminuciones dd volumen
plasmético ariginan, por medio de los barorreceptores cardiovasculares, concentraciones
tan eevadas de ADH —mucho mayores que las necesarias para producir antidiuresis
méxima— que esta hormona puede gercer sus efectos vasoconsgtrictores directos sobre
e musculo liso arteridlar. El resultado es aumento de la resistencia periféricatotal, que
ayudaa devar la presén arterid con independendia dd restablecimiento més lento delos
volimenes deliquidos corpardes Las arteridasrendesy las cd ulas messngidestambién
participan en esta reacd én condrictora, y por elo la concentracion plasmética devada de
ADH, de modo muy independiente de su efecto sobre la permeshilidad tubular d agua,
puede promover laretencion tanto de sodio como de aguaa disminuir [aTFG.

Control de la secrecién de ADH por los osmorreceptores

Se describié yalaformaen quelos cambios en @ volumen de LEC desencade-

nan de manera smultanea cambios reflg os en la exareci on tanto de sodio como

de agua. Este fendmeno es de adaptaci on porque las situaciones que ateran €
volumen dd LEC a menudo se relacionan con pérdida o ganancia de sodio y agua en
cantidades cas proporcionales. En contraste, se vera ahora que los cambios en € agua
corporal total en los que @ sodio corporal totd no se modifica se compensan mediante
alteraciones dela excrecion de agua, pero no delade sodio.

El efecto principal de ganar o perder agua sn modificaciones correspondientes en d
sodio es un cambio en la osmoaldidad delos liquidos corporales. Este es un punto clave
porgue, bajo condiciones de ganancia o pérdida de agua predominantes, |0s receptores
gueinidan los reflgos que contraan la secrecion de ADH son asmorreceptores Stuados
en d hipotédlamo: receptores que responden alos cambios en laosmaldidad. Las cdulas
hipotalamicas que secretan ADH reciben estimulacion nerviosa proveniente de los
osmorreceptores. Por medio de estas conexiones, un incremento de la osmolalidad
los estimulay su tasa de secrecion de ADH aumenta. A lainversa, ladisminucion dela
osmoldidad inhibe la secrecion de ADH (fig. 7-14). Por gemplo, cuando una persona
bebe 1 L de agua, € exceso de ésta reduce la osmoldidad de los liquidos corporales, lo
gue inhibe de manera reflgja la secrecion de esta hormona por medio de los camorrecep-
tores hipotd&micos. La consecuencia es que la pemeshilidad d agua de los conductos
colectores se vueve muy baja, poca agua o ninguna se resorbe desde estos segmentos, y
se excreta un gran volumen de orina diluida en extremo (hipoosmética). De estamanera
¢ individuo diminad exceso de agua

A lainversa, laosmoldidad de los liquidos corporales se incrementa cuando ocurre
un déficit purodeagua (p. §., por privacion deésta). Lasecrecion de ADH seestimulade
manera reflga, la permeabilidad de los conductos colectores a agua aumenta, la
resorcion de éda se vudve méximay se exareta un volumen muy pequefio de orinamuy
concentrada (hiperosmdtica). Por este medio se filtra una cantidad hasta cierto punto
més pequenia de agua que de sol utos, que equivale asuministrar aguapurad cuerpo, y la
osmoldidad delosliquidos corporal es se restablece hacialanormalidad.

Se han destrito dos vias mayores aferentes distintas parad contrd de las cdulas hipo-
talamicas secretoras de ADH: una de los barorreceptores y otra de los osmorreceptores.
De hecho etas cdulas hipotadmicas son integradores verdaderos cuya tasa de actividad
depende de la estimulacidn sindptica total que reciben. En consecuencia @ incremento
del volumen plasmético y la disminucion de la osmoldidad de los liquidos corporaes
smulténeos producen unainhibicén muy intensa de la secrecion de ADH. En contraste,
ladisminucion del volumen plasmético y € aumento dela osmolaidad smultaneos
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estimulan con intensidad la secrecion de ADH. Sin embargo, ¢qué ocurre cuando
los estimulos provenientes de |os barorreceptores y 10s osmorreceptores se oponen entre
s (p. €., 9 tanto & volumen como la osmoalalidad plasméticos disminuyen)? En generdl,
a causa de la devada senshilidad de los osmorreceptores, predomina la influencia de
éstos sobrela delos barorreceptores cuando los cambios en la osmolalidad y d volumen
plasmético son pequeiios a moderados. No obstante, un gran cambio en € volumen plas-
mético tomara precedencia sobre la osmolalidad disminuida de los liquidos corporaes
en lainfluencia sobre la secrecion de ADH; bagjo estas condiciones € agua seretiene en
exceso en relacion con los solutos y | os liquidos corporales se tornan hipoosmdticos (la
concentracion plasméica de sodio disminuye por estamisma razon). En esencia es mas
importente parad cuerpo presarvar d valumen y de este modo garantizar un gesto cardiaco
auficiente parapreservar laosmoldidad normdl.

Las cdulas secretoras de ADH también reciben estimulacion sindptica desde otros
muchos Stiosdd cerebro. Eso explica por quéla secrecion de ADH y en consecuenciad
flujo de arina pueden trastornarse como resultado deddor, miedo y otros factores diversos,
indusive sustandas como d aoohdl, queinhibelaliberaddn de ADH. Pero su complgidad
no debe ocultar la generdizacion de quela secred on de ADH alargo plazo depende sobre
todo delos estados de osmoldidad delosliquidos corporalesy € volumen plaamético.

Diversas enfeemedades (p. §., diabetesingipida, que es diferente ala digbetes melitus
y se conoce también como diabetes sacarina o de azlicar) ilusiran lo que sucede cuando
e sgemadela ADH setragorna La diabetesinsipida se caracteriza por diuress de agua
condante, hastade 25 L d dia. Cas todas las personas que padecen diabetes insipida
perdieron su capacidad para producir ADH a causa de lesion dd hipotdamo o para
reaccionar ala ADH por defectos en los receptores de ADH en las cdulas principales.
Por tanto, la permesbilidad del conducto colector d agua es bajay no cambia sn cons-
derar laosmaldidad o d volumen extracd ulares En contraste, otras dteraciones (p. €.,
traumati smos craneoencefdicos y tumores cerebrales) se acompafian de una secrecion
inapropiadamente ata de ADH. Como cabe esperar, quienes presentan estas enferme-
dades manifiestan disminucion de la osmoldidad plasmaética (y de la concentracion de
sodio) acausa delaresorcion excesivade agua pura

Lafigura7-15 resumelos prind pa es factores que controlan laexcrecion rend de sodio
y agua en repuesta aladigforessintensa El sudor es una soluddn hipoosmdtica que con-
tiene sobre todo agua, sodio y cloruro. Por este motivo sudar ocasiona tanto disminucion
del volumen dd LEC como aumento de la osmolaidad de los liquidos corpordes. La
retencion rend deaguay sodio ayudaa compensar lapérdidadeaguay sd en d sudor.

Sed y apetito por la sal

Los grandes déficit de sd y agua pueden compensarse silo en parte con la conservacion
rend de estas sudancias, y su ingestion es d mecanismo compensador en Ultimaingan-
da Los cantros que median lased selocdizan en d hipatdamo (muy cercadelasregiones
gue producen ADH). Tanto & volumen plasmético disminuido como la osmolalidad
incrementada de los liquidos corporales estimulan la sensacion subjetiva de sed, que
impulsa d individuo a obtener eingerir agua. Laimportancia de adaptacion de ambos
agpectos es evidente Ndtese que é0s son justo |os mismos cambios que estimulan la pro-
duccién de ADH, y que los receptores, 0 sealos osmorreceptores y las cdulas nerviosas
que reaccionan alos barorreceptores cardiovasculares, que inician los reflgjos de contra
de la ADH se encuentran cercadelos queinician lasensacion dela sed. Sn embargo, la
reaccion de la sed es mucho menos sensible que lareaccion dela ADH.
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Figura 7-15. Resumen de los principales factores que incrementan laresorcion tubular de sodio y
agua en caso de diaforesis grave. (Aunque la hormona antidiurética [ADH] fomenta también la
resorcion de sodio, éste es un efecto hasta cierto punto menor y por ello no se ilustra.) Estos cambios,
acoplados con la disminucion de la TFG que también ocurre, reducen desde el punto de vista
homeostético la pérdida urinaria de sodio y agua. (Para visualizar la reaccién a la dieta con exceso de
sodio o a la administracion intravenosa de solucion salina, sélo se reemplaza la "diaforesis grave" con
estos sucesos, se invierten todas las flechas dentro de los recuadros y se afiade un aumento en el
péptido natriurético auricular, que es resultado de la distensién auricular.)

Otras vias también controlan la sed. Por gemplo, la sequedad de boca y garganta produce
sed intensa, que se alivia con la simple humectacion. Ademés, cuando animales como €l
camello (y el ser humano en menor grado) se deshidratan de manera notable, beben con
rapidez justo la cantidad de agua necesaria para reemplazar sus pérdidas previas y después
dejan de beber. Lo que asombra es que cuando dejan de hacerlo, €l agua ain no ha tenido
tiempo de absorberse desde d tubo digestivo y pasar haciala sangre. El tubo digestivo efectiia
alguna clase de medicién de laingesta de agua, pero su naturaleza todavia es un misterio.
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Laangiotensnall es atro factor que estimula la sed por su efecto directo sobre
cerebro. Esahormona congtituye una delas vias por las que se estimulalased cuando €
volumen del LEC disminuye.

El apetito por lasd, que esd fendmeno andogo de la sed, estambién un componente
en extremo importante de lahomeogtass dd sodio en lamayor parte delos mamiferos Eda
daroqued godito por lasd en lasdiversas espedes esinnato y condta de dos componentes
1) d gpetito hedonistay 2) d gpetitoregulador. En dtras palabras, 1) alosanimdeslesguda
lasd y laingieren todas las veces que pueden aunque no experimenten defidenciadedlay
2) suimpulso por obtener sal seincrementa en formanotabl e en presencia de déficit.

Sin enbargo, laimportanda parae hombre delosresultados de estos estudios en ani
maesno esddara Al parecer d ser humano con deficendaimportante de sal experimenta
un deseo vehemente por ingerirla, pero es probabl e que la contribucion de este apetito
regulador por la sal seaapenasligera paralahomeostass cotidiana de sodio en personas
normales. Por otraparte, d ser humano parece tener un apetito hedonistico poderoso por
lasd, como lo manifiestan las cantidades cas umversdmentegrandesde cloruro de sodio
gue se consumen en todas las ocas ones en las que es baratay se dispone con fadlidad de
dla Laingestion promedio dd ciudadano estadounidenseesde 10 a15g desd d dia,
aunqued individuo puede sobrevivir en condidones bastante normales con sdlo 0.5g de
sd d dia Comoyasesefid 6, laingestion de sd en grandes cantidades puede ser un factor
contribuyente ala patogénesis de lahipertens 6n en losindividuos susceptibles.

Insuficiencia cardiaca congestiva e hipertension: trastornos
patologicos que comprenden alteraciones en la excrecion de sodio

Lainsufidenda cardiaca congediva y la hipertens 6n induyen trastornos dd control rend
de sodio. La funddn rend trastornada en lainsuficienda cardiaca congestiva y la mayor
parte delos casos de hiperteng dn parece conggir en sefialamiento ingpropiado hacialos
rifiones més que en alteraci on patol 6gi ca de | os mecanismos de transporte rendl.
Lainsufidenda cardiaca congestiva se caracteriza por un misculo cardiaco debilitado
gue no puede incrementar d gasto del corazon para satisfacer las demandas del esfuerzo
fiscoy, 1o que es mas importante, apenas puede proveer un gasto cardiaco adecuado en
reposo en presencia de un impul so neurchumora excesivo (algo Smilar alo que ocurre
con un automévil que opera con dos cilindros y solo puede mantener la velocidad
cuando € acderador se empuja hasta d fondo). El impulso neurohumora se distingue
por concentraciones elevadas de renina, angiotensina I, addosterona, catecolaminas 'y
otros mediadores El volumen delos liquidos aumenta'y dlo conduce a edema pulmonar,
de los tgidos periféricas 0 de ambos, por |0 que tal estado se denomina insuficiencia
cardiaca congestiva. A causa dd gran volumen de liquido, las presiones auriculares que
los barorreceptores cardiopulmonares perciben son dltas. Las presiones auriculares ee-
vadas deben producir en consecuencia disminucion de la secrecidon de ADH y de los
impul sos smpéticos hacial osrifiones® Més bien estas sefid es seincrementan y losrifiones
operan bagjo un nuevo punto de gjuste en @ quela excrecion normal de sodio solo

® En contraste con las presiones auriculares que son eevadas, la presion arterial suele encontrarse dentro de los
limites normales, por lo quelainauficiencia cardiaca no puede diagnosti carse con base en lapres 6n arterial. Es
posible que aun la presion arteria se encuentre un poco por debajo del punto de ajuste establecido por e
centro vasomotor dd tallo cerebral, |0 que suele ocasionar un impulso s mpético rdacionado con insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, no hay manera de medir € punto de gjuste y compararlo con las presiones que en
realidad se observan en € arbol arterial.
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ocurre aexpensas de un volumen excesivo deliquido corporal. Si el volumen deliquido se
restaura de aguna manera hasta sus val ores normales, la excrecién renal de sodio cae
hasta niveles muy bajos. Otra caracteristica de la insuficiencia cardiaca congestiva es la
concentracion elevada de | os péptidos natriuréticos. Esta es una respuesta apropiada a las
presiones auriculares altas y contrarrestaen parte | as sefial es paralaretencion de sodio por
losrifiones, pero no restabl ece la excrecion renal de éste hasta el nivel que cabriaesperar
en una persona sana que desarrollara de modo transitorio el elevado volumen de liquido
gue presenta de manera cronica el paciente con insuficiencia cardiaca. Los grandes
volumenes de liquidos de lainsuficiencia cardiaca congestiva son dafiinos para la funcion
pulmonar y con el transcurso del tiempo suelen ocasionar cambios estructuraes en €
corazén (dilatacion) que exacerban su bombeo defectuoso de sangre. El tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva incluye el empleo de diuréticos para reducir € ato
volumen de liquidos y farmacos que inhiben la generacién de angiotensina Il (inhibidores
de la ECA) o bloguean sus acciones (antagonistas del receptor de angiotensina).

La hipertensi 6n es tambi én una enfermedad que se di stingue por equilibrio anormal de
sodio. Siempre debe acompafiarse de volumen sanguineo y contenido corporal total de
sodio muy altos para e volumen del &bol vascular. En algunos casos la causa del volumen
sanguineo excesivo esta clara. Por ejemplo, la enfermedad del glomérulo renal a menudo
produce liberacién inapropiada de renina con incrementos subsecuentes de las concen-
traciones de angiotensina Il y aldosterona, asi como de la resorcion de sodio en € tibulo
colector y por dltimo de la presion arterial; ciertos tumores de la corteza suprarrenal pueden
ocasionar produccion excesiva de aldosterona e incremento de la presion arterid; en otros
casos una mutacion especifica de la funcién del mecanismo de resorcién de sodio en €
conducto colector produce también resorcion excesiva de éste e hipertension profunda.
Estos tres ejemplos ilustran tres tipos de defectos en e complejo mecanismo de control
para conservar €l sodio corporal total y la presion arterial media. El primero, produccién
excesiva de renina, es un problema del mecanismo sensor del componente renal del sis-
temaregulador delapresion arterial. El segundo, producci 6n excesivade a dosterona, esun
defecto del mecanismo de sefialamiento que se encuentra entre €l sensor (sensores de la
presion enlos grandes vasosy €l rifion) y el efector (resorcion de sodio enlaporcion distal
delanefrona). El tercer gemplo es un defecto en €l sistema efector (resorcion de sodio en
la porcion distal de la nefrona). En estos casos €l defecto es mas o menos obvio y la
correccion del trastorno patoldgico subyacente suele diviar la hipertension (p. €., los
inhibidores de la ECA. reducen el efecto del exceso de renina, la espironolactona inhibe
los receptores de la aldosterona y 1a administracion de amilorida disminuye la resorcion de
sodio por los candes epiteliales de éste). El cuadro 7-4 lista los defectos genéticos
identifi-cables delaregulacion del equilibrio de sodi o que originan aumentos o reducciones
delapresion arteria. A pesar de la extensalista de defectosidentificados, la causano esta dara
en muchos casos de hipertension. Las concentraciones de renina, angiotensina y
aldosterona son normales oincluso reducidas, y alin asi la presion arteria se elevacomosi
el punto de gjuste del asa de control parapercibir lareaccion dela presion alaresorcion de
sodio fuera inexplicablemente ato. Las concentraciones circulantes hasta cierto punto
normales derenina, angiotensinall y aldosteronaimplican que el defecto en laregulacion
dela resorcion de sodio es un fendmeno subsecuente a lainteracci 6n de |a aldosterona con
las células del tdbulo colector. Un logro en extremo benéfico de los estudios de la
hipertensién es la capacidad para definir [os componentes que se encargan de controlar la
resorcion de sodio inducidos por |a aldosterona en un esfuerzo por intervenir en el proceso
que origina el aumento del sodio corporal total y €l dela presion arterial.
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Cuadro 7-4. Bases genéticas de los cambios en la presién arterial

Exceso aparente de
mineralocorticoides (EAM)

Pérdida de la mutacién de

funcién de la deshidrogenasa
de hidroxiesteroides beta-11

Los receptores de
aldosterona en las células
principales renales no sélo
se activan mediante la

aldosterona, sino que pueden
activarse también con las
concentraciones circulantes
normales de glucocorticoides
que promueven la resorcién
de sodio constitutiva con
hipertensién intensa de inicio
temprano y detencion del
crecimiento. Reacciona a los
antagonistas (p.ej.,
espironolactona, esplerrenona)
del receptor de
mineralocorticoides (aldosterona).

Sindrome de Liddle

Ganancia de la mutacion
de funcién en las
subunidades B o y de
ENaC

Resorcién de sodio constitutiva
independiente de las
concentraciones circulantes de
aldosterona con hipertension
intensa de inicio temprano.
Reacciona ala amilorida.

p-ENaCT594M

Mutacién de un aminoacido
en la subunidad  de ENaC
con ganancia moderada
de funcién

Incremento de la resorcién
de sodio del tibulo colector con
hipertensién leve a moderada.
Mas preponderante en los
individuos de origen africano.
Reacciona a la amilorida.

Aldosteronismo remediable
con glucocorticoides

Aldosterona elevada
resultante de activacion
anormal de la sintasa de
aldosterona por la ACTH

Hipertensién de inicio temprano
que puede controlarse con
administracion de
glucocorticoides (para reducir
la produccion de ACTH).

Polimorfismos de sintasa
de aldosterona

Ganancia de funcién que
conduce a incremento
de la aldosterona
circulante

Aumento de la resorcién de
sodio con hipertension leve.
Mas prevalente en varones. Mas
preponderante en individuos
de origen japonés. Reacciona
a los antagonistas (p.ej.,
espironolactona, esplerrenona)
del receptor de
mineralocorticoides
(aldosterona).

(Contintia)
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Cuadro 7-4. Bases genéticas de los cambios en la presion arterial (Continuacion)

Sindrome

Defecto

Caracteristicas

Deficiencia de
hidroxilasa beta-11

Mutacién con pérdida de
funcién que ocasiona
acumulacién anormal de
11 -desoxicorticosterona,
que activa los receptores
de aldosterona

La activacion de los receptores
de aldosterona conduce
a retencién de sodio e
hipertensién de inicio temprano.
La acumulacién acompafiante
de andrégenos ocasiona
masculinizacién de las
muijeres in Gtero y de individuos
de ambos sexos después del
nacimiento. Puede reaccionar
al antagonista del receptor de
aldosterona esplerrenona, pero
la espironolactona podria
intensificar sus efectos

Seudohipoaldosteronismo
tipo Il (sindrome de
Gordon)

Mutacién con pérdida
de funcién en las cinasas

La pérdida de funcién de las
cinasas causa activacion
del cotransportador de cloruro
de sodio sensible a la tiacida
en la porcion distal de la
nefrona y ocasiona retencién
de sodio, hipertension e
hiperpotasemia. Reacciona
a las tiacidas.

Polimorfismo de adducina alfa

Proteina estructural que
activa la ATP-asa de Na-K

La actividad incrementada
de la bomba de Na aumenta
en grado modesto la resorcion
de sodio y produce hipertension

Hipertension exacerbada
durante el embarazo

Mutacion en el receptor
de mineralocorticoides que
hace este receptor mas
sensible a la aldosterona

La hipertension de inicio
temprano se intensifica en
grado notable por el embarazo
porque la progesterona se fija
también al receptor muiante
y promueve la resorciéon
adicional de sodio. El antagonista
del receptor de aldosterona
espironolactona actia como
agonista del receptor mutante;
el efecto de la esplerrenona aun
no se examina.

Dos mutaciones activadoras

La CSG inhibe la degradacion
de ENaC.de modo que la
activacion produce acumulacién
de ENaC e incremento de la
resorcion renal de sodio con
hipertensién consecuente.
Quizéa reaccione a la amilorida
(Midamor).
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Cuadro 7-4. Bases genéticas de los cambios en la presion arterial (Continuacion)

Sindrome Defecto

Diversos PSN en los Funcion alterada Incrementos con importancia
genes para renina, posiblemente en grado estadistica de la presion
ECA y receptor de ligero de los genes que arterial. Algunos PSN son
angiotensina Il controlan la produccién mas preponderantes en

y la sensibilidad de individuos afroestadounidenses,
angiotensina otros, en estadounidenses
de origen europeo, y algunos
mas en ambas poblaciones.
Reaccionan a los inhibidores
de la ECA (p.ej.,captoprilo,
benaceprilo) y a los inhibidores
del receptor de angiotensina Il
(p. €j., losartan), y a la reduccién
del volumen con diuréticos
tiacfdicos.

Pérdida de sal, hipotension,
sintomas neonatales graves.

Pérdida de mutacion de
funcién del receptor
de mineralocorticoides

Seudohipoaldosteronismo
tipo | (dominante)

Pérdida de sal, hipotension,
hiperpotasemia, secrecién
excesiva de liquido por las
vias respiratorias, pérdida
del sabor salado, sintomas
graves a todas las edades.

Pérdida parcial de mutacién
de funcién de la subunidad
a de ENaC

Seudohipoaldosteronismo
tipo | (recesivo)

Disminucién de la resorciéon
de sodio con hipotension
grave y a veces choque a

causa de reduccion del
volumen intravascular.

Pérdida de funcion que
causa disminucién de
la aldosterona circulante

Sintasa de aldosterona

Sindrome de Gitelman

Pérdida de funcién que da
por resultado disminucién
de la sintesis de aldosterona

Pérdida de funcion del
transportador de NaCl
sensible a la tiacida de la
porcién distal de la nefrona

Disminucién de la resorcién
de sodio con hipotensién
grave y otras anormalidades
endocrinas.

Pérdida de sal e hipotensién
leve en homocigotos.

ACTH, hormona adrenocorticotropa; ATP-asa, trifosfatasa de adenosina; CSG, cinasa sérica 'y
regulada por glucocorticoides; PSN, polimorfismo de un solo nucleétido; ECA, enzima conversora

de angiotensina.
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CONCEPTOS CLAVE

Multiples mecanismos sobrepuestos regulan la excrecion de sodio yagua; la mayor parte
se relaciona con la presion arterial.

reflejo barorreceptor, lo mismo que la excrecién renal de sodio y agua.

Los rifiones cuentan con sus propios medios para regular la excrecion de sodio en forma
independiente del control vasomotor; entre los de importancia clave se encuentran la
natriuresis por presion y el sistema de renina y angiotensina.

Los rifiones son los determinantes finales de la presion arterial a largo plazo por medio
de su control del volumen del LEC.

% El centro vasomotor bulbar regula la presion arterial momento a momento mediante el

conjunta las excreciones de sal y agua, en tanto que las acciones de la aldosterona y la
ADH sobre la porcion distal de la nefrona regulan de modo independiente la excrecion
de sodio y la de agua.

% Todos los controles fisiologicos de la porcion proximal de la nefrona afectan de manera

La regulacion de la excrecion de sodio a largo plazo y por tanto de la presion arterial se
centra en las acciones de la aldosterona.

La secrecién de ADH esta regulada tanto por la presion arterial, mediante el sistema
baro-receptor y del centro vasomotor, como por la osmolalidad plasmatica por medio de
los osmorreceptores hipotaldmicos.

v PREGUNTAS DE ESTUDIO

7-1. En un experimento animal la carga filtrada de sodio de un rifién aislado de perro
per-fundido con bomba es de 15 mmol/min. 1) ¢{Qué cantidad de sodio se predice
gue queda en la luz del final del tabulo proximal? 2) Si la TFG se incrementa de
manera repentina en 33%, ¢ cuanto sodio queda ahora al final del tabulo proximal?

7-2. En condiciones normales la aldosterona estimula la resorcion de cerca de 33 g de clo-
ruro de sodio al dia. Si un paciente pierde 100% de la funcion suprarrenal, ¢ excretara
33 g de cloruro de sodio cada dia por tiempo indefinido?

7-3. Un paciente sufri6 una hemorragia grave y su concentracion plasmética de proteinas
es normal. (AUn no pasa el tiempo suficiente para que liquido intersticial se desplace
hacia el plasma.) ¢ Significa esto que la presion oncética peritubular capilar también
es normal?

7-4. Si la arteria renal derecha sufre constriccién anormal, ¢ qué ocurrird con la secrecién
de renina por los rifiones derecho e izquierdo?

7-5. Un individuo padece hiperaldosteronismo primario (es decir, incremento de la secre-
cion de aldosterona por un tumor suprarrenal productor de esta hormona). ¢ Su con-
centracion plasmatica de renina es més alta 0 mas baja que el valor normal?
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7-6. Un agente que incrementa la excrecion de sodioyagua se denomina diurético (aunque el
término mas adecuado quiza sea natriurético). El bloqueo de la resorcion de sodio en
el tabulo proximal, el asa de Henle, el tubulo distal o el conducto colector ejercera un
efecto diurético. ¢ Verdadero o falso?

7-7. Una persona recibe un farmaco que dilata las arteriolas tanto aferente como eferente.
Si se asume que esta medicacion no tiene otro efecto, ¢ qué ocurrird con el porcentaje
de sodio filtrado que el tubulo proximal de esta persona resorbe?

7-8. Se encuentra que un nuevo farmaco tiene accion doble: bloquea las vias de entrada de
saodio en el epitelio del tibulo proximal y se fija a los receptores de ADH en los tubulos
colectores e imita las acciones de esta hormona. ¢ Contendra la orina final cantidades
excesivas 0 bajas de sodio y cantidades excesivas o bajas de agua,ysera hiperosmatica,
isoosmotica o hipoosmotica?

7-9. Otro farmaco nuevo tiene también accion doble: esta vez el bloqueo de las vias de
entrada de sodio en la rama gruesa ascendente y el efecto semejante al de la ADH men-
cionado en la pregunta 7-8. En este caso, ¢ la orina final contiene cantidades excesivas o
bajas de sodio y cantidades excesivas o bajas de agua, yes hiperosmdtica, isoosmotica o
hipoosmética?

LECTURAS SUGERIDAS

Cowley AW Jr, Liard JF, Guyton AC. Role of baroreceptor reflex in daily control of arterial blood pressure
and other variablesin dogs. CircRes 1973;32:564.
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Regulacion renal del equilibrio
de potasio

OBJETIVOS

El estudiante comprende los intercambios internos de potasio:

>

>

>

Menciona el equilibrio y la distribucion normales del potasio dentro de los diferentes
compartimientos del cuerpo, con inclusion de las células y el liquido extracelular.
Describe la manera en que el potasio se desplaza entre las células y el liquido extracelular
y como, a corto plazo, este movimiento protege el liquido extracelular contra los grandes
cambios de la concentracion de este ion.

Especifica por qué las concentraciones plasmaticas de potasio no siempre reflejan el
estado del contenido corporal total de este ion.

El estudiante comprende laregulacion renal de la excrecidn de potasio:

>

>

Establece generalizaciones respecto al control renal de potasio en las personas sometidas
adietas altas o bajas en este ion.

Sefiala las cantidades relativas de potasio que el tibulo proximal y la rama gruesa
ascendente del asa de Henle resorben con independencia del estado de ingesta de potasio.
Describe la forma en que el conducto colector cortical puede manifestar secrecion o
resorcion netas, asi como la funcion de las células principales y las células intercaladas
€en estos procesos.

Lista los tres factores que controlan la tasa de secrecion de potasio por el conducto
colector cortical.

Describe el mecanismo por el que los cambios del equilibrio del potasio influyen en la
secrecion de aldosterona.

Establece los efectos de la mayor parte de los fArmacos diuréticos y los diuréticos osméticos
sobre la excrecion de potasio.

Describe las relaciones entre los trastornos del estado acidobésico y la concentracion
plasmética de potasio.

El potasio, como otros iones importantes, se distribuye entre el liquido intracelular y €l
liquido extracelular (LEC) del cuerpo.

La mayor parte esintracelular y solo cerca de 2% del potasio total es extracelular.
Sin embargo, esta pequefia fraccion tiene importancia crucial parala funcién del
cuerpo y la concentracion de este ion en el LEC es una cantidad regulada de

manera estrecha. Las elevaciones y las disminuciones mayores (llamadas hiperpotasemia e
hipopotasemia respectivamente) que se apartan del valor normal de 4 meg/L demandan
intervencion médica. Laimportancia de conservar esta concentraci én hasta cierto punto

134
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congtante radica sobre todo en la funddn dd potasio sobre la excitabilidad de nervios y
musculos Los potendd es de membrana en reposo de estostejidos reciben unainfluencia
poderosa de lapropord én entrelas concentraconesintracdulares y extracdulares de pota
so. Ladevacion dela concentracion extracelular de este ion despolariza e patencid de
membranaen reposo, 1o que tragornalaexdtabilidad delacdula A lainversa, lareducdon
delaconcentracion extracd ular de potasio sud e hiperpalarizar lasmembranas cdulares®

REGULACION DEL POTASIO ENTRE LOS COMPARTIMIENTOS
INTRACELULAR Y EXTRACELULAR

Como cas todo d potasio corpora se encuentra dentro de las cdulas, su concentracion
extracdular depende de modo crucia de: 1) la cantidad total contenidaen € cuerpoy
2) ladigtribucion de este potasio entre los compartimientos delosliquidos extracd ular e
intracelular. El equilibrio entre su ingesta y su excrecion determina @ potaso corpord
total. Los individuos normales consarvan su potasio en equilibrio, como lo hacen con d
sodio, mediante la excrecidn en la orina de una cantidad igud ala cantidad de potasio
ingerida menos las cantidades pequefias que se diminan en € excrementoy € sudor.
En condiciones normales las pérdidas de potasio por d sudor y d tubo digestivo son
pequefias, pero pueden perderse cantidades muy grandes por este Ultimo durante |os
vomitos y la diarrea. Unavez mésd contrd delafunddn rend esd prindpa mecaniamo
por d que d potasiototal dd cuerpo se mantiene en equilibrio.

El hecho de que la mayor parte dd potasio corporal seaintracdlular obedece estric-
tamente a tamafio y las propiedades de los compartimientos intracdlular y extracelular.
Cerca de dos terceras partes de los liquidos dd cuerpo son intracdulares (volumen
ctosdlico colectivo detodaslas cdulasdd cuerpo); las concentradiones dtosdlicastipicas
de potaso se gproximan a 140 a 150 meg/L. Una tercera parte de los liquidos del
cuerpo es extracd ular y tiene una concentracion de potasio de unos 4 meg/L. En una
Situacion dinica sdlo la concentracion extracd ular puede medirse (6 potaso intracd ular
Se encuentra, en cierto sentido, oculto por detrés de la pared de la membrana cdular).
Més alin, d valor extracdular no semprereflgad potasio corpora total. Un paciente
puede, por gemplo, ser hiperpotasémico (concentracion plasmética de potasio € evada)
y a mismo tiempo tener deficienciade potasio corpord total.

La concentracion devada de patasio dentro delas cdulas e mantiene gradias alaopera-
don coedtiva de las bombes de sodio, patesio y trifosfatasa de adenosina (ATP-asa de NaK)
delamembrana plaamética, que transportan en forma activa potaso hada d interior delas
cdulas. Como la cantidad contenida en d compartimiento extracdular es tan pequefia,
loscambios aun muy ligeros de esteion hadiad interior 0 d exterior delas cdulas pueden
produdr grandes modificad ones en su concentracion extracdular. Tales cambios en par-
ticular en d musculo, que congtituyen la reserva més grande de potasio del cuerpo, se
encuentran en cierta medida bajo contral fisioldgico. Por tanto, cuando la concentra
cion extracd ular de potasio cambia a causa de modificaciones en su contenido corporal
total (p. §., desequilibrios entrelaingestay la excrecion) o de cambiosinternos entre

! No siempre es evidente que un cambio determinado en la concentracion de potasio haga que una célula sea
exdtable en mayor o en menor grado. La despolarizacion que resulta de potasio extracdular elevado puede
volver una cdula mas exdtable, pero la despolarizacion muy poderosa en redidad disminuye la exditabilidad
(por inactivacion de los canales del sodio de compuerta de voltaje), un fendmeno que se denomina blogueo
despolarizante. Enlos casos en que @ potasio extracdular es muy ato, & blogueo despolarizante en d corazén
impidela propagacion dela sefid eléctrica que causa la contraccion sincronizada de este érgano.
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lesion celular), e potasio entraalas células o sale de ellas y amortigua de manera

efectiva la concentracion extracelular. Este suceso de momento a momento es |o
que protege el LEC contra las grandes variaciones en su contenido de este ion. Factores de
primera importancia que participan en estos procesos homeostaticos son la adrenalinay la
insulina, hormonas ambas que aumentan | a captacion de potasio por |as células muscul ares (y
algunas otras) al estimular la ATP-asa de Na-K de la membrana plasmética.

Es probable que el efecto de la adrenalina sobre la captacion celular de potasio tenga
importancia fisiol 6gi camaximadurante € gercicio y lostraumatismos. Durante €l gjercicio,
el potasio sale de las células musculares que estén disparando con rapidez potenciales de
accion y las células lesionadas lo pierden. En ambos casos esto eleva la concentracién
extracelular de potasio.? Sin embargo, al mismo tiempo el eercicio o los traumatismos
aumentan la secrecién suprarrenal de adrenalina, y |a estimul acién de esta hormonadela
captacion de potasio por otras células anula en parte su salida de las células que se
encuentran en contraccion activa o lesionadas.

El aumento de la concentracion plasmética de insulina después de una comida es un
factor de importancia para que €l potasio ingerido y absorbido ingrese a interior de las
células en vez de dgjarlo acumularse en el LEC. Este nuevo potasio sale después con len-
titud de las células entre las comidas para que €l cuerpo lo excrete. Més alin, los grandes
incrementos en la concentraci 6n plasméti cade potasio facilitan la secrecion deinsulinaen
cualquier momento y lainsulina adicional induce una mayor captacion de este ion por las
células, |0 que constituye un mecanismo de retroalimentaci on negativa que se opone alos
incrementos agudos de la concentracién plasmatica de potasio. En el orden natural de las
cosas la insulina estimula también la captacion y el metabolismo de la glucosa por las
células: ésta es una fuente necesaria de energia para impulsar la accion de la ATP-asa de
Na-K encargada del movimiento del potasio hacia el interior de las células.

Otra influencia més sobre la distribucién del potasio entre el liquido intracelular y el
LEC esla concentracion de iones de hidrégeno en este tltimo liquido: el aumento de esta
concentracion de iones de hidrogeno en e LEC (acidosis; véase cap. 9) suele acompafiarse
de salida neta de potasio desde las células, en tanto que su disminucién en este liquido
(acalosis) causa movimiento neto de potasio haciadlas. Sucede como s losionesdepotasio e
hidrégeno se intercambiaran a través de las membranas plasméticas (es decir, 10s iones de
hidrogeno entran a la célula durante la acidosis y sden de dla durante la dcaoss, y los de
potasio hacen justo lo contrario), pero el mecanismo preciso que subyace a estos "inter-
cambios' alin no se dilucida. Sin embargo, a semejanza del efecto de lainsuling, es posible
que incluyainhibicion (acidosis) o activacion (al calosis) de la ATP-asa de Na-K.

% los compartimientos intracelular y extracelular secundarios a otros sucesos (p. €.,

REGULACION RENAL DEL POTASIO
Revisién general

No debe sorprender que la regulacién renal del potasio sea una funcién bastante com-
pleja. Esteion sefiltra con libertad y la mayor parte se resorbe de inmediato en € tdbulo

2 Durante @ dercicio intermitente muy intenso (p. §., las carreras de arranques para mejorar la capacidad
respiratoria, € rendimiento y la buena condicion fisica) € potaso extracelular puede duplicarse con facilidad
como resultado de su liberacion desde d misculo en gercicio. Tan pronto como este gjercicio se detiene, €
musculo recupera e potasio con prontitud, en arededor de 1 min. Las concentraciones elevadas de potasio
gue se dcanzan de manera repentina durante € ejercicio serian pdigrosas en extremo sin lainfluencia delas
catecolaminas sobre tejidos sensibles como los del corazon.
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proxima. Cad todo d restante seresorbe en d asade Henle, de modo que, bgjo cas todas
las condiciones, sdlo cerca de 10% de la cargafiltrada se presentaalaporcion disal de
lanefrona (es decir, las regiones que se hdlan més dla de laramagruesa ascendente). Su
resorci6n es continua en |os conductos col ectores.
En las condiciones de una digta baja en potasio esta resorcion es un proceso
dominante, de manera que apenas una fraccién pequefia (menos de 5% dela
carga filtrada) se excreta Sin embargo, los conductos colectores también
tienen la capacidad de secretar potasio. Cuando la dieta lo contiene en abundancia, d
proceso secretor se etimula y la tasa de secrecion se tornamucho més adta que latasa
congtante de resorcion. Como la secrecion excede laresorcion, € potaso se excreta;
en cdiertas condiciones la cantidad excretada es en redidad mayor que la carga filtrada
La variable clave regulada durante todo |0 anterior es latasa de secrecion por los con-
ductos colectores. Se excretan grandes cantidades de potasio cuando es devada. En
cambio, cuando esbaja, laresorcion sostenidarecuperalamayor parte de potasoy es
poco lo que seexcreta.

Laregulacion tubular del potasio seresume en d cuadro 8-1. Como ya se menciond,
con independencia dd estado de potasio corporal en un individuo, € tdbulo proximal
resorbe entre 60 y 80% dd potasio filtrado y larama gruesa ascendente del asade Henle,
cerca de 10 a20%, lo que dgja drededor de 10% para que pase ala porcion distal dela
nefrona. Los mecanismos de resorcidn de potasio en estos dos segmentos son compren-
shless serecuerdan lasdescripciones previasdd trangporte deiones. En primer lugar, la
resorcion en d tdbulo proxima se efectlia sobre todo por difusén paracdular y €
gradiente de concentracion creado para este efecto, como sucede con laureay € doruro,
€5 por resord On de agua (es dedr, conforme se resorbe agua esto concentral os sol utos que
se quedan en laluz). En segundo, laresorcidn en larama gruesa ascendente dd asade
Henle esimpulsada principa mente por  multiportador de Na-K-2C1 de lamembrana

Cuadro 8-1. Resumen del transporte tubular de potasio

Transporte Dieta normal o alta Dieta baja en potasio o
en potasio deficiencia de éste

Tlbulo proximal Resorcion (60 a 80%) Resorcion (55%)

Rama gruesa ascendente Resorcion (5 a 25%) Resorcion (30%)

Tubulo contorneado distal Secrecion Resorcién

Células principales, conducto Secrecion sustancial (> 15%) Poca secrecion

colector cortical

Células intercaladas que Resorcion (10%) Resorcion (10%)

contienen ATP-asa de H-K,
conducto colector cortical

Células que contienen ATP-asa Resorcion (5%) Resorcion (5%)
de H-K, conducto colector
medular

Los porcentajes se refieren a la carga filtrada de potasio. H, hidrégeno; K, potasio; ATP-asa, trifosfatasa de
adenosina.
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luminal® (véese fig. 6-3) y en parte por difusion paracdular. Como & mulltiportador requiere
lagperaddn dela ATP-asade NaK paramantener bgjala concentracion de sodio dtasdlico
(y como laresorcidn de aguaen d tibulo proxima también dependedela ATP-asade NaK),
laresorcién de potasio dependeen Ultimainstandia delaresorci6n de sodio.”

¢Qué puede decirserespecto a resto dd tdbul o (cuadro 8-1)? Los ssgmentos distales
resorben potasio en € individuo que recibe una digta bgja en potaso o que padece
deficienciade esteion por agin otro mativo. El resultado find consiste en que sdlo una
cantidad muy pequefia de potasio se excreta.

En contraste, en € individuo que recibe unadieta con contenido normal o alto de
potaso e tubulo contorneado distal y € conducto colector cortical manifiestan
secrecion netade potasioy la cantidad contenidade éste en € tlbulo seincrementade
manera notable. Cuanto més grande sean laingestion de potasio por € individuo o
su balance positivo de este ion, mayor serala cantidad de potasio secretada por estos
segmentos. El segmentotubular final, e conducto colector medular, sgue resorbiendo
potaso. Sin embargo, cuando se secretan grandes cantidades de potasio corriente
arriba (contra un gradiente de concentracidn), la resorcion solo recupera una
cantidad pequefia dd que ingresa en la luz medular. En consecuencia d resultado
global de las diversas contribuciones tubulares en los individuos que ingieren una
dieta con cantidades normales o altas de potasio consste en que la mayor parte del
gue se excreta la congtituye @ que d tibulo contorneado distal y € conducto colector
cortical secretaron.

Como la contribucidn (ya sea por resorcion o por secrecion) dd conducto colector
cortical es mucho mas grande que la dd tdbulo contorneado distal, sdlo se hararefe-
rencia a dicha contribucidn en lo que resta de este capitulo. ¢Como es que @ conducto
colector cortical puede manifestar resorcidn neta o secrecion neta? Recuérdese una vez
més que e ssemadd conducto colector contiene unamezdadetipos de cdulas cdulas
principalesy cdulasintercdadas
Las cdulas princi pal es —las mismas que se describieron antes como las encar-

gadasderesorber sodio bgjo laregulacion dela aldosterona y de resorber agua

® bajo laregulacion de la hormona antidiurética— son las que secretan potasio.
En contraste, las células intercaladas —en especifico las del tipo A— lo resorben.
(Este proceso de resorcion también media la secrecion tubular smultanea de iones de
hidrogeno y se describe en e cap. 9.) Bajo condiciones de ingestanormal o devada
de potasio, lasecreci 6n de éste por las células principales es mucho més altaquesu
resorcion por las cdlulas intercaladas dd tipo A, por 1o que & conducto colector
cortical manifiesta secrecion neta de potaso. Sin embargo, durante la deficiencia de
é&stelas cdulas principales reducen su secrecion y de este modo, en equilibrio, ocurre
resorcion neta.

Con base en lo anterior laregulacion renal del potasio puede resumirse mediante la
sguiente generdizad on importante (cuadro 8-1): lasdiferencias en laexared On depatasio

3 Como se describié en el capitulo 6, gran parte del potasio queingresa en d citosol por medio del multipor-
tador luego lo dgaa <dir por los canadles dd potasio hacia la luz hasta que serecida. Eso provee unareserva
disponible de potasio para que acomparie a sodio que se mueve sobre € multiportador.

4 Aunque de manera global las asas de Henle exhiben resorcién neta, las que son largas (de las nefronas yux-
tamedulares) secretan potas o en larama delgada descendente; estepotasio provienedd intersticio medular. A su
vez d potasointerdicia sederivadd gue seresorbe enlosconductos colectoresmedulares De ete modo cierta
cantidad de potasio recircula de manera andloga ala urearecirculante, como ya se describi6.
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dentro de los limites fis 0ol Ggi cos ordinarios se deben sobre todo a las diferencias en la
cantidad de potasio secretado por € conducto colector corticd. Estavarigble eslaque se
controla pararegular la excrecion urinaria de potaso. Hay poco control homeostético,
en & mgor delos casos, sobrelaresorcién de potasio en cuaquier ssgmento tubular.

Este proceso de secrecion es tan dominante en la determinacion de los cambiosen la
excrecion dd potasio que, cuando esta Ultima se describe, setiende aignorar cudquier
contribucion de los cambios en € potaso filtrado o en su transporte tubular antes de
ssemadd conducto colector. No obstante, es necesario sefialar que bgjo ciertas con-
diciones laresorcidn de potasio en d tlbulo proximal o en d asa de Henle puede estar
disminuida (p. §., en & sindrome de Bartter, que se debe a pérdida de la mutacion de
funddn en d smportador de Na-K-2Cl en la rama gruesa ascendente). Por dlo, unagran
cantidad del potasio excretado en redidad puede ser potasio filtrado que no se resorbid.
El problema de esta d ase més frecuente en una situad on médica se debe alos diuréticos
gue inhiben laresorcion de sodio por d tdbulo proximal o la rama gruesa ascendente
del asa de Henle que también inhiben laresorcidn de potasio en tales Stios. Lasrazones
de la dependencia dd sodio de laresorcidn de potasio en estas segmentos deben estar
caras Esde eppeararse que los diuréticos oamdticos interfieran con la resorcion de potaso
en tales segmentas, |0 que es una causa de lanotable pédida urinariade este ion en los
padentes con diabetes mdlitus no controlada que pierden grandes cantidades de glucosa
filtraday no resorbida.

Mecanismo de la secrecion de potasio en el conducto colector cortical

Como ya e sefid 6, las diferendias en la exarecion de potaso més dla deloslimites fiso-
| 6gicos ordinari os se deben sobre todo a diferendas en las cantidades de potesio secretado
por las cdulas princpales dd conducto colector cortical. Lafigura8-1 resumelaviapara
la secrecion de potasio por estas cdulas Esta secrecion comprende transporte activo de
potasoa interior dela cdulaatravés delamembrana basolaterd y salida pasiva de éste
através de lamembranaluminal. El suceso critico es € trangporte activo de potaso del
liquido interdicid através de lamembranabasdaerd d interior dela cdula Eda etapa
de transporte activo, mediada por las bombas de ATP-asa de NaK, introduce potasio
de manera continua en estas céulas. El ion debe fugarse de nuevo haciad intergticio o
secretarse hacialaluz. En € dltimo caso lo hace por 1os numerosos candes de potasio
luminales que se encuentran en este segmento tubular. Las cdulas principal es expresan
también smportadores de K-Cl en sus membranas luminalesy parte dd potasio pasa
hacialaluz por estavia

Control homeostético de la secrecién de potasio por el conducto
colector cortical

¢COomo seregulala secrecion de potasio por las células principaes dd conducto colector
cortica paralograr lahomeostasis de su contenido corpord? Lo que se sabe en laactua
lidad acerca de lahomeodasis dd potesio sugiere que exigen tres factores deimportanca
fundamentd: 1) concentracidn de potasio en la sangre perfundida al rifion, 2) concen-
traciones plasméticas de aldosteronay 3) liberacion de sodio haciala parte distd dela
nefrona. Cuando se ingiere una gran cantidad de potasio, las células de todo d cuerpo
(en particular lasmusculares) captan lamayor parte con rapidez. Es probable queesto se
debaa aumento delaactividad dela ATP-asadeNaK (despuésdetodo, un sudrato para
laATP-asade NaK esd potaso, demodo que d incremento delas concentraciones
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Figura 8—1. Modelo de secrecidn transcelular de potasio por las células principales del
conducto colector cortical. (Aunque no se indica aqui, se produce un efecto sobre la ATP-asa
de Na-K si las concentraciones de aldosterona se mantienen elevadas durante un periodo
suficiente [dias a semanas].) El potasio ingresa activamente en la célula por accién de las
bombas de ATP-asa de Na-K de la membrana basolateral y luego se difunde a través de las
membranas luminales por los canales del potasio (ROMK). Obsérvese que también ocurre
cierta difusion de potasio en sentido retrogrado a través de canales de la membrana basolateral
desde la célula hacia el liquido intersticial;éste es potasio"desperdiciado"en lo que se refiere
a su secrecion. Sin embargo, la cantidad es pequefia en comparacion con la que se mueve a
través de los canales del potasio de la membrana luminal debido a las diferencias en los
potenciales eléctricos a través de las dos membranas y el nimero mucho mas pequefio de
canales del potasio en la membrana basolateral. Tanto la resorcion de sodio como la secrecion
de potasio por estas células estan reguladas por la aldosterona. ATP, trifosfato de adenosina;
DP, difusion del potasio.
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sanguiness de este ion debe promover d aumento de su actividad; es decir, la devacion
de la captacion de potasio por las cdulas). Las cdulas principaes dd conducto colector
corticd no son laexcepadn. Contienen unaisofrma dela ATP-asade Na-K que muestra
sensibilidad especia alos incrementos de la concentracion de potasio en los capilares
peritubulares y aumenta su captacion cuando la ATP-asa de NaK basolaterd se activa
El incremento resultante de la concentracion intracd ular de potesio fomenta @ gradiente
de concentracion parad paso deesteion hacialaluz.®

Sin embargo, d potasio que se acumula dentro de las cdulas principaes no sempre
promueve en forma poderosa su searecion. Las vias delamembranaapical (fig. 8-1) que
permiten que @ potasio salga de la cdula deben abrirse. Esta eslafuncion del segundo
factor importante que influye en la secrecion de potasio por las cdulas principales, la
hormona adosterona, que ademés de estimular laresorcion de sodio por estas cdulas
(cap. 7) a mismo tiempo incrementa la secrecion de potasio a activar los candes api-
cales de potasio en las cdulas principaes (Ilamados ROMK porque fueron los primeros
canales de K aidados de la porcion externa de la médularend [en inglés renal outer
medulla], pero ahora se describen también isoformas en otras partes dd rifidn). Ademés la
adogterona estimula la actividad de las bombas de ATP-asa de Na-K de la membrana
basolateral. Este Ultimo efecto incrementa de modo adicional € transporte basolateral
de potasio haciad interior dela cdula (por encimadel impulsado por d incremento de
Su concentracion plasmética), de aqui la concentracion intracdular creciente de potasio
y d gradiente para su paso hacialaluz.

La viade sefidamiento por la quelos cambios de concentraci n plasmética de potaso
producen modificadones en los niveles circulantes de ddosterona es mucho mas directa
gue los mecanismos por los que los cambios en € volumen plasmético controlan la
produccién de ddosterona. Lasreacciones a volumen plasmético, como se describié en
e capitulo 7, comprenden € ssema dereninay angiotensinag, que estimula la corteza
suprarrenal; sin embargo, las células secretoras de ddosterona de la corteza suprarrend
también son sensibles ala concentracion de potasio del LEC que las bafia (fig. 8-2). La
ingesta incrementada de potasio conduce a aumento de su concentracion extrace ular,
gue a su vez estimula de manera directa la produccién de adosterona por la corteza
suprarrenal. El incremento resultante de la concentracion plasmética de aldosterona
estimulalos canales de potasio en las cdulas principaes.

La adosterona desempefia una funcion adicional en la secrecion de potaso. Aunque
podria consderarse que la estimulacion de la ATP-asa de Na-K y la de los canales de
potasio en las cdulas principal es deben bastar para promover su secrecion, también es
importante un tercer factor: laliberacidn de sodio hacia € conducto colector cortical.
Recuérdese por o sefidado en d capitulo 7 que la ddosterona incrementa la actividad
de cierto nimero de canales de sodio de la membrana lumind. Las cdulas principales
captan sodio a través de estos canaes en lamembrana luminal y lo bombean haciad
intergticio cortica mediante la ATP-asa de Na-K. La secrecion de potasio depende por
completo de este proceso, en especial porque € potasio no puede captarse a menos que
laATP-asade Na-K bombee sodio d exterior delacdula Al incrementarse laliberacion
de sodio haciad conducto colector cortical, una cantidad mayor de esteion ingresaa

5 AlIn no se esclarece s |a captacion variable por las cdlulas principales esun efecto directo dela concentracion de
potasio anivel basolatera o resultado de un proceso de sefialamiento no identificado.
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de los conductos colectores corticales

Figura 8-2. Vias por las que la ingesta incrementada de potasio induce aumento de su
excrecion cuando su secrecion por las células principales del conducto colector cortical se
eleva.

las cdulas principaes y se secreta més potasio.® En cierto grado, las cdulas principdes
intercambian un cation por otrod desplazar d sodio lumind hadad interior delacdulay
reemplazarlo con potasio cdular que sdehacialaluz.

En contraste con lo sefidado en relacidn con € exceso de potasio corpord total, la
concentracion de potasio extracelular que esta por debgjo de lo normal tiende ainvertir
todos | os procesos antes descritos. Esto es, ladietabajaen potasio o € equilibrio negativo
de esteion (p. g., a causa de diarrea) disminuyen la concentracion de potasio en €
intersticio fuera de las células principales y reduce la entrada de éste impul sada por la
ATP-asa de NaK en las cdulas mencionadas. Asmismo, la disminucion dd potasio
disminuye la produccién de ddosterona, |0 que reduce la permesbilidad delamembrana

® Otrainfluencia de laliberacién de sodio es d efecto que produce sobre d potencial dela membrana apical.
La concentracién elevada de sodio en la luz tiende a despolarizar la membrana apical y esto incrementa la
fuerzaimpul sora pasiva para la secrecion de potasio.
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apicd delas cdulas principales a potasio y € sodio, y de esta manera vudve menor la
secrecion tubular de potasio. Se excreta menos potasio que € usud en laorina, 1o que
ayuda a preservar su concentracion extrace ular normal.

Los gemplos empleados agui se reacionan con cambios en la ingesta dietética de
potasio. Sin embargo, debe inggtirse en que cuando € equilibrio del potasio corpora
totd setrastornaa causa de cambios primarios en su excrecion (p. g., en ladiarreagrave),
operan |os mismas mecanismos que se describieron para controlar su secrecion en d
conducto colector cortical y estos cambios ayudan arestablecer € equilibrio dd potasio.
Por tanto, la deficiencia de potasio secundaria a diarrea tiende a inhibir la secrecidn de
adogeronay en consecuendalaexcrecdn deeseion. (Lafrase "tiendeainhibir' detaca
€ hecho de que, como ya se observo, @ potaso no es e principal regulador de la secre-
cion de aldosterong; fig. 8-3.) Debe ser evidente que surgirdun conflicto S reducciones

I Secrecion
de renina

+ Renina
|  plasmatica

T Aldosterona
Figura 8-3. Resumen del control plasmatica
de la aldosterona por el volumen

plasmatico y la concentracién [

plasmatica de potasio, y efectos de i ‘L

la aldosterona sobre la regulacién T RSUS;’JE?” ‘ T Sﬁfbrilcalfn
renal de sodio y potasio. La de sodio l | de potasio .

aldosterona ejerce también un
tercer efecto sobre el tabulo:
estimula la secrecioén tubular de
iones de hidrégeno, como se
describe en el capitulo 9.
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0 incrementos tanto en & potasio como en @ volumen plasméticos ocurren de manera
simultaneg, porque estos dos cambiosimpulsan la produccion de adogterona en direccio-
nes opuestas. Que la ddosterona aumente o disminuya en estas situaciones depende de
las magnitudes reativas de | os factores propiciadores oponentes. En generd, los cambios
en d equilibriode sodio y la presidn arterid tienen efectos de mayor magnitud sobre la
secrecion de aldosterona que los cambi os equivaentes en  equilibrio de potasio.

Ego plantea un problema potencid paralahomeostass dd potasio: d |la secrecion de
aldosterona se modificamediante d sstema de reninay angiotensna a causa de trastor-
nos dd equilibrio de sodio, ¢Ja modificacion de la aldosterona plasmaética producira un
desequilibrio del potasio corpord a inducir cambios ingpropiados de su secrecion? En la
mayor parte de las situadiones fisol égicas laregpuesta esno. Conddérese  gemplo que
sigue (fig. 8-4). Una persona queingiere una dieta alta en sodio tiene una concentracion
plasméica bgja de d dosterona secundariaa preson arteria devaday disminucion dela
secrecion derening, y lad dogteronaredud datenderaadisminuir la secrecion de potasio.

(Cap.7)
Secrecion ‘ T 1rG
Resorcion

de aldosterona _
i _ J | + proximal de sodio

I
-

(+)
Secrecion de K por los _]
conductos coleciores corticales

Figura 8-4. Ladieta alta en sodio reduce la aldosterona plasmatica (mediante el sistema de
renina y angiotensina) pero aumenta en forma simultanea la liberacién de este ion hacia el
conducto colector cortical. Estos factores ejercen efectos opuestos sobre la secrecion de potasio

por las células principales del conducto colector cortical, de modo que ocurre poco
cambio.TFG,tasa de filtracion glomerular.
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Sin embargo, a mismo tiempo la persona que recibe una dieta dta en sodio experimen-
tara tanto un aumento de la filtracion glomerular como una reduccion de la resorcion
proximal de sodio (a causa de las reducciones de preson hidréulica intersticia rend,
angiotensinall y estimulacion smpéticarend; cap. 7), 1o que produce un aumento dela
liberacién de liquido hacialos segmentos tubulares més digtales. El incremento del flujo
de liquido por & conducto colector cortica tiende a aumentar la secrecion de potasio.
El resultado neto consiste en que | os efectos de la ddosterona baja sobre la secrecion de
potasoy laliberacion aumentadadeliquido en esencia se contrabalancean entre s, la
secrecion de potasio cambia poco, S acaso, y por tanto ocurre excrecion. Esasi como la
disminucién de la aldosterona causada por aumento de la ingesta de sodio puede
incrementar laexcrecion de este Ultimo sin producir retenci6n importante de potasio.

JPor qué debe d aumento de flujo incrementar la secrecion de potasio? El aumento
de la secrecion de potasio inducido por € flujo depende de que & desplazamiento dd
potasio através de lamembranaapicd delas cdulas principaes se efectlie por un cand
deiones Gradientes de concentracion (y de potendd) impulsan € movimiento de iones
por los canales. El incremento dd flujo lumina previene la acumulacion de potasio y
mantiene una concentracion lumina muy baja de éste, 1o que promueve su secrecidn. La
misma explicadon pero alainversase golicaalosindividuos con defidendade sodioy a
los que expaimentan insuficiencia cardiaca congestiva u otras enfermedades rd acionadas
con hiperaldosteronismo secundario. Estas personas tienen elevada la aldosterona, que
tendera aincrementar la secrecion de potasio, pero ala vez liberacion baja de liquido
hacia e conducto colector cortical, 1o que tenderd areducir la secrecion de esteion. El
efecto neto es una secreci on y unaexcreci on de potasio hasta cierto punto sin cambios.

En resumen, los cambios en la secrecion de adosterona en cud quier direccion secun-
darios alas modificaciones del equilibrio de sodio no suelen producir trastornos impor-
tantes del equilibrio de potasio. ESto se debe a que los cambios en d equilibrio de sodio
gue inducen modificaci ones de la aldosterona suelen acompafiarse de cambios ddl flujo
através dd conducto colector cortical, lo que contrarresta d efecto de las ateraciones
de la aldosterona sobre la secreci n de potasio.

Efectos de los diuréticos

Los diuréticos son agentes que incrementan & volumen de orinay reducen € de LEC.
Lamayor parte de los diuréticos, aunque eficaces en latarea parala que se dissfiaron de

incrementar laexcrecion de aguay sodio, tienen como efecto adverso aumentar

laexcrecion renal de potasio. Por 1o general la excrecion de potasio etaincre-

mentada en |losindividuos que se someten a diuresis osmdtica (filtracion altade
sol utos que no seresorben) o atratamiento con diuréticos que bloguean laresorcidn de
sodio en € tdbulo proximd, € asa de Henle o d tdbulo contorneado dista (es decir,
bloguean laresorcion de sodio corriente arriba desde las cdlulas principales). La pérdida
de potas o puede producir deficiencia grave de esteion.

La exared tn incrementada de potasio se debe en parte aque, como se sefid 6 antes s
resorddn en d tdbulo proximd y d asade Henle sevincula con laresorcidn de sodio. Por dlo
los diuréticos que actlian obre etos stiosinhiben no slo laresorc on de sodio Sno también
ladepotaso. Sin embargo, lamayor parte delaexcreddn incrementada de potasio no sedebe
aedadigminuddn delaresorddn, Sno més bien aincremento de la secrecion de potasio por
e conducto calector cortica. En todos estos etados de diuresslaliberacdon de sodioy d
vaumen dd liquido que fluye hadiad conducto coector por unided de tiempo estén incre-
mentados a causa delainhibicion a contracorriente (corriente arriba) delaresordon desodio
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Inhibicion de la resorcion de NaCl

Inhibicidn de la resorcion de agua

T Tasa de liberacién de liquido
hacia el conducto colector cortical

Figura 8-5. Via por la que los farmacos que afectan el tibulo proximal, el asa de Henle o el
tibulo contorneado distal producen deficiencia de potasio. La disminucién de la resorcién de
potasio es un factor menos importante para la ocurrencia de aumento de su excrecién que para el
incremento de la secrecion por las células principales de los conductos colectores corticales.

y agua. Esesteaumento dd flujoy deladescargade sodiolo queimpulsad incremento dela
secred On de patasioy, en consecuenda, U secredion (fig. 8-5).

Parareforzar este punto aln mésintégrese estainformacion con lo que se sabe acerca
de laacddn delaadogterona. Laadosterona devada en individuos que padecen insufi-
ciencia cardiaca u otras enfermedades relacionadas con hiperd dosteroniamo secundario
no suele producir hipersecrecion de potasio porque estos pacientes experimentan de
manera smultanea liberacion baja de liquido hacia € conducto colector cortical. Sin
embargo, ¢fué ocurre cuando estas personas se tratan con diuréticos para que diminen
e sodio y d agua que retuvieron? Los diuréticos incrementan la liberacion de liquido
hacia los conductos colectores carticdes y en esos momentos |0s padentes tienen devados
tanto la ddosterona como d flujo haciad conducto colector cortica. Esta combinacion
tiende a producir incrementos notables de la secrecion y la excrecion de potaso. Para
prevenir la ocurrencia de esta combinacion pueden prescribirse farmacos que bloquean
las acciones renales de la a dosterona; estos farmacos son diuréticos débiles porque
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bloguean la estimulacion de laresorcion de sodio por la adosterona (con una pequefia
resorcion acompafiante de agua). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con otros
diuréticos, étos "ahorran potaso”’ porgue d mismo tiempo bloguean la estimulacién por
laadogteronadelos candesde potas o que promueven lasecrecion deéste Losdiuréticos
"ahorradores de potaso” de otras dases bloquean los candes dd sodio en las cdulas
principales dd conducto colector cortical; esto previene la entrada de sodio desde laluz
haciala cdula, impide con eficada que las bombas de ATP-asade NaK delamembrana
basolateral transporten sodio o potasio y bloquea d intercambio apical delosiones de
uno por los dd otro. Bloquear la absorcion de sodio corriente arriba desde € conducto
colector corticd incrementa la secrecidn de potasio; sin embargo, bloqueer laresorcion
desodioen e conducto colector cortical nolo hace

Efectos de los cambios del estado acidobasico
sobre la excrecion de potasio

Los trastornos acidobiés cos primarias son causas mayores de desequilibrios de pataso (y,
como sedescribirden d cap. 9, los desequilibrios dd potasio corpora pueden perturber €
estado acidobésico dd cuerpo). La descripadn de estos tpicos esté plagada de dificultades
porque tal es efectos no se observan de manera sogtenida. No obstante, la exigendadeun
pH plasméico devado (dcdods) amenudo (es dedr, con frecuencia pero no Sempre) se
rdaciona con hipopotasamia (concentracion plasmédtica de potaso bgja). En forma seme-
jante d pH plasmético bgjo (acidoss) suee acompaiarse de hiperpotasemia Que estas
reaciones entre  equilibrio acidobésico y la concentracion de potasio en un paciente
determinado realmente se observen depende de muchos factores, inclusive la causa dd
desequiilibrio acidobésico.

Los mativosidentificados del os efectos dd estado acidobasico sobre d potaso son dos
Primero, las devadones y |0s descensos de la concentradion extracdular de iones de hidr6-
geno producen de hecho un intercambio de estos iones con caiones celulares, € mas
importante de dlos d pataso. Durante un estado dca dtico, por gemplo, la concentracion
extracd ular baja de iones de hidrégeno induce la sdlida de estas iones que en condiciones
normales se encuentran enlazados con amortiguadores citosdlicos. La pérdida de estos
cationes se equilibra por la captac on de atros, en este caso de potesio. Por tanto, ladcaoss
(durante la que los iones de hidrdgeno dgjan las cdulastisulares parareemplazar 1os perdidos
desde d LEC) induce alas cdulas para que capten patasio, 1o que ocasiona hipopotasemia
A lainversa: d pH bgjo (con captacion cdular concomitante de iones de hidrogeno) sude
produdr pérdida cdular de potasio, con hiperpotasamia subsecuente. Segundo, se produce
un efecto dd pH intracdular sobrelaATP-asade NaK cdular y laadividad delos candes
dd patesio. El pH intracdular bgjo inhibe las bombas de todas partes y permite que escape
potasio de las cdulas (en particular las musculares), con lo que la concentracion plasmética
de esteion sedeva De ardinario, este aumento estimulariala captacion de potasio por la
ATP-asade NaK delas cdulas principaes, pero d pH intracd ular bgjo inhibe también
tanto la bomba como los candes ddl potasio de la membranalumind. Por etemativo las
cdulas prind pd es reacd onan de manera inapropiada y no secretan con eficaciad exceso
de potas o plaamético (retencion paraddjica de potaso). El pH intracd ular devado invierte
estos efectos y libera estainhibicion (lo que estimula con eficacialabombay los candes
de potasio). La dcdoss promueve la pérdida de potaso y contribuye ala producddn de
hipopotasamia. En consecuenda, € padente que sufre dcaosis (indudda, p. §., por vomi-
tos) manifestara aumento de la excred dn urinaria de potasi 0 nadamés como resultado de
ladcdossy por tanto setornadeficiente en potasio.
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En contragte, la acidosis puede causar retencion de potasio. Sin embargo, este fend-
meno se observa con menos frecuencia que la pérdida de potasio que acompafia a la
acdosis Debeingdirse unavez mas en que, aunque la dcaloss sude rdacionarse con
hipopotasemiay laacidos's con hiperpotasemia, éteno essempred caso.

CONCEPTOS CLAVE

Sélo una pequefia fraccién del potasio corporal es extracelularyla concentracion
extra-celular no siempre es un buen indicador del estado corporal total de potasio.

grandes cambios en las concentraciones extracelulares de este ion.

La regulacion renal global se efectlia mediante la resorcion de casi todo el potasio filtrado
seguida por la secrecion de una cantidad de éste que conserva el equilibrio entre la ingesta'y
la excrecion.

% A corto plazo, la captacion y la liberacién de potasio por las células tisulares previenen los

Las células principales del conducto colector cortical son de manera sobresaliente las que
modifican las tasas de secrecion de potasio.

W
La secrecion de potasio (y por tanto su excrecion) se incrementa con la liberacion elevada
de sodio hacia la porcion distal de la nefrona, en particular cuando el fenémeno se debe a
diuréticos que acttan corriente arriba (contra el gradiente de concentracion).

v PREGUNTAS DE ESTUDIO

8-1.  Elcontrol de la excrecién de potasio se logra principalmente mediante la regulacion de
la tasa de:

A. Filtracion de potasio
B. Resorcion de potasio
C. Secrecion de potasio
8-2.  Cuando se ingiere una dieta alta en potasio o sodio, ¢.es posible excretar mas potasio
0 mas sodio en la orina que el que se filtra?
8-3. Indique si es verdadera o falsa cada una de las afirmaciones que siguen.
A. Eneltubulo proximal, la via principal de resorcion tanto de sodio como de potasio
es paracelular.

B. En larama gruesa ascendente, la via principal de resorcion tanto de sodio como
de potasio es el multiportador Na-K-2Cl.

C. Enlarama gruesa ascendente se absorben cantidades iguales de sodio y potasio.
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8-4. La presencia de cantidades elevadas de un soluto no resorbido (p. €j., glucosa) en el
tubulo proximal inhibe la resorcion de potasio en el tibulo proximal. ¢ Verdadero o
falso?

8-5. La presencia de cantidades elevadas de un soluto no resorbido (p. €j., glucosa) en el
tubulo colector inhibe la secrecion de potasio. ¢ Verdadero o falso?

8-6. Un paciente tiene un tumor de la glandula suprarrenal que secreta grandes cantidades
de aldosterona (hiperaldosteronismo primario). ¢ Su tasa de excrecion de potasio es
normal, elevada o baja?

8-7. Un individuo que padece insuficiencia cardiaca congestiva grave secreta grandes can-
tidades de aldosterona. ¢, Su tasa de excrecion de potasio es hormal, elevada o baja?
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Regulacion del equilibrio
de iones de hidrogeno

OBJETIVOS

El estudiante comprende la interrelacian entre: 1) ingreso y egreso de acidos y bases, 2)
regulacion de amortiguadores plasméticos y 3) valor del pH plasmatico:

» Sefiala las fuentes principales de las que provienen los écidos y las bases fijos que ingresan
al cuerpo, incluidos los procesos metabdlicos y las actividades del tubo digestivo.

» Describe la causa por la que ciertas concentraciones de didxido de carbono afectan
la concentracion de iones de hidrégeno y diferencia la entrada de dixido de carbono
(&cido volatil) de la de acidos fijos.

» Desarrolla la ecuacion de Henderson-Hasselbalch del sistema amortiguador de dioxido
de carbono y bicarbonato.

» Explica el motivo por el que las concentraciones corporales de bicarbonato suelen
afectarse con la entrada de &acidos y bases fijos.

» Explica el motivo por el que las concentraciones corporales de dioxido de carbono no
suelen alterarse con la entrada de &cidos y bases fijos.

» Explica la razén por la que algunos liquidos que tienen pH bajo alcalinizan la sangre
después que se metabolizan.

El estudiante comprende la regulacién renal general de acidos y bases:

» Describe la resorcion del bicarbonato filtrado por el tibulo proximal, incluida la funcién
de la anhidrasa carb6nica y de los antiportadores de Na-H de la membrana apical.

» Describe la manera en que el bicarbonato se excreta en respuesta a una sobrecarga alcalina.
El estudiante comprende la forma en que los rifiones reaccionan a una carga acida:

» Describe el modo en que se relacionan la excrecion de &cido y la generacion de nuevo
bicarbonato.

» Define el concepto de acidez urinaria titulable.

» Describe en qué forma la titulacion de los amortiguadores filtrados es una manera de
excretar acido.

» Describe de qué modo la conversion de glutamina en amonio y la excrecion subsecuente
de éste son equivalentes a la excrecion de acido.

» Explica cdmo se relaciona la excrecion total de cido con la acidez titulable y la excrecion
de amonio.

El estudiante comprende la naturaleza de los trastornos acidobasicos y el significado de la
compensacion:

Define las cuatro categorias de trastornos acidobésicos primarios.
Define el significado de compensacion.

Describe la reaccion renal a los trastornos acidobasicos respiratorios.
Describe la reaccion respiratoria a los cambios del pH arterial.

Identifica los problemas extrarrenales que pueden ocasionar que los rifiones generen
alcalosis metabolica.

vVvyyvyyvyy
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GUIAS DE REFERENCIA PARA EL ESTUDIO DE
LA BIOLOGIA ACIDOBASICA

El t6pico de la fisiologia acidobési ca ha sido un dolor de cabeza para los estudiantes por
generaciones. La comprension de lafisiol ogia acidobasi ca se facilitaen gran medidasi se
tienen en mente varios principios fundamentales (descritos més adelante) y sus com-
plgjidades se consideran siempre con base en ellos.

La esencia de la fisiol ogia acidobési ca es |a operacion de dos grupos de procesos. En €
primero esta operacién consiste en que la entrada y la salida de &cidos y bases dd cuerpo
obedecen alos mismos principios de equilibrio que se utilizan en muchos otros aspectos dela
funcién renal. El segundo es la regulacion de los componentes del sistema amortiguador
fisiolégico principal, € dioxido de carbono (CO,) y € bicarbonato (HCOs~). En este
sistema amortiguador la concentracion de iones de hidrégeno (o pH) estd determinada
por larazon de | as concentraci ones sanguineas de &cido carboni co, &cido débil producido a
partir de CO, y agua, y bi carbonato, base conjugadadel &cido carbénico. El equilibrio entre
la ingesta y la excrecion corporales totales de acidos y bases y la regulacion de las
concentraciones de amortiguadores fisiol égicos se vinculan de manera intima, pero es fécil
perder de vista una perspectiva cuando se observan | os aspectos de la otra.

Guiade referencia 1: &cidos y bases obedecen el principio del equilibrio

Los &cidosy las bases se sujetan alas mismas limitaciones de equilibrio de ingreso

y egreso que otras sustancias (p. €., sodio, urea 'y agua). Cada dia los procesos

fisiol 6gi cos afiaden &cidos y bases al osliquidos corporales, conlo quetienden a
incrementar o disminuir la concentracion de iones de hidrégeno (es decir, a modificar €l
pH). Cada dialos rifiones normales excretan acidos y bases paraigualar con exactitud las
cantidades que ingresaron y de estamanera conservan el cuerpo en equilibrio acido-basi co.
A pesar de los aspectos intrincados de tal estado acidobasico, €l principio bésico del
equilibrio prevalece siempre. Un motivo parainsistir en este concepto consiste en que, a
diferencia de sustancias como €l sodio, las vias para |a entrada de acidos o bases son
multiples, inclusive: 1) nueva generacion de estas dos clases de sustancias a partir del
metabolismo, 2) actividades del tubo digestivo que afiaden acidos o bases y 3) procesa-
miento de los alimentos ingeridos, que también agrega acidos o bases. El metabolismo de
lasgrasasy el glucdgeno almacenados, de acuerdo con lasvias por las que este fendbmeno se
produce, también puede afiadir acidos. Asimismo, desde luego, |os rifiones son factores en
el mantenimiento global del equilibrio de losiones de hidrégeno.

Otro motivo parainsistir en e concepto de equilibrio es evitar una creencia errénea
respecto a los trastornos acidobdsicos, situaciones en las que ocurren un ingreso 0 un
egreso en extremo excesivos de &cidos o en las que e pH plasmético es anormal (p. g .,
cetoacidosis diabética). Aunque en ocasiones el cuerpo se halla transitoriamente fuera de
equilibrio en cuanto a &cidos y bases (justo como a veces |0 esta con respecto a otras muchas
sustancias), | os trastornos acidobasi cos noindican que el desequilibrio espersistente. Enla
acidosis metab0lica prolongada, por ejempl o, puede haber un gran ingreso de acido y una
excrecion de éste de la misma magnitud exacta. Nunca se plantea una situacion en la que
ingresen acidos o bases al cuerpo durante un tiempo prol ongado sin que se equilibren con un
egreso equivaente. Sin embargo, encontrarse en equilibrio acidobésico (es decir, € mismo
ingreso y egreso de &cidos) no sempre implica que e estado quimico del cuerpo no cambia.
Como sucede con €l equilibrio del sodio, la resorcidn excesiva persistente de este ion no
incrementa de manera constante e indefinida su contenido corporal total. Més hien, se
estimulan otros factores para reestabilizar €l sodio en equilibrio, pero el nuevo estado
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de equilibrio sllo sedcanzad precio dela devadon delapreson arterid. Laentraday la
sdida de iones de hidrogeno pueden s igudes (edar en equilibrio) durante lostragornos
metabdlicos que producen exceso de aados pero d equilibrio selogra sdlo después deun
cambio importante en € pH sanguineo o la concentracion de bicarbonato en lasangre.

Guia de referencia 2: los liquidos corporales se amortiguan

El amortiguador més importante del cuerpo es d sstema de CO, y bicarbonato.
Consdérese lo que ocurriria d las personas no tuvieran amortiguadores. S se efiadiera
un &cido fuerte (p. §., &ido clorhidrico) a agua carente de amortiguadores, la concen-
tracion de protones en dla seriaigud ala concentracion dd &cido. S en @ cuerpo de un
individuo hubiera 10 mmol/L de acido, se tendrian 10 mmol/L de protones (es decir,
U sangre edtariaa pH 2). Sn embargo, un ssema amortiguado contiene &cidos débiles
que s0lo se disocian de manerapardd, y las bases conjugadas de esos addos débiles En
tal Sstemala concentraci dn acuosalibre de protones es apenas unafraccion trivial dela
concentracion del acido y se determina mediante la proporcidn de &cido con su base
conjugada. La smple quimica de la accion de masas (ecuacion 9-1) describe laformaen
gue un &cido déhil se disocia en s base conjugaday en suion hidrégeno libre y de qué
manera, en € estado de equilibrio, lardacion entre la base conjugada con d acido dénil
determina la concentracion de los iones de hidrégeno libre (ecuacion 9-2) o mediante la
formamés familiar de pH (ecuacion de Henderson-Hasse balch) en la ecuacion 9-3.
Un sistema amortiguado previene los grandes cambios en € pH tras laadicion o la
pérdida de protones de fuentes externas. Con la afiadidura de iones de hidrégeno de un
origen independiente (p. §., dimentas), lamayor parte delos nuevos iones de hidrogeno
e fija a las bases conjugadas exigtentes en los liquidos corporales; sdlo una pequefia
fraccion delos iones de hidrogeno que se agregaron permanece libre. ASmismo, tras la
remocion delosiones de hidrdgenolibres (p. g., por adicion de una base fuerte), losiones
de hidrégeno se liberan desde los &cidos déhiles exigtentes y por tanto redtituyen lamayor
parte delos que se diminaron. Las acciones de un sistema amortiguador llevan la con-
centracion deiones de hidrégeno libres, y por tanto  pH, cercadesu vaor origind.
Los Sgemas amoartiguadores no poseen una capedidad infinita para mantener la concen-
trad&n deiones de hidrégeno aun v or congtante porque se consume amortiguador en la
reaca On. Sin embargo, embatan € cambio en d pH y dan tiempo alosrifiones paradterar
uexaredon y redaurar d equilibrio, de modo quelaexcreddn igudadenuevod ingreso.

Acido <> base conjugada+ H* (9-1)
[H] = K [&cido]/[base] (9-2
pH = pK + log[base/écido] (9-3)

¢Cudes son los s stemas amortiguadores del cuerpo? En términos smples hay

amortiguadores en € liquido extracdular, € liquido intracdular (¢ citosol de

las diversas cdulasdd cuerpo) y lamatriz del hueso, y todos estos Sstemas se
comunican entresi.*

! Ademés del crucia sistema de diéxido de carbono y bicarbonato, el LEC contiene otros diversos amortiguadores
que actlian en paralelo; la albiminay otras proteinas plasméticas tienen la mayor capacidad. Los amortiguadores
del LEC reaccionan esencia mente de manera instantnea a una carga de 4cido o de base. El liquido intracelular
también contiene amortiguadores, més que el LEC, consistentes en diversas proteinas y fosfatos intracel ulares que
amortiguan las cargas de &cidos y bases en una escala de tiempo de horas. La hemoglobina de los eritrocitos es un
componente clave, junto con la enorme cantidad de proteinas del muscul o esquelético. Asimismo la amortiguacién
por el hueso es significativa (y bastante complicada) en una escala de tiempo aun mas lenta.
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Como se menciond antes, € sstema amortiguador fisiol gico més importante en
términos cuantitetivos es d de CO, y bicarbonato. Las caracteridicas particulares de ete
sgtemalo hacen muy digtinto de los otros S stemas amortiguadores. Para comprender la
regulacion fisoldgicade pH sstémico es indispensable que estas diferencias se entien-
dan. Primera, d didxido de carbono no es un &cido por si mismo (no tiene la capacidad
particular de donar un ion de hidrégeno), pero reacciona con agua para formar &cido
carbbnico, y este &cido, como cuaquier acido débil, se disocia parcialmente en un ion
de hidrégeno y una base conjugada (bicarbonato), como se describe en la ecuacion 9-4.
Estos componentes se encuentran en equilibrio lamayor parte del tiempo.

La concentracion de écido carbonico en la sangre humana es mintscula (unos 3
(xmoal/L) y a primera vista parece que este S stema tiene poca capacidad amortiguadora
efectiva Sn embargo, la provison de CO; esinfinita en redidad, de modo que cud quier
cantidad de &cido carbdnico que se consuma en una reaccion se restituye por nueva
generacion apartir dd CO, exigtente.

CO, + H,0 © H,CO; © HCO; + H* (9-4)

Lareaccion dd écido carbonico en d lado izquierdo de la ecuacion 9-4 es bastante
lenta, pero la mayor parte de los tgidos expresa una o varias isoformas de la enzima
anhidrasa carbonica a nive intracdular, extracdular o delos dostipos Edaenzimaacdera
de maneranotable lareaccion paraformar bicarbonato y un ion de hidrégeno a partir de
CO, y agua? Como todas las reacciones catdizadas por enzimas, |la anhidrasa carbénica
acderalavelocidad de la reaccion pero no cambia las concentraciones de equilibrio de
reactantes y productos. Con base en lo anterior, y dada la presencia de agua en todas las
partesdel cuerpo, esta daro que d didxido de carbono es en efecto un acido. A menudo
selellama &ddo volatil porque puede escapar dd estado disudlto en forma de gas, en con-
traste con todos |os demés écidos que son fijos (p. g., &cido l&ctico, acido sulfarico).

Guiade referencia 3: el ingreso y el egreso de acidos
alteran al bicarbonato pero no la presion parcial de
diéxido de carbono

A diferencia de los otros sstemas amortiguadores del cuerpo, en los que la

adicion o la pérdida de iones de hidrégeno cambia la concentracion del &cido

déhil, en d sstema de CO, y bicarbonato la concentracion del acido déhil
(CO,) es en esencia congtante. Ocurre asi porque la presion parcid de CO, arterid
(Paco,) esta regulada por d sistema respiratorio para que sea de unos 40 mmHg. Esta
presiéon parcia corresponde a una concentracion de CO, en la sangre de 1.2 mmal/L.
Cualquier aumento o disminucion de la Pco, resultante de la adicion o la pérdida de
iones de hidrégeno, como se ilustra en la ecuacion 9-4, son percibidos por los centros
repiraorios del tallo cerebral que modifican lafrecuencia de la ventilacion paraque la
concentracion se restablezca. Aungue en ocasiones la Pco, difiere de 40 mmHg, esto
refleja actividad del Sstema respiratorio y no un cambio en la Pco, en respuesta a la
adicion ola pérdida de iones de hidrogeno.

2 |_areaction real consiste en combinacién de CO, con union hidroxilo enlazado de antemano con laenzima, lo que
resulta en formacién inmediata de bicarbonato (HCOs~). Conforme d bicarbonato se disodia de la enzima, una
molécula de agua s fijaa éta A continuacion € agua se desdobla en un ion de hidrégeno que s disoda de la
enzimay union de hidroxilo que se quedafijoa dla. El resultado find condste en que una moléaulade CO; y una
moléculadeagua se convierten en union de hidrégeno y uno de bicarbonato, como s hubieran experimentado la
reaccion no catalizada mas|enta de la primera formaci 6n de una mol écula de &cido carbonico.
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Aunque agregar o remover iones de hidrégeno de una fuente independiente (es dedir, una
digtintadd CO,) no dterala Pco,, estas cambios si modifican la concentracion de bicarbonato.
Afiadir iones de hidrégeno desvialareaccion de la ecuacion 9-4 hacialaizquierday reduce e
bicarbonato en una base cercana a mol por mol. Remover iones de hidrogeno desvia la
reaccion hacia la derecha e incrementa la concentracion de bicarbonato de la misma manera.
Son muchas las formas de afiadir o remover iones de hidrégeno pero, con independencia del
proceso, € resultado es un cambio en la concentracion de bicarbonato. En resumen, agregar
iones de hidrégeno disminuye la concentracion de bicarbonato; removerlos la eleva.

Cuando cualquier proceso ocasiona que entren iones de hidrogeno en la sangre, la
mayor parte de éstos, como se destaco antes, se combina con las bases conjugadas de los
amortiguadores, en este caso bicarbonato. Como resultado un bicarbonato protonado es
simplemente una molécula de &cido carbénico. Cuando la concentracién de écido car-
bénico se incrementa, éste se disocia en CO, y agua. EI CO, formado de este modo se
mezcla con el CO, metabdlico y se exhala con €l aire de los pulmones, con |o que tanto su
concentracion como la del &cido carbonico se restablecen, pero se pierde cierta cantidad de
bicarbonato. Por tanto, cuando la dieta o algin proceso fisioldgico afiaden iones de hidro-
geno a cuerpo, éste pierde cierta cantidad de bicarbonato pero la Pco, o la concentracion de
acido carboni co no cambian. Supongase que se retiran del cuerpo iones de hidrogeno. Acto
seguido se combinan CO, y agua paragenerar un ion de hidrégeno (parareemplazar € quese
perdid) y uno de bicarbonato. El CO, se deriva de la enorme reserva de CO, metabdlico. La
Pco, permanece constante (s empieza a cambiar, el cuerpo gusta la respiracion para
restablecerla). El resultado final es ganancia de bicarbonato sin cambio en la Pco,. De este
modo la adicion o la remocion de iones de hidrégeno modifican las concentraciones
corporales totales de bicarbonato; en consecuencia la necesidad de mantener el equilibrio
de los iones de hidrdgeno se convierte en la de conservar el equilibrio del bicarbonato. Por
cada ion de hidrégeno afiadido al cuerpo desaparece un ion de bicarbonato; por lo que para
conservar el equilibrio es necesario generar un nuevo ion de bicarbonato a fin de reemplazar
el que se perdio. La generacién de nuevo bicarbonato esta a cargo del rifion.

Esta claro que € CO, es en efecto un &cido. Ahora es necesario asegurarse que se com-
prende € motivo por el que la produccion metabdlica norma de CO, no sigue acidificando el
cuerpo. Cada dia se genera una cantidad enorme de CO, a partir del metabolismo. Se
produce en €l cuerpo a un ritmo de 9 mmol/min. Sin embargo, como se eimina a mismo
ritmo, no ocurre adicion neta. Al entrar en la sangre que fluye hacia los capilares tisulares
periféricos (sangre arterial), la mayor parte del CO, se combina de inmediato con agua para
formar iones de hidrégeno y bicarbonato. Casi todos |os iones de hidrégeno se combinan
luego con amortiguadores distintos a bicarbonato (p. €., hemoglobina), por lo que el
cambio del pH no es grande, aunque disminuye un poco. La concentraci én de bicarbonato se
incrementa cerca de 1 mmol/L (de 24 a 25 mmol/L). Los procesos que ocurrieron en los
capilares tisulares periféricos se invierten cuando esta sangre que transporta el nuevo CO,
cargado (ahora sangre venosa) llega a los capilares de los pulmones. Los iones de
bi carbonato e hidrégeno se combinan paragenerar CO, y agua, y el CO, sedifunde hacialos
espacios aéreos de los pulmones. El pH se incrementa un poco y la concentracion de
bi carbonato disminuye cercade 1 mmol/L (regresaa 24 mmol/L).

Guia de referencia 4: la excrecion de dioxido de carbono
y lade bicarbonato son independientes entre si

Otra situaci6n que confunde alos estudiantes, y que también debe aclararse de inme-
diato, consiste en que laentrada y la salida de CO, y bicarbonato se regulan en forma
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independiente. Uno no puede excretarsecon € otro. S segeneraCO, enexceso (p. €., §
ocurre un incremento en & metabolismo no compensado por un incremento en la
ventilacion), € CO, no puede convertirse en acido fijo y excretarse por los rifiones. El
aumento de la entrada de CO, debe equilibrarse con un incremento de su exhalacion
desde los pulmones. De manera similar, 9 ingresa &cido fijo en cantidad excesva (lo
que produce disminucién dd bicarbonato), € cuerpo no puede convertir este &cido en
CO, y excretarlo por los pulmones. Esta nueva entrada de &cido fijo debe equilibrarse
mediante laexcrecion renal.

Fuentes de &cidos y bases fijos

1 METABOLISMO DE LAS PROTEINAS DIETETICAS
“"{ Aunque d metabolismo oxidativo dela mayor parte delos aimentos es neutro
¥ desde d punto de vista acidobési co, las proteinas contienen a gunos aminodddos
que contribuyen con los &cidos o las bases. Cuando |os aminoadidos que contienen azufre
(ofédforo) y los quetienen cadenaslaterd es cati oni cas semetabdlizen hada CO,, aguay ureg, d
resultado find esadiddn deédddosfijos Demangrasamganted metabalismo oxidativo delos
aminoécidos con cadenas laterdes amdnicas afade bases (consume iones de hidrdgeno). La
entrada neta serd de &ddos 0 de bases segin la digta de la persona contenga abundanda de
caneso defrutasy vegetdes Bgjolas digtas estadouni densestipicasd ingreso eséaido.

METABOLISMO DELOS ACIDOS DEBILES DIETETICOS

Lasfrutasy los vegetales, en particular los citricos, contienen gran cantidad de &cidos
débiles y sdles de éstos (es decir, las bases conjugadas mas un cation, por lo generd potar
s0). Todo mundo sabe que las frutas citricas son addas y que dgunos de sus jugos tienen
un pH inferior a 4.0. Resulta de interés que @ metabolismo de estas sustancias acidas
alcalinizala sangre, 1o que en ocasiones se denomina paradoja de losjugos defrutas La
oxidacion completa de la forma protonada de un &cido organico (p. €., &cido citrico)
hasta CO, y agua es neutra en términos acidobas cos, no distinta en principio de la
oxidacion de laglucosa. Sin embargo, la oxidacion completa de la forma béasica afiade
bicarbonato a cuerpo. Cabe pensar que esto es como tomar un ion de hidrdgeno delos
liquidos corpord es para protonar labase, convirtiéndolaen acido, traslo que este litimo se
oxida. Las frutas y los vegetales acidos contienen una mezcdla de &cidos orgénicos en
forma pratonada y en forma de bases Antes dela oxidad on lamezda es adida, pero luego
delaoxidacion completa hasta CO, y agua € resultado es adicion de bases.

SECRECIONES DEL TUBO DIGESTIVO

El tubo digedtivo, desdelasgléndulas divdeshastad colon, estarevestido por un eoitdio
que puede secretar iones de hidrogeno, de bicarbonato o una combinacion de dlos.
Ademés las secreciones exocrinas principales dd péncreasy d higado que fluyen hacia
€l duodeno contienen grandes cantidades de bicarbonato. En condiciones normales
lasumade estas secreciones es cas neutradesde d punto de vistaacidobésico (esdecir, la
secrecion de un acido en un sitio, p. g., € estdmago, esta equilibrada por la secrecion de
bicarbonato en otros stios, p. §., d pancreas). Sin embargo, en |os trastornos que se
caracterizan por vomitos o diarrea puede predominar una forma de secrecion. Es
importante sefidar (fig. 9-1) que la secrecion de iones de hidrdgeno a través delamem-
brana apica de una cdula epitdia hacialaluz (tubo digestivo o nefrona) se acompafia
sempre de trangporte de un ion de bicarbonato a través de lamembrana basolateral hada
d intergticio circundante (y después haciala sangre). Esto es, la secrecidn deionesde
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Figura 9-1. Modelo genérico de la secrecion de iones de hidrégeno. Las fuentes de los
iones de hidrégeno secretados son CO; y agua. Cada ion de hidrégeno secretado debe
acompafiarse del transporte de un ion de bicarbonato hacia el intersticio.

hidrdgeno dd tubo digestivo pone bases (bicarbonato) en lasangre En formasmilar, la
secreci on de bicarbonato hacia d tubo digestivo poneiones de hidrogeno en lasangre.

METABOLISMO ANAEROBIO DE CARBOHIDRATOS Y GRASAS
El metabolismo oxidativo normal de carbohidratos y grasas es neutro en términos aci-
dobésicos. Tanto los carbohidratos (glucosa) como lostriglicéridos se oxidan hastaCO, y
agua. Aunque hay intermediarios en d metabolismo (p. §., piruvato) que son &cidos o
bases, la suma de todas las reacciones es neutra. No obstante, algunos trastornos con-
ducen a la produccién de &cidos fijos. El metabolismo anaerobio de los carbohidratos
produce un &cido fijo (&cido lactico). En trastornos que se distinguen por riego tisular
deficiente, éte puede ser un factor adidificante de primeraimportanciay @ metabolismo
delos triglicéridos hasta hidroxibutirato beta y acetoacetato también afiade acidos fijos
(cuerpos ceténicos). En condiciones normal es estos procesos no agregan una carga acida
importante, pero esta carga puede resultar gigantesca en trastornos metabdlicos extraor-
dinarios (p. §., diabetes).

Exigten otras maneras de afiadir &cidos o bases (p. €., a ingerir dertos farmacosu
otros materiales extrafios y mediante la administracion de solucionesintravenosas).
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Sin embargo, suele haber una carga neta pequefia de &cidos o bases resultado del
metabolismo normal de los aimentos y delos procesos del tubo digestivo. Esta carga
puede incrementarse mucho en circunstancias inusuaes. Si los rifiones funcionan de
la manera apropiada, excretan la carga, pequefia o grande, y mantienen @ cuerpo en
equilibrio.

REGULACION RENAL DE ACIDOS Y BASES

Unarevison smplificada delaregulacion rena deacidosy baseseslasguiente enla
parte inicial de la nefrona (en epecial d tdbulo proximd), los rifiones resorben la
enorme cargafiltrada de bicarbonato (Io que, por tanto, noresultaen adicion o pérdida) y
pueden secretar bases orgénicas 0 acidos orgénicos débiles y equivaentes &cidos bajo
condiciones gpropiadas. Luego, en la parte distal de la nefrona (sobre todo | os tdbulos
colectores), los rifiones secretan protones o bicarbonato para equilibrar € ingreso neto
al cuerpo (seresumeen € cuadro 9-1).

La primeratarea es resorber d bicarbonato filtrado. Este se filtra con libertad
% en los corplsculos renales. ¢Qué cantidad <e filtra cada dia en condiciones

normales? S se considera una concentraci on plasméti ca tipica de 24 mmol/L
y unatasa de filtracion glomerular (TFG) de 180 L/dia, esto produce 4 320 mmol/dia.
jLa excrecion de esta cantidad de bicarbonato equivaldriaalaadicion demésde 4 L de
acido 1 N a cuerpo! Por dlo, resultaesencia quetodo e bicarbonato filtrado seresorbao
losliquidos del cuerpo setornarian intensamente &cidos. En consecuenda, laresorcidn de
bi carbonato es un proceso esencial de conservaci on.

La resorcion de bicarbonato es un proceso activo, pero no se logra de la manera
ordinaria sdlo mediante un transportador activo de iones de bicarbonato stuado en la
membrana lumind o lamembrana basolateral. Més bien € mecanismo por d que este
ion seresorbe comprende secreci 6n tubular deiones de hidrégeno.

Una cantidad enorme de iones de hidrégeno se secreta en d tdbulo proximal, con
secrecion adiciond en larama gruesa ascendente del asade Henley € sstemade con-
ducto colector. En contraste con [o que ocurre con laregulacion de sodio, aguay potasio,
las cdulasdel conducto colector que secretan iones de hidrogeno son las cdulasinterca
ladas ddl tipo A, nolascdulas principdes.

Cuadro 9-1. Contribuciones normales de los segmentos tubulares al equilibrio
renal de iones de hidrégeno

Tubulo proximal
Resorbe la mayor parte del bicarbonato filtrado (por lo general cerca de 80%)*
Produce y secreta amonio

Rama gruesa ascendente del asa de Henle
Resorbe la segunda fraccién mas grande de bicarbonato filtrado (10 a 15% en condiciones normales)*

Tubulo contorneado distal y sistema del conducto colector

Resorbe casi todo el bicarbonato filtrado restante asi como el que se haya secretado
(células intercaladas del tipo A)*
Produce &cido titulable (células intercaladas del tipo A)*
Secreta bicarbonato (células intercaladas del tipo B)

* Procesos logrados mediante la secrecion de iones de hidrégeno.
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El patron basico que se Sgue en todos estos segmentos tubulares es € mismo (aunque
los transportadores precisos difieren en cierta medida) y seilustra en lafigura 9-1 sin
indicar transportador especifico dguno. Al interior de las cdulas se generan un ion de
hidrégeno y uno de bicarbonato a partir de cadamoléculade CO, y agua bgjo la catdis's
de la anhidrasa carbdnica. El ion de hidrégeno se secreta en forma activa haciala luz
tubular. Por cadaion de hidrégeno secretado se genera un ion de bicarbonato dentro de
lacdula Egte Ultimo se trangporta a través de la membrana basolateral haciad liquido
interticial y después ala sangre capilar peritubular. El resultado neto consiste en que
por cadaion de hidrégeno que se secreta haciala luz, un ion de bicarbonato entraen la
sangre de | os capilares peritubulares. Debe haber unaequivalencial a1 entrelosiones
de hidrégeno secretados y | osiones de bicarbonato trangportados hacia € intersticio.

Las fuentes de los iones de hidrégeno secretados son CO, y agug; por tanto, la pro-
duccién intracdular de bicarbonato iguda con exactitud latasa de secrecion deiones de
hidrogeno. ¢Cud es d destino de este bicarbonato? Sin duda no puede sdlo acumularse;
de otro modo, las cdulas renales se convertirian en ciimulos de bicarbonato de sodio.
No puede ser neutraizado por un ion de hidrégeno porquela Unicafuente delosionesde
esta dase es d propio proceso que genera los iones de bicarbonato. En teoria d bicar-
bonato podria secretarse en paradelo con los iones de hidrégeno, pero éste resultariaun
proceso inttil; losiones de hidrégeno y los de bicarbonato sdlo se combinarian entre si
en laluz. Con base en lo anterior, @ Unico destino de utilidad parad bicarbonato es su
trangporte a través delamembrana basol ateral.

Los movimientos tranamembranosos de |os iones tanto de hidrégeno como de bicar-
bonato requieren trangportadores epecificos. El transporte activo deiones dehidrégenoa
través de la membrana lumind de lacdulaalaluz selogra por medio de varios trans-
portadores definidos de estamembrana. En primer lugar, un antiportador de Na-H que se
describié en d capitulo 6 (fig. 9-2) esen particular destacado en d tdbul o proxima. Este
trangportador congtituye € medio principad no sdlo para la secrecion de iones de
hidrdgeno, sino también parala captacion de iones de sodio a partir de laluz dd tabulo
proximal. En segundo, todos |os segmentos tubulares distales secretores de iones de
hidrdgeno contienen una ATP-asade H activa primaria Las cdulasintercadadas dd tipo
A dd ssemadd conducto colector poseen, ademés de su ATP-asa de H activa primaria,
una ATP-asade H-K activa primaria que desplaza d mismo tiempo iones de hidrogeno
hacialaluz y iones de potaso hacia € interior de la cdula, en ambos casos de manera
adtiva (fig. 9-3). Obs&rvese que, como sedesribio en d capitulo 8, laATP-asade H-K de
lamembranalumina mediatambién laresorcion activa de potasio por estas cdulas.

La etapa de dida dd bicarbonato por lamembrana basolaterd tiene lugar por medio
de antiportadores de C1-HCO; 0 smportadores de Na-HCO; (fig. 9-2), segin € seg-
mento tubular. En ambos casos, € desplazamiento dd bicarbonato ocurre corriente abgjo
por su gradiente dectrogquimico (es decir, d transporte es pasivo). El smporte con sodio
tiene interés particular porque la salida de sodio ocurre corriente arriba por su gradiente
el ectroquimico. Este es un caso raro de transporte activo de sodio sin utilizacion dela
ATP-asadeNaK.?

Lafigura9-4 ilusrad modo en que d proceso de secrecidn deiones de hidrageno (fig.
9-1) efecttialaresorcion de bicarbonato. Unavez en laluz tubular, un ion de hidrégeno

% En dltimainstandia, & proceso requiere la actividad de la ATP-asa de Na-K. Este transportador es necesario
para mantener una concentracion intracelular de sodio lo suficientemente baja para que e antiportador de
Na-H dela membrana apical pueda secretar iones de hidrégeno.
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Figura 9-2. Mecanismo predominante del tibulo proximal para la secrecion de iones de
hidrégeno que resulta en resorcién de bicarbonato. Los iones de hidrégeno se secretan
mediante un antiportador de Na-H (miembro de la familia NHE). El bicarbonato se transporta
hacia el intersticio por medio de un simportador de Na-HCO3 (miembro de la familia NBC).

secretado se combina con uno de bicarbonato filtrado para formar agua y didxido de
carbono, que se difunden hacia d interior de la cdula (que | os puede emplear en otro
ciclo). El resultado global consiste en que @ bicarbonato filtrado desde la sangre en €
corpusculo renal desaparece, pero su Sitio en la sangre lo toma @ bicarbonato que se
produce dentro de la cdula. Por tanto, no ocurre un cambio neto en la concentracion
plasmética de bicarbonato. Podria parecer impreci so referirse a este proceso como resor-
cion debicarbonato porque d que apareceen d capilar peritubular no ese mismo qued
que sefiltrd. Aun asi d resultado globa es d mismo que s d bicarbonato filtrado se
hubiera resorbido de manera convenciona, como losiones de sodio o de potasio.
También esimportante notar que @ ion de hidrégeno que se secretd hadalaluz no se
exaetaen laaina Seincorporaen agua. Cudquier ion de hidrégeno secretado que s2 com-
bina con bicarbonato en laluz para que este tltimo se resorba no contribuye ala excrecdn
urinaria de iones de hidrdgeno sino nada més ala conservaci 6n de bicarbonato.
Mediante su secrecion de iones de hidrdgeno, € tdbulo proximal resorbe 80 a 90%
del bicarbonato filtrado. Larama gruesa ascendente ded asa de Henleresorbe otro 10%

http://bookmedico.blogspot.com



160 / CAPITULO 9

Luz Intersticio
de la serosa

.

COp .| =

Figura 9-3. Mecanismos predominantes del tabulo colector en las células intercaladas del
tipo A para la secrecion de iones de hidrégeno que resultan en la produccion de acidez titulable.
La membrana apical contiene ATP-asas de H que transportan iones de hidrégeno solos o en
intercambio por potasio, a.c, anhidrasa carbonica.

y cas todo € hicarbonato restante por |0 general se resorbe en d tdbulo contorneado
digal y d ssemadd conducto caector (salvo en losindividuos d ca Gticos, que exaretan
partede bicarbonato; véase la descripcion més add ante).

A todo lolargo dd tibulo, laanhidrasa carbdnicaintracelular participa en lasreaccio-
nes que generan iones de hidrégeno y bicarbonato. En d tdbulo proximal, la anhidrasa
carbénica también selocdiza en la superficie de lamembrana cdular apical que mira
hacialaluz, y esta enzima se encarga de catalizar la generacion intrduminal de CO, y
agua a partir delas grandes cantidades de iones de hidrdgeno secretados que se combinan
con los de bicarbonato filtrados.

Otro aspecto importante debe enfatizarse respecto a la resorcion de bicarbonato por
€l tubulo proximal: existe un equilibrio glomerulctubular excel ente para la resorcién
de bicarbonato andlogo a descrito para el sodio en € capitulo 7. Cuando se produce
un aumento de la carga filtrada de bicarbonato, generado ya sea por incremento de la
TFG o por aumento de la concentracion plasmética de bicarbonato, d tdbulo proximal
resorbe en forma automética una cantidad mayor. Dicho tdbulo alin resorbe cerca de
80% de la cargafiltrada, pero esta carga es mayor. Debe haber un mecanismo intrinseco
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Figura 9-4. Mecanismo general para la resorcion del bicarbonato filtrado. Un ion de
hidrégeno secretado se combina con un ion de bicarbonato filtrado para formar CO, y agua en
la luz, reaccién catalizada por la anhidrasa carbénica extracelular presente en el borde celular
en cepillo. EI CO; y el agua que se forman en este proceso simplemente se mezclan con las
cantidades existentes de estas sustancias. El bicarbonato generado dentro de la célula se
transporta hacia el intersticio y luego retorna hacia los capilares peritubulares.Como el
bicarbonato filtrado desaparece y uno nuevo pasa de la célula a la sangre, sucede como si no se
hubiera filtrado bicarbonato en primer lugar.

para incrementar la secrecion tubular proximal de iones de hidrégeno cuando la carga
filtrada de bicarbonato aumenta. Un mecanismo simple congste en digminuir la concen-
tracion deiones dehidrogeno libresen laluz de ttbulo proximal cuando laliberacion de
bi carbonato seincrementa. Esta disminucion provee una fuerzaimpulsoranatura para
eevar latasade actividad del antiportador de Na-H apical.

EXCRECION RENAL DE ACIDOS Y BASES

El cuerpo no experimenta consecuencias acidobasicas S todo € bicarbonato filtrado se
resorbe; seria como s no se hubiera filtrado nada de bicarbonato en primer lugar. El
efecto de afiadir base alos liquidos corpordes esincremento de la concentracion plasma
ticade bicarbonato. El resultado esd mismo s esto se debaa metabolismo de proteinas
gue contienen muchos aminoécidos anidnicos 0 alaingestion de bicarbonato de sodio:
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los liquidos corporaes contienen mas bicarbonato. La regulacion renal de las cargas de
bases es hasta cierto punto directa: @ individuo excreta cierta cantidad de bicarbonato
enlaorina S laadicion de bases d cuerpo es de 30 meq y los rifiones excretan 30
mmol de bicarbonato, habrén logrado su tarea: d equilibrio. Losrifiones o hacen de
dos maneras 1) permiten que cierta cantidad &e. bicarbonato pase ala orinay 2) secretan
bicarbonato por medio de las culasintercaladas ddl tipo B. Estas Ultimas cdulas, que
0o sehdlan en d conducto colector cortical, de hecho secretan bicarbonato. En esencia
lacdulaintercdada dd tipo B se encuentra "'como s la hubieran enrdllado lanzandola'
arededor dela cdulaintercdada dd tipo A (fig. 9-5). Dentro del citosal, losiones de
hidrdgeno y bicarbonato se generan por accin delaanhidrasacarbénica Sin embargo, la
bomba de ATP-asa de H se localiza en la membrana basolaterd y € antiportador de
CI-HCO, en lamembranalumina. Por este mativo e bicarbonato se desplazahaciad

Intersticio

/ de la serosa
S S

Luz

> CO,

Cl

Figura 9-5. Célula intercalada del tipo B. Este tipo de célula secreta bicarbonato y al mismo
tiempo transporta iones de hidrégeno hacia el intersticio. La diferencia entre este tipo de
célulay las ilustradas con anterioridad (que secretan iones de hidrogeno) radica en que las
localizaciones de los transportadores de iones de hidrégeno de bicarbonato estan cambiadas
entre las membranas apical y basolateral. ATP, trifosfato de adenosina; a.c, anhidrasa
carbonica.
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interior delaluz tubular, en tanto que e ion de hidrégeno setransportade modo activo al
exterior de la cdulaa través de la membrana basolateral eingresa en lasangre, enla
gue puede combinarse con un ion de bicarbonato. Por tanto, € proceso globa logra la
desaparicion de un bicarbonato plasméico y laexcrecidn deun bicarbonato en laorina, y
como resultedo & plasmaseacidificay laorinasedcainiza

¢De qué manera excretan los rifiones una carga de &cidoi Laremocion del exceso de
addo esméstipica quela produccdn y laremoci on de exceso de base en todos | osindivi-
duos que ingieren proteinas animaes de cua quier dase El proceso es mas complegjo que
laexcrecion de bases, pero obedece |os principios que se desarrollaron con anterioridad.
Recuérdese que € resultado neto de la adicidn de &cido a cuerpo reduce la cantidad de
bi carbonato en una proporcion de cas mal por mal. Por élo, latarea dd rifion congste
en reemplazar d bicarbonato perdido mediante la generacion de nuevo bicarbonato a
partir de CO, y agua (con cuidado de excretar al mismotiempo € ion de hidrogeno quese
creg). La essnda de ese fendmeno es la sguiente: los iones de hidrégeno se secretan y
combinan con las bases conjugadas de amortiguadores digintos al bicarbonato, conlo que
s gengalaformaaddadd amortiguador. Edaformaadda se excretaen laorina. El pro-
ceso de secreci on de iones de hidrdgeno genera nuevas iones de bicarbonato que entran
alasangrey neutrdizan la carga acida. La dave es generacidn de nuevo bicarbonato para
reemplazar e que se utiliz6 paraneutrdizar los iones de hidrégeno provenientes de los
acidos fijos ingeridos o producidos por e metabolismo. S solo se resorbe bicarbonato
filtrado, nada cambia. Es necesario que d cuerpo genere nuevo bicarbonato.

EXCRECION DE IONES DE HIDROGENO
SOBRE AMORTIGUADORES URINARIOS

g Se destacd anteslamaneraen que lasecrecion deionesde hidrégeno lograla

'4 resorcion de bicarbonato y cdmo este proceso impide la pérdida dd bicar-

¥ ponato filtrado. A continuacion se vera que & proceso de transporte idéntico

de la secrecion de iones de hidrdgeno puede también lograr laexcrecion de &cido y la

adicién de nuevo bicarbonato ala sangre A smple vista esto parece una contradiccion:

¢como puede € mismo proceso producir dos resultados finales distintos? Las respuestas

se encuentran en € destino del ion dehidrégeno unavez quesesitllaenlaluz. S d ion de

hidrogeno secretado se combina con uno de bicarbonato lo que ocurre es d smple

reemplazo de un bicarbonato que habria dgado € cuerpo. En contraste, S € ion de

hidrégeno secretado se combina con un amortiguador que no es bicarbonato en laluz

(0, en un grado en extremo pequefio, permanece libre en solucidn), € ion de hidrogeno

se excreta. El bicarbonato transportado a través de la membrana basolateral es nuevo
bicarbonato, no sdlo un sustituto del bicarbonato existente.

En condiciones normaes € mas importante de estos amortiguadores filtrados es €
fosfato. Lafigura 9-6 ilustra la secuencia de fendmenos que culmina en la excrecion dd
ion dehidrégeno sobrefosfato y laadicon denuevo bicarbonato alasangre El proceso de
secrecion del ion de hidrogeno en esta secuencia es d mismo que se describié con
anterioridad, pero en este caso € ion de hidrogeno secretado reacciona en la luz con
fosfato filtrado en vez de hacerlo con bicarbonato filtrado. Por tanto, € bicarbonato que
se genera dentro de la luz tubular (Io que ocurre sempre cuando se secretan iones de
hidrégeno) ingresad plasmay condtituye una gananda neta de bicarbonato por la sangre
no nada més una restitucion de un bicarbonato filtrado. Por |0 anterior, cuando un ion
de hidrogeno secretado se combina en laluz con un amortiguador filtrado digtinto al
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Figura 9-6. Excrecidon de iones de hidrégeno sobre el fosfato filtrado. El fosfato divalente (en
forma de base) que se filtré y no se resorbi6 alcanza el tubulo colector, donde se combina con
iones de hidrégeno secretados para formar fosfato monovalente (forma acida) y luego se
excreta en la orina. El bicarbonato que entra ala sangre es nuevo, no uno que restituye al filtrado.
ATP, trifosfato de adenosina;a.c.,anhidrasa carbénica.

bicarbonato, € efecto global no eslasmple consarvaci 6n debicarbonato snoméashien la
adicién de un nuevo bicarbonato ala sangre, lo que eevala concentracidn sanguinea de
étey d pH aun valor ssamgante a previo alaadicion de &cidosfijos.

La figura 9-6 demuestra otro aspecto importante: la contribucién rena de nuevo
bicarbonato al de la sangre se acompafia de excrecion de una cantidad equivaente de
iones de hidrogeno amortiguados en la orina. En este caso, en contraste con laresorcion
de bicarbonato, los iones de hidrdgeno secretados permanecen en € liquido tubular,
atrapados por d amortiguador, y se excretan en la orina. Esto debe reforzar @ concepto
de que sempre puede generarse bicarbonato a partir de CO, y agua, pero para afiadir
este nuevo bicarbonato a la sangre (y en consecuencia acalinizarla), |os rifiones deben
excretar dd cuerpo d ion de hidrdgeno que se creaa mismo tiempo.

Debeinsigirse en que ni Infiltracion deiones de hidrogeno ni la excrecion deiones
de hidrdgeno libres hacen una contribucidn importante a la excrecion de estos iones.
Primero, la cargafiltrada de iones de hidrogeno libres, cuando e pH plasmatico es
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de 7.4, esmenor de 0.1 mmol/dia. Segundo, hay un pH urinario minimo—cercano a
4.4— que puede dcanzarse. Este pH corresponde a una concentracion de iones de
hidrégeno libres de 0.04 mmol/L. Con unaexcrecion diariatipicadeorinade 1.5L, lade
iones de hidrdgeno libres es de apenas 0.06 mmol/dia, unafraccion mindsculadelos50 a
100 mmol normales que seingieren o producen cada dia.

FOSFATO Y ACIDOS ORGANICOS COMO AMORTIGUADORES

En condiciones normales e fosfato filtrado es d amortiguador urinario distinto al bicar-
bonato més importante. La mayor parte del fosfato plasmético libre se encuentraen
una mezdla de formas monovalente y divalente. En la expresion que sigue d fosfato
monova ente (alaizquierda) es un acido déhil y d fosfato divalente (aladerecha) essu
base conjugada

H,PO, <« H'+HPO,?

Esta formula puede escribirse en la forma de la ecuacion de Henderson-
Hassdbal ch:

pH = 6.8 + log [HPO,?]/[H.PO,]

Al pH normal del plasma (7.4) vy, por tanto, dd filtrado glomerular, se observa que
cercade 80% dd fosfato se encuentraen laforma de bese (diva ente) y que 20% lo estden
laformaacida (monovalente). Conforme d liquido tubular se addifica en los conductos
colectores, la mayor parte delos iones de hidrdgeno secretados se combina con la forma
bésica. Casi todo d fosfato bésico (HPO,>~—) se convirti6 en fosfato &ddo (H,PO;) hadia el
momento en que € pH intratubular minimo de 4.4 se alcanza. De esta manera se
excretan losiones de hidrégeno secretados que se combinaron con laformabascay €
bicarbonato que se generd d interior de la cdula durante @ proceso entraen la sangre.
¢Qué cantidad de fosfato esté digponible para este proceso? Es muy varigble y depende
de diversos factores. Una concentracion plasmatica tipica se aproxima a 1 mmol/L y
arededor de 90% de ésta se encuentralibre (6 resto dd fosfato s enlaza de maneralaxa
con proteinas plasméticas). A unalTFG de 180 L/dia, la cargafiltradatotd de fosfato se
gproximaa 160 mmol/dia. La fraccion resorbida también es variable: de 75 a 90%. Por
tanto, d fosfato dival ente no resorbido disponible paralaamortiguacion seaproximaa
40 mmol/dia. En otras paabras, los rifiones pueden excretar iones de hidrogeno,
medianted sstema amortiguador de fosfato, aun ritmo cercano a 40 mmol/dia.

Exigen atros amartiguadores orgénicos en la orinay bajo dertas condicones gparecen
en d liguido tubular en cantidades suficientes para permitirles actuar también como
amortiguadores de importancia. Un gemplo detacado es d padente con diabetes
melli-tus no contrdada. A causa de los procesos metabdlicos que son resultado de la
defidendadeinsuling, este paci ente puede vol verse en extremo acidético por laenorme
produccion de &ddos acetoacético e hidroxibutirico beta. Al pH plasméico normd, esos
&cidos e disocian por completo para producir los aniones hidroxibutirato beta y
acetoacetato (ademas de iones de hidrdgeno). Estos aniones se filtran en d corplsculo
rend pero solo seresorben en parte porque se encuentran en canti dades suficientemente
grandes para exceder las T renales para resorberlos. Por |o anterior, se encuentran
disponibles en d liquido tubular para amortiguar una parte de los iones de hidrégeno
secretados por los tdbulos. Sin embargo, su utilidad a este respecto esta limitada por €
hecho deque suspK son bajas: drededor de4.5. Eo significaquelosionesdehidrégeno
secretadostitulardn
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s0lo cerca delamitad de estos aniones antes que sellegue d pH urinario limitante de 4.4
(esdecir, Sdlo lamitad de el os puede emplearse en realidad como amortiguadores).

EXCRECION DE IONES DE HIDROGENO ENLAZADOS
CON AMONIO

La excred on deiones de hidrégeno acompafiados de fosfato sude ser de unos 40
% mmol/dia. Esta cantidad no bagta para equilibrar la produccion normal deiones

de hidrégeno de 50 a 100 mmol/dia Paraexaretar d resto deiones de hidrogeno
y lograr d equilibrio se cuenta con un segundo medio en € que participa la exaredon de
amonio. En términos cuantitativos pueden excretarse mésiones de hidrdgeno por medio
del amonio que de otros amortiguadores organicos. Aunguelasinterrogantesrespecto a
la excrecion de iones de hidrogeno mediante € amonio son muchas, los conceptos
bés cosestén daros.

El catabolismo delas proteinas y la oxidacion de los aminoécidos condtituyentes por
€ higado generan CO,, agua, urea'y un poco de glutamina. El catabolismo de las pro-
teinas, que ocurre en forma congtante aun en caso de inanicion, requiere que los rifiones
excreten continuamente urea para prevenir la uremia. Aungue, como ya se describio, d
metabolismo de |as cadenas lateral es de | os aminoécidos puede conducir alaadicion de
acidos o bases, € procesamiento del centro de un aminoacido—l osgruposcarboxiloy
amino— es neutro desde @ punto de vista acidobasico. Después de muchas etapas
intermediarias, & procesamiento del grupo carboxilo del aminoécido produce un bicar-
bonato y € de grupo amino, un ion de amonio. Sin embargo, € procesamiento no se
detiene aqui porque & amonio que excede las cantidades mindsculas es muy toxico. El
higado lo procesa en mayor grado alin hasta urea o glutamina. En ambos casos, con cada
ion de amonio consumido se consume también uno de bicarbonato. Por tanto,  bicar-
bonato producido a partir del grupo carboxilo es un intermediario que se consumecon la
mismarapidez con que se produce y no afiade nadaalas concentraciones corpordes. Este
proceso puede escribirse como sgue

2 aminoécidos (+oxigeno) = 2NH," + 2HCO; = ureao glutamina(+CO, y agua)

Cuando laurea (0 la glutaming) se excreta, € cuerpo haterminado d catabolismo de
la proteina de una manera acidobési ca neutra.

Laregulacn rend de la urea es més 0 menos complicada en términos aamdticos, como
se describio en los capitul os previos, pero es neutra desde d punto de vista acidobasi co.
No obstante, la glutamina es diferente. Aunque la produccidn de glutamina es neutra en
términos acidobasicos, esimportante reconocer que debe condderarse condtituida por dos
componentes un componente béasi co, bicarbonato, y uno &cido, amonio. El amonioesun
&ddo en extremo déail (pK - 9.2), pero d examen de lareaccion reversble durante laque d
amonio liberaun ion de hidrogeno y la base (amoniaco) demuestra que de todas maneras
e amonio es un &cido (porque es un donador deionesde hidrégeno).

NH4+(—) H" + NH;

La glutamina que <e libera desde € higado es captada por las cdulas dd tdbulo
proximd, tanto de laluz (glutamina filtrada) como ddl intergticio renal. A continuacion
las cdulas dd tdbulo proximal convierten una vez mas la glutamina en bicarbonato y
NH,". En esenciad tdbulo proxima inviertelo que d higado hizo. El NH," se secreta
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mediante & antiportador de Na-H haciala luz dd tdabulo préximal® y e bicarbonato
sdle hadad intersticio y después haciala sangre (fig. 9-7). Este es nuevo bicarbonato,
como d nuevo bicarbonato generado por latitulacion delosamortiguadores distintos a
bicarbonato. El procesamiento ulterior dd NH," esen derto grado complegjo,” peroal final
e amonio seexcreta (fig. 9-8).

La comparacion de las figuras 9-6 y 9-7 demuestra que € resultado globa de la
generacion renal de un nuevo bicarbonato es d mismo independientemente de s se
logra mediante secreci n deiones de hidrégeno y excrecidn con amortiguadores (fig. 9-6),
o mediante metabolismo de la glutamina con excrecion de NH," (figs. 9-7 y 9-8). Por
este mativo conviene considerar € Gltimo caso como representativo de la excrecion de
H" en laforma de un H" "enlazadd’ con NH, justo como d caso anterior et condlituido
por iones de hidrogeno fijos en fosfato u otros amortiguadores digtintos a bicarbonato.
De este modo resulta posible, en ambos casos, iguaar cuantitativamente | os términos
excrecion de H* y contribucion renal con nuevo bicarbonato.

CUANTIFICACION DE LA EXCRECION ACIDOBASICA RENAL

Ahora es posible cuantificar la contribucidn delosrifiones a equilibrio de losiones de
hidrégeno. En otras palabras, puede calcularse la adicion renal neta de bicarbonato a
cuerpo o ladiminadén desde éte. Unavez més, ede vaor esidéntico ala excred on rend
netadeiones de hidrogeno ("excrecion de acido”). Este cdlcul o seefectliaa responder a
tres preguntas

1 ¢Cuanto hicarbonato se exareta en la orina? Esa cantidad representad bicarbonato
perdido por € cuerpo. Se mide por medio dela smple multiplicacion del flujo
rena de orina por la concentracion urinaria de bicarbonato.

2. ¢Con cuénto nuevo bicarbonato parad plasma contribuye la secrecion deiones
de hidrogeno que se combinan en laluz tubular con amortiguadores urinarios dis
tintosa bicarbonato? Puede medirse mediante titulacion delaorina con NaOH a
pH de7A, d pH dd plasmaa partir dd que se origind € filtrado glomerular. Esto
revierte|os sucesos que ocurrieron dentro dela luz tubular cuando € liquido tubu
lar setitul6 por medio delosiones de hidrdgeno secretados. Por dlo, € nimero
de miliequiva entes de hidrdxido de sodio necesarios paraacanzar € pH de 7.4
debe ser igud a nimero de miliequival entes de iones de hidrogeno afiadidos d
liquido tubular que se combinaron con d fosfato y los amortiguadores orgénicos.
Egte valor se conoce como &cido titulabk.

3. ¢Cudntonuevo bicarbonato regresd a plasma por secrecidn deionesde hidrdgeno
gue se excretaron como amonio? Lamedicidn dd &cidotitulable notitulardlos
iones dehidrégeno contenidosen d NH4* porqued amonio esun &ddotan déal y

* El ion de amonio es de interés porque puede dar laimpresién de ser otrosiones, en este caso ion de hidré-
geno 'y, en otros, ion de potas 0. Sucede ad porque a gunos trangportadores'y algunos canales no son del todo
selectivos parala clase de ion particular que suelen movilizar en relacidn con € amonio.

5 El amonio que entraa laluz del tibulo proximal se resorbe en larama gruesa ascendente, sobre todo por
accion del multiportador NKCC, y seacumulaen € intersticio medular. Esto impide que d ion de amonio
altamente toxico reingrese en la corteza renal, donde dafiaria las células epiteliales dela porcion distal de
lanefrona. Se secreta una vez mas hacia los conductos col ectores medulares. Estos Gltimos conductos son
permeablesal ion deamoniaco, por o que eseion se difunde hacialaluz y se combina con un H* secretado
para formar de nuevo amonio, a que las células del conducto colector medular sonimpermeables. De esta
manera el amonio (gque lleva consigo un ion de hidrégeno) quedaatrapado enlaluz y por Ultimo se excreta
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Figura 9-7. Produccién de amonio a partir de glutamina. La glutamina se sintetiza
originalmente en el higado a partir de NH,"y bicarbonato. Cuando llega a las células del
tubulo proximal se convierte de nuevo en las dos Ultimas sustancias. La conversion de glutamina
en amonio y bicarbonato comprende mas etapas bioquimicas que las indicadas; aqui sélo se
ilustra el resultado final. La regulacion renal subsecuente del amonio consiste en resorcion de
éste hacia el intersticio medular y secrecion subsecuente desde el intersticio hacia el
conducto colector, en el que por Gltimo el amonio generado a partir de la glutamina se
excreta.

con una pK delareaccion entre amoniaco y amonio tan ata (9.2) quelatitulacion
con dcali apH de 7.4 no removeraiones de hidrogeno de su estructura.

Por lo anterior, para conocer la cantidad de nuevo bicarbonato con la que € metabo-
lismo de la glutamina contribuye con la excrecion de amonio debe medirse por separado
la excrecion urinaria de éste (flujo de orina multiplicado por concentracion urinaria de
amonio), sin alvidar que por cadaamonio excretado se afladi 6 un nuevo bicarbonato a
lasangre

En concluson, los datos necesarios para cuantificar la contribucion rend alaregula
cion dd equilibrio acidobas co en cudquier persona son los siguientes:

1 Addotitulable excretado
2. Mé&NH, exadado
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Intersticio medular
Luz de la serosa

NH; < ™ NHg + H'—>=NH,"

HO0 ———————C0, |~ CO,+H,0
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HCO; HCO;

Y
NH,*
excretado

Figura 9-8. Excrecion de amonio en el conducto colector. El ion de amonio que se produce

a partir de la glutamina en las células del tubulo proximal se resorbe en la rama gruesa
ascendente e ingresa al intersticio medular. Este intersticio es impermeable al ion de amonio
pero no al amoniaco (producto de disociacién del amonio). Las células epiteliales son libremente
permeables al amoniaco, que en consecuencia se difunde hacia la luz tubular. Una vez en la luz,
se recombina con iones de hidrégeno secretados por las ATP-asas de hidrégeno. Tras la
combinacién de amoniaco con iones de hidrégeno, el amonio queda atrapado en laluz y se
excreta. Esta excrecion de un ion de amonio retira un ion equivalente de hidrogene del cuerpo.
Como lareaccién original que generd un ion de amonio genera también uno de bicarbonato, la
regulacion global de la nefrona de la glutamina excreta un ion de hidrégeno y devuelve uno de
bicarbonato a la sangre. Puesto que la acidosis puede estimular la produccion de glutamina, el
metabolismo de ésta con excrecién subsecuente de amonio y retorno de bicarbonato a la
sangre es una manera eficaz de contrarrestar la ingesta o la produccion excesivas de &cidos en
el cuerpo. ATP, trifosfato de adenosing; a.c, anhidrasa carbodnica.

3 Menos HCO;™ exaretado (esdedr, HCOs' perdido dd cuerpo a causaderesorcion
incompl eta o secrecion)
El total esigud ala ganancia o la pérdida netas de HCOs' del cuerpo (los vaores
negativos son igudesalaspédidasy los positivos, alas ganancias).
Ndtese que no hay un término para losiones de hidrogeno libres en la orina porque,
incluso a pH urinario minimo de 4.4, este nUmero estrivial.
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Cuadro 9-2. Contribucién renal con nuevo bicarbonato a la concentracién
sanguinea en diferentes estados

Acidotitulable mmol/dia) o0 20 0
Mas NH,* excretado (mmol/dia) 0 o e
Menos HCO," excretado (mmol/dia) 80 | S o ...
Total (mmol/dia) -80 59 200

{perdido del cuerpo) (ariadido al cuerpo)  (afiadido al cuerpo)

pH urinario 8.0 6.0 46

Los datos urinarios tipicos de las cantidades de bicarbonato con que |os rifiones
contribuyen a contenido sanguineo en tres estados aci dobési cos potencial es se presentan
en el cuadro 9-2. Obsérvese que en respuesta a la acidosis,® como se sefial 6 antes, el
incremento de la produccién y la excrecion de NH," tiene mucha mas importancia
cuantitativa que el aumento de la formacion de &cido titulable.

Debe insistirse también en que los datos que se muestran paralaa calosis son tipicos dela
alcalosis "pura’ (es decir, laacalosis no complicada por otras anormalidades electroliticas).
Como se vera més adelante, con frecuencia los desequilibrios electroliticos complican la
alcalosis al grado en que los valores esperados son distintos a los que se miden.

REGULACION DEL PROCESAMIENTO RENAL DE ACIDOS Y BASES

No quedan dudas de que el procesamiento acidobasico se regula en respuesta a diferentes
situaciones corporal es. Puesto que la descripcion amplia del modo en que |o anterior ocurre
esté fuera del acance de esta obra, se hablara mas bien de unos cuantos conceptos bésicos.
Cuando el estado acidobésico es normal (cuadro 9-2), los tdbulos deben secretar suficientes
iones de hidrageno paralograr una resorcion esencialmente completa de todo € bicarbonato
filtrado. Se secretaran iones adicionales de hidrogeno que titularén los amortiguadores en la
luz tubular (&cido titulable) y produciran excrecidn de amonio, con lo que devolverdn € nuevo
bicarbonato a la sangre. (Recuérdese que la dieta suele originar una produccion neta de iones
de hidrégeno que se combinan con bicarbonato para reducir € bicarbonato corpora totd. Los
rifiones deben generar la cantidad de bicarbonato que se pierde a titular los iones de hidré-
geno afiadidos ala sangre a fin de conservar € equilibrio.) Durante la acalosis, la secrecion
tubular de iones de hidrogeno debe ser muy baja para que € bicarbonato filtrado se resorba
por completo. A continuacién € bicarbonato puede perderse en la orina; no se forma écido
titulable porque no se dispone de iones de hidrégeno adicionaes secretados para combinarl os
con amortiguadores distintos a bicarbonato, y de este modo no se contribuye con nuevo
bicarbonato ala sangre. Durante la acidosis, la secrecion tubular de iones de hidrégeno debe

® Los aufijos"-0ds' y "-emia’ (que significan "en la sangre"), como en los términos acidosis y acidemia, son téc-
nicamente diferentes pero con frecuencia se emplean en formas intercambiable o ingpropiada. Acidemia Sgnifica
concentracién elevada deiones de hidrogeno en la sangre, en esenciaun pH inferior al que se considera entre
loslimites de lo normal. Acidosis Significa un proceso en d que e afiade &cido a lasangre. Puede experimentarse
acidogs pero no acidemia s @ pH se halladentro delimitesnormales'y | os rifiones excretan la carga de écido con
lamismarapidez con laque s afiade. Un argumento andlogo e gplicaaladcdemiay laalcdods Como verd, la
descripa 6n convenciona de los trasornosacidobéd cosviolala diincidn apropiadaentre"-o9s' y "-emid’.
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sz dtapararesorber todo d bicarbonato filtrado y degar iones de hidrégeno sufidentes para
convertir lamayor parte delaforma bés ca de amortiguadores dudables en laformaacida,
con lo que contribuye con més bicarbonato nuevo d contenido en la sangre. (No obstante,
recuérdese que este proceso esta limitado por la digponibilidad de amortiguadores) Ademas,
€s necesario que la produccidn de iones de amonio seincremente para que Se excreten como
&telosiones de hidrégeno que nolo hacen como &ddo titulable. La producd én de amonio
también contribuye alaadicdon denuevo bicarbonao alasangre

Entonces, ¢cudes son las principal es sefid es homeostéticas que influyen en la secre-
con tubular deiones de hidrogeno? Son laPaco, y @ pH arterid. Edtas sefiales actlan
en forma directa sobre losrifiones; no incluyen nervios ni hormonas.

El incremento delaPaco,, como se observadurantelaacaossrespiratoria(p. g., a
causa de respiracion superficial después de un traumatismo torécico),” incrementa la
secrecion deiones de hidrdgeno. Ladisminucion dela Paco,, como sucede durantela
acaloss respiratoria (p. g., por hiperventilacion a grandes alturas), ocasiona que la
secrecion digminuya. L os efectos no se deben ala propiamoléculade CO,, snoalosdela
Paco, dteradasobred pH intracd ular renal. Por tanto, como lasmembranastubularesson
bastante permegbles a CO,, d aumento de la Pco, arterid produce un incremento
equivalente de la Pco, dentro delas cdulastubulares. Esto asu vez origina, mediantela
produccion deiones de hidrégeno'y bicarbonato a partir deaguay CO,, devacion dela
concentracion intracdular de iones de hidrégeno y éste es @ cambio que, por una
suces on de acontecimientos intracel ulares, incrementala tasa de secrecion deiones de
hidrogeno. Es probable que esto sea lo que ocurraen la mayor parte de los segmentos
tubulares que secretan iones de hidrogeno, s no esque en todos el os.

La segunda sefid que influye en la secrecidn de iones de hidrégeno de una manera
homeog&ica es un cambio en d pH extracdular no rdacionado con la Paco,. La genera
lizacdn consste en que d pH extracdular disminuido actlia directamente sobre las cdulas
tubulares, d menos en parte d cambiar € pH intracdular, paraestimular la secrecion de
iones de hidrégeno. El aumento del pH extrace ular produce lo contrario. Como sucede
con la Pacoy, es posble que edos efectos se glerzan sobre la mayor parte de los segmentos
tubulares que secretan iones de hidrégeno, S no esque sobretodos dlos.

Puede verse que estas reacci ones rend es son gpropiadas S 1a Paco, es dta (y produce
disminucion dd pH plaamético), € aumento de la secrecion de iones de hidrdgeno deva
la concentracion de bicarbonato de plasmay en consecuencia restablece la normalidad
del pH plaamético (apesar delaPaco, devadade modo sostenido). Asmismo, s € pH es
bajo porque la concentracion de bicarbonato 1o es, d nuevo bicarbonato restablece su
concentracion normd (y por tanto € pH).

REGULACION RENAL DEL METABOLISMO DE LA GLUTAMINA'Y
LA EXCRECION DE NH,"

Ademés de regular la secrecion de iones de hidrogeno en si misma, diversos controles
homeostéticos actian sobre la produccion y la regulacion tubular de NH,". Primero, la
generadion de glutamina por € higado seincrementaa causadd pH extracdular bgjo. En
este caso d higado cambia una parte de la diminacion de iones de amonio delaureaala
glutamina. Segundo, d metabolismo renal dela glutaminatambién esta sujeto acontrol

7 En este caso @ empleo incorrecto de los sufijos "-osis’ y "-emia" también puede confundir al lector. El
término acidos s respiratoria, como se describira més addante, sdlo sgnifica Pco, elevada (> 40 mmHg). No
sgnifica que esté entrando CO, en @ cuerpo a un ritmo devado. S la Pco; es dta pero la concentracion de
bicarbonato es normal, seglin la ecuaci 6n de Henderson-Hasselbalch, € pH debe ser bgjo.
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Cuadro 9-3. Regulacién homeostatica de los procesos que determinan las
compensaciones renales en los trastornos acidobasicos

1 Elmetabolismo de la glutamina y la excrecién de NH," se incrementan durante la acidosis y dis-
minuyen durante la alcalosis. La sefial aiin no se identifica.

b Aumenta, con independencia de los cambios de la Pco,, por los efectos locales de la
disminucion del pH extracelular sobre los tdbulos; lo contrario sucede cuando el pH extracelular esta
incrementado

fisoldgico por d pH extracdular. La disminucion de este Ultimo estimulala oxidacion
rena de glutamina por € tdbulo proximal, en tanto que € aumento hace |o contrario.
De este modo laacidosis, a estimular laoxidacion rend de glutaming, ocasiona que los
rifiones contribuyan con mas nuevo bicarbonato d contenido en la sengre 'y por tanto la
acidosis s contrarresta. Etareactividad al pH se incrementa durante los primeros dias
de adidoss y permite que d mecanismo de glutaminay NH," parala nueva generacion de
bicarbonato se conviertaen e proceso rend predominante paraoponersealaacidoss A
lainversa: ladcdoss inhibe d metabolismo de la glutamina, 1o que resulta en poca o
ninguna contribucién renal alaformacidn de nuevo bicarbonato por esta via

En condusidn, la adidossincrementala sintesis y la excrecion rendes de NH,", en tanto
gueladcalodsproduce lo opuesto. Eso explicad espectro de cambios en laexarecion de
NH," que seresumi6 antes. El cuadro 9-3 presenta una sintesi's de tal es efectos.

SOLUCIONES INTRAVENOSAS:
SOLUCION DE RINGER CON LACTATO

La adminisracién de soluciones intravenosas es una manera mas por la que las cargas
acidobéd cas pueden ingresar d cuerpo. Los padientes hospitalizados reciben diversas solu-
ciones intravenosas, entre las més frecuentes la sdinafisoldgica o isotonica (de NaCl d
0.9%) y la de monchidrato de glucosa (glucosada a 5%). La sdlucion sdinafisddgicaes
isoosmética con los liquidos corporaes normaes (osmoldidad, 287 mosm/kg), en tanto
gue laglucosada a 5% es un poco hipotdnica (camadidad, 263 mosm/kg). Ningunade las
dostiene actividad acidobasica. Otra soluddn que a menudo se adminisraeslade Ringer
con lactato, una mezcla de sales que contiene lactato ala concentracidn de 28 meg/L. Su
pH segoroximaa 6.5. Sin embargo, es una solucion alcalinizante por lamismarazon que
se destribid en la paradoja de los jugos de frutas. Cuando d lactato se oxidahasa CO, y
agua, toma un ion de hidrégeno delos liquidos corporales (y dejauno de bicarbonato).°El
cuadro 9-4 presenta un resumen de los procesos, digtintos a la produccion de CO,,
consigentes en afadir &cdos y bases alos liquidos corpordes. La produccion de CO, se
omite porque, excepto en lo querespecta alos estados trangitorios, seequiparasemprea
laexcrecion de este compuesto por los pulmones. El principio unificador y por tanto

8 El efecto dela solucion de Ringer con lactato (alcaliniza d cuerpo) no debe confundirse con la adidosis lactica
(acidificad cuerpo) queacompafiaal gercicio. Laacidosslacticaesresultado delaconversonanaerobiadela
glucosa en acido lactico (lactato masunion de hidrogeno), en tanto que la solucion de Ringer con lactato solo
contienelactato.
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Cuadro 9-4. Resumen de los procesos que acidifican o alcalinizan la sangre

Mecanismos extrarrenales de acidificacion de la sangre Consumo y metabolismo de proteinas (carnes) que
contienen aminoacidos acidos o que contienen
azufre
Consumo de farmacos &cidos
Metabolismo de sustratos sin oxidacién completa (grasas o cetonas y carbohidratos hasta acido
lactico)
Secrecién de bicarbonato por el tubo digestivo (introduce acido en la sangre)

Mecanismos extrarrenales de alcalinizacién de la sangre
Consumo y metabolismo de frutas y vegetales que contienen aminoacidos basicos o sales de acidos
débiles
Consumo de antiacidos
Administracion intravenosa de solucién de Ringer con lactato
Secrecién de acido por el tubo digestivo (introduce bicarbonato en la sangre)

Mecanismos renales de acidificacion de la sangre
Permiten que cierta cantidad de bicarbonato filtrado pase a la orina
Secretan bicarbonato (células intercaladas del tipo B)

Medios renales de alcalinizacion de la sangre
Secretan protones que originan acidez urinaria titulable (células intercaladas del tipo A)

Excretan NH," sintetizado a partir de la glutamina

smplificador es que todos los procesos de adicion de écidos o bases sereducen ala adi-
cion o lapérdida de bicarbonato. El resultado find de todos | os procesos que addifican la
sangre eslaremocion de bicarbonato y  detodoslos quelaacalinizen essu adicion.

CATEGORIAS ESPECIFICAS DE TRASTORNOS ACIDOBASICOS

Para ayudar a organizar los mltiples trastornos dd equilibrio acidobésico los dinicos los
asignan a cuatro categorias 1) acidosisrespiratoria, 2) dcalosis respiratoria, 3) addoss
metabdlicay 4) alcaloss metabdlica. A fin de contar con unareferencia, este concepto
se escribird una vez mas en la forma de la ecuacion de Henderson-Hassel balch para d
ssemaamortiguador de CO, y bicarbonato:

pH = 6.1 + log [bicarbonato]/0.03 Pco,

La definicion conceptual de los trastornos acidobasicos es smple. Si los trastornos
son respiratorios, laPaco, se encuentraincrementada o baja; € bicarbonato esd quese
eleva 0 destiende en los trastornos metabdlicos. Como se observa en la ecuacion de
Henderson-Hassd bal ch, € cambio de la Paco, o la concentracién de bicarbonato deva
o disminuyed pH.

(80 En laacidosis respiratoria (p. §., secundaria ainsuficiencia pulmonar), la ven-
\'{ tiladc')ngdefidmteaummtala Paco,, |0 que a su vez ocasiona una disminucion
v del pH.

W

° El lector debe recordar que esto no significa que el cuerpo se inunde con & CO, que se retiene de alguna
manera. Aunque ocurrié un periodo transitorio de acumulacion de CO, para devar la Pcoy, € individuo que
padece un trastorno respiratorio de esta Gltima no produce CO, con masrapidez que la normal ni lo dimina
en formamaslenta.
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Con base en la ecuacion de Henderson-Hassel balch debe quedar dlaro que d pH
podriarestablecersea susvaoresnormales s fueraposible aumentar d bicarbonato en
el mismo grado en que la Paco, se eleva Es tarea de los rifiones producir ese
incremento de la concentracion sanguinea de bicarbonato al contribuir con e de
nueva produccion. La elevacion de la concentracidn de bicarbonato en respuesta d
cambio de la Paco, se denominacompensacién. La compensacion ocurre porque 1) la
acidosisincrementalaproduccion y laexcrecion deNH," y 2) & aumento dela Paco,
y ladisminucion del pH extracel ular estimulan lasecrecidn tubular renal deionesde
hidrogeno de modo que todo € bicarbonato filtrado se resorbe y quedan
concentraciones incrementadas de iones de hidrégeno secretados sobre la formacion
de &cido titulable.

La eficadade la compensacon rend varia S ladevacion dd bicarbonato es de mag-
nitud suficiente para devolver d pH alos limites de sus valores normades, la Stuacion
estard bien compensada. En general, la compensacion no estotal (es decir, cuando un
nuevo estado sostenido se alcanza, € bicarbonato plasmético no suee hallarse devado
en un grado semgante d delaPaco,). En consecuencia el pH sanguineo noretornapor
completo a su valor normd. S d pH permanece bastante bgjo, éste es un caso des-
compensado o compensado en parte. Obsérvese que en un caso bien compensado, aun
cuando & pH no sefidle que ago anda mal, la Paco;, y € bicarbonato atos en redidad
indican que las cosas no son normales.

La compensacion rend en respuesta ala acaloss respiratoria es justo lo contrario.
Ladcdossrespiraoria es resultado de hiperventilacion, en la que la persona diminade
maneratrangtoria didxido de carbono més répido de lo que lo produce, y por tanto la
Paco, disminuye y d pH se deva. A continuacidn, aungue la ventilacion se mantenga
elevada, la producddn de CO.y su exarecion son normaes El descenso delaPaco, y d
aumento del pH extrace ular reducen la secreci 6n tubular de iones de hidrégeno, por lo
gue laresorcién de bicarbonato no es completa. Ademés su secrecion se etimula. Por
este motivo sepierde bicarbonato dd cuerpo'y d resultado de esta pérdida es disminucion
de su concentracion plasméicay retorno dd pH de plasmaa sus valoresnormaes. No
hay &cido titulable en la orina (laorinaes dcalina en estas condi ciones) y contiene poco o
ningun NH," porque la alcal osis inhibe su produccion y excrecion.

RESPUESTA RENAL A LA ACIDOSIS Y LA ALCALOSIS
METABOLICAS

Cuando la concentracion de bicarbonato es devada o baja ocurren acalosis 0 acidos's
metabdlicas. Las posibles causas de trastornos metabdlicos son muchas, entre dlas los
propios rifiones. La base primaria para la disminucion del bicarbonato en la acides's
metabdlica es d ingreso a cuerpo de cantidades incrementadas de cualquier acido dis-
tinto a CO, (es decir, un &cido fijo) por ingestion, administracion intravenosa o pro-
duccién; disminucion de la produccion rend de bicarbonato (como en lainauficiencia
rend), o pédida corporal directa de éste (como en la diarres). El resultado es d mismo
sin congderar que haya pérdida de bicarbonato o adicidn de iones de hidrégeno: menor
concentracion de bicarbonato en plasmay pH plasmético mésbgjo. La reaccion delos
rifiones esun intento de elevar la concentrad 6n plaaméti ca de bicarbonato hasa sus v ores
normales y en consecuencia normalizar d pH dd plasma. Para hacealo, esos érganos
deben resorber todo d bicarbonato filtrado y contribuir con nuevo bicarbonato mediante
e incremento dela produccidn y laexcrecion de NH," y &cidottitulable Aunqueesto es
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lo que los rifiones hacen, la concentracion de bicarbonato permanecera bgja s la carga
de &cido esmuy grande o d problema se encuentra en estos 6rganos.

De mismo modo en que ocurre compensadon rend en caso de tragorno adidobasico
respiratorio, se presenta compensacion respiratoria en caso de trastorno metabdlico. De
manera especifica la disminucion dd pH arteriad estimula la ventilacion y en conse
cuenciareduce laPaco,, en tanto que d aumento del pH arteria retrasalaventilacion'y
permite que la Paco, seincremente.

Hasta ahora d lector sagaz hareconocido un problema potencial en lainterpretacion
de los trastornos acidobas cos. Cuando cual quiera de estos trastornos se encuentra bien
compensado, la Paco, y la concentracion de bicarbonato estdn devadas o deprimidas
en lamismadireccion (p. g., tanto la Paco, como la concentracidn de bicarbonato son
atas en la acidosis respiratoria bien compensada). Por o anterior, ¢esta Stuacion es en
redidad una acidosis repiratoria con compensacion rend o unaacalosis metabdlica con
compensacion respiratoria? De modo smilar tanto la Paco, como la concentracion de
bicarbonato son bajas en la acidos's metabdlica bien compensada. Sin embargo, en una
Stuacion delavidared la compensadién rend delos trasornos aci dobés cos respiratorios
puede ser cas completa, en tanto que la compensaci on respiratoria suele ser solo parad
(después de todo, no es poshble que d individuo dge de respirar para corregir € pH
sanguineo). Ademés seria raro no contar con informacion adiciona en una sSituacion
dinica Por gemplo, es muy probable que la Paco, devada de un paciente con enfisema
sea una acidosis respiratoria secundaria a ventilacion trastornada, no una compensacion
de alcdoss metabdlica. No obgtante, 10s trastornos acidobésicos mixtos de la vidared
suelen plantear un desafio d dinico.

FACTORES QUE OCASIONAN QUE LOS RINONES
GENEREN O MANTENGAN UN ESTADO DE ALCALOSIS
METABOLICA

En casosraroslosrifiones que por 1o demés fundonan con normdidad transpor-

tan de manera impropiada iones de hidrogeno y por tanto generan 0 mantienen

un trastorno acidobasico, en este caso acaloss metabdlica. La concentracion
plasmética de bicarbonato esta devada en cudquier trastorno con acidoss metabdlica
Este problema no es un defecto de la capacidad de losrifiones para excretarlo; S la per-
sona recibe una gran cantidad de bicarbonato, |os rifiones pueden excretar dicha carga
sin quelas concentraciones de éste seincrementen. El problema parece encontrarseenla
regulacion de la excrecion de bicarbonato. Las Stuaciones mas importantes en las que lo
anterior se observa son: 1) contraccion del volumen, 2) deficiencia de cloruro y 3)
combinacion de exceso de ddosterona y deficienda de potasio. El suceso clave en todas
estas circundandas es la secrecion excesiva deiones de hidrogeno (y a veces también de
NH;,") con produccion de alcaosis metabdlica, o bien falta de la respuesta usua a una
alcdoss metabdlicaya exigtente.

Influencia de la contraccion del volumen extracelular

La presencia de contraccion de volumen corporal total, a causa de pérdida de sd,
interfiere con la capacidad de los rifiones para regular € bicarbonato de la manera
gpropiada. Como la concentracion de bicarbonato es alta en cudquier caso de dcaloss
metabdlica, la reaccion rena norma debe condtir en gustar la secrecion deiones de
hidrégeno a un nivel un poco menor que @ de laresorcion compl eta de bicarbonato,
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de modo que se permita la excrecion del excesivo. Sin embargo, la contraccion de
volumen extracdular estimula no sdlo la resorcion de sodio sino también la secrecion
de iones de hidrégeno quiza como consecuencia de las altas concentraciones circu-
lantes de aldosterona. La generacidn o € mantenimiento de la a calosis metabdlica
en caso de contraccion del volumen también pueden ocurrir cuando éste esnormal o
elevado pero € cuerpo "creg' que es bgjo, epecificamente en insuficiencia cardiaca
congestiva o cirros s hepéti ca avanzada.

En lacontraccion dd valumen sude attivarse d Ssema dereninay angiatensing, lo que
edimulala secrecion de ddogterona. Ademés de estimular laresordon de sodio, laddote
rona esimula la secrecion de iones de hidrogeno por las cdulasintercaladas dd tipo A.
El resultado neto consiste en quetodo € bicarbonato filtrado se resorbe de modo que
la concentracion plasmética de éste, devada de antemano, que acompafiaalaacdoss
metabdlica preexigente se consarvaindterada, y € pH plaaméatico permanece eevado.
Laorina, en vez de ser dcaling, como debe suceder cuando |os rifiones responden con
normalidad alaacidosis metabdlica, es un poco acida.

Influencia de la deficiencia de cloruro

Se ha hecho referencia ala contraccion del volumen extracelular sin distinguir entre las
pédidas de sodio y cloruro como la causa porque la pérdida de cud quiera de estosiones
conduce a contraccion del volumen extracdular. Sin embargo, debeinsgtirse en quela
deficiencia epecifica de doruro, de manera independiente a la contraccion dd volumen
extracd ular y en adicidn a ésta, ayuda a consarvar laacdoss metabdlicad estimulear la
secrecion deiones de hidrogeno. Los motivos més frecuentes del agotamiento de cloruro
son vomitos arénicos y consumo de diuréticos en cantidades excesivas. El resultado es
gue la excrecion de bicarbonato se mantiene en esencianulay la alcalosis metabdlica
no se corrige.

Influencia del exceso de aldosteronay la deficiencia
simultdnea de potasio

Como ya se sefial 6, la aldosterona estimula la secrecidn de iones de hidrégeno. La
deficiencia de potasio, por S misma, estimula también débilmente la secrecion de
iones de hidrégeno y la produccion de NH,"™ tubulares. No obstante, la combinacion
de deficiencia de potaso de grado incluso moderado y concentraciones dtas de
aldosterona estimula en forma notable la secrecidn tubular de iones de hidrogeno
(la produccién de NH," se deva también en grado importante). Como resultado los
tubul os renales no sdlo resorben todo € bicarbonato filtrado sino que ademas contri-
buyen demodo inapropiado con grandes cantidades de nuevo bicarbonato a cuerpo, y
por tanto producen alcal osis metabdlica. Obsérvese que en principio es posible que
nada esté ma en relacion con e equilibrio acidobésico: la alcalosis es generada en
realidad por los propios rifiones. Desde luego, s hubiera alcalosis de antemano esta
combinacién de al dosterona elevaday deficiencia de potasio no sdlo impediriaalos
rifiones reaccionar de modo apropiado sno que empeoraria la acaosis. Ese
fendmeno es importante porque la combinacion de aldosterona notablemente eevada
con deficiencia de potasio ocurre en diversas situaciones clinicas, la méas frecuente
de las cudes es d empleo de diuréticos en cantidades excesivas (p. §., a causa del

uso ingpropiado [0 abuso] de estos farmacos para bajar de peso) que puede generar
alcalosis metabdlica (fig. 9-9).
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Consumo excesivo
de diuréticos

T Secrecion de renina

l

T Renina plasmatica

|

T Angiotensina |l plasmaética

l

T Secrecidén de aldosterona

(Ayuda a conservar la alcalosis)

> T Resorcion de todo el bicarbonato filtrado y contribucién
con nuevo bicarbonato a la concentracién sanguinea

Generacion de alcalosis metabdlica

Figura 9-9. Via por la que el abuso de diuréticos produce alcalosis metabdlica. La
produccién y la excrecion de NH," también se incrementan por la presencia de
concentracién elevada de aldosterona y deficiencia de potasio. La contraccion del
volumen extracelular, causada tanto por la aldosterona como por mecanismos no
relacionados con ésta que aun no se aclaran, ayuda a mantener la alcalosis una vez
que se generd. Si los diuréticos causaron también deficiencia de cloruro, esto a su
vez contribuird a la conservacioén de la alcalosis metabélica (no ilustrada).
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CONCEPTOS CLAVE

Para conservar el equilibrio acidobésico los rifiones deben excretar acidos o bases a un
ritmo que iguale su ingreso neto al cuerpo.

La regulacion del pH corporal consiste en regular las concentraciones de C0, (PCO,) y
bicarbonato.

La adicion o la pérdida de acidos y bases fijos equivalen a remover o afadir bicarbo-
nato.

Los &cidos y tas bases fijos pueden ingresar al cuerpo mediante procesos digestivos, acti-
vidades metabodlicas, soluciones intravenosas y procesos renales.

Bajo todas las condiciones los rifiones deben recuperar casi todo el bicarbonato filtrado
en la porcion praximal de la nefrona, ya continuacion afiadir &cidos o bases en la porcion
distal en concordancia con su ingreso.

Los rifiones excretan &cido mediante la titulacion (acidificacion) de las bases filtradas.

Los riflones también excretan acido al convertir la glutamina en bicarbonato y amonio,
excretar este Gltimo y devolver el bicarbonato a la sangre.

Los trastornos acidobésicos primarios que cambian la Pco, o el bicarbonato pueden
compensarse si se modifica la otra variable en la misma direccion, lo que preservaré la

proporcién entre bicarbonato y Pcor

Algunas situaciones, inclusive la contraccion del volumen y el exceso de aldosterona,
pueden ocasionar que los rifiones excreten demasiado &cido y en consecuencia generen
alcalosis metabdlica.

v PREGUNTAS DE ESTUDIO

9-1.  Aunsiel pH urinario es neutro (7.4), los rifiones pueden seguir secretando acido en
forma de amonio. ¢ Verdadero o falso?

9-2.  Se observa que un paciente excreta 2 L de orina alcalina (pH, 7.6) que tiene una
concentracion de bicarbonato de 28 mmol/L. ¢ Cudl es su tasa de excrecién de acido

titulable?

A 56 mmol

B. Negativa

C. No puede determinarse sin contar con los datos del amonio

http://bookmedico.blogspot.com



REGULACION DEL EQUILIBRIO DE IONES DE HIDROGENO / 179

9-3. ¢ Cual de los siguientes es una carga de acido en si misma o genera una carga de acido
que los rifiones deben excretar?

A. Vomitos prolongados de secreciones gastricas
B. Ingesta de jugo de uva sin endulzar

C. Ingesta de jugo de uva endulzado

D. Administracion intravenosa de lactato de sodio

9-4. La resorcién tubular proxima! del bicarbonato filtrado comprende un par de transpor-
tadores: uno que importa el bicarbonato a través de la membrana apical y otro que lo
exporta a través de la membrana basolateral. ¢, Verdadero o falso?

9-5. Durante un cuadro de acidosis metabdlica, como el de la cetoacidosis diabética, la
excrecion renal de 4cido disminuye bastante por debajo de las concentraciones nor-
males. ¢,Verdadero o falso?

9-6. Dos pacientes tienen valores de pH plasmaético de 7.39y 7.41, respectivamente. ¢ Cual
es su estado acidobéasico?

A. Enuno es acidético y en el otro, alcalético
B. Elestado de ambos es normal
C No se cuenta con informacion suficiente para definirlo

9-7. Un paciente de enfisema experimenta dificultades para respirar durante un tiempo
prolongado. ¢, Cuél de las situaciones que siguen es la probable en este caso?

A. Su Peoses elevada
B. Su bicarbonato es bajo
C. Su orina tiene una acidez titulable alta

9-8. Desde una perspectiva acidobasica, 1 meq de &cido titulable en la orina equivale a
1 mmol de amonio. ¢ Verdadero o falso?
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Regulacion del equilibrio
de calcio y fosfato

OBJETIVOS

£/ estudiante comprende el equilibrio corporal del calcio y la manera en que los rifiones participan
en su regulacion:

» Sefiala la concentracion plasmatica de calcio total normaly la fraccion de éste que se
encuentra libre.

» Describe la distribucion de calcio entre el hueso y el liquido extracelular, y la funcion del
hueso en la regulacién del calcio extracelular.

» Describe y compara las funciones del tubo digestivo y los rifiones en el equilibrio de
calcio.

Describe y compara la ostedlisis osteocitica y la remodelacion ésea.
Describe la funcion de la vitamina D en el equilibrio del calcio.
Describe la sintesis de la forma activa de la vitamina D (calcitriol) y como se regula.

Describe la regulacion de la secrecioén de hormona paratiroidea y establece las principales
acciones de esta hormona.

El estudiante comprende el equilibrio corporal del fosfato y la forma en que los rifiones participan
en su regulacion:

» Describe el destino renal del fosfato.

» Describe de qué modo la hormona paratiroidea cambia la excrecion renal de fosfato.

vvyyy

El cado es una sustancia eencial para gran variedad de funciones corporales. Aungue obedece
losprincipios del equilibrio delaingestay laexcrecion (como cuaquier otrasustanciadescritaen
estaobra), laregulacion del calcio plasmatico es fundamental mente distintade lade las otras
sustancias consi deradas porque su equilibrio o regulan tanto € tubo digestivo como el rifion.
Ademés, como @ potasio, las concentraciones plasméticas de cacdo son "amortiguadas' en
forma poderasa por |as grandes cantidades de calcio existentes (sobre todo en € hueso) que se
intercambian con facilidad con las que se encuentran en € liquido extracelular (LEC).

Las escalas de tiempo del equilibrio del calcio que deben considerarse son dos: su
transferenciarépidaentre el LEC y otrostejidos corporales, y su lentatasa de ingestion en
el cuerpo y de excrecion desde éste. El calcio del LEC representa solo una fraccion
minusculadel cal cio corporal total, pero su concentracion tieneimportanciacrucia parael
funcionamiento de las células excitables del cuerpo. Por €llo, resulta esencial que la
concentracion de calcio libre en el LEC permanezca dentro de limites muy estrechos.
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Una concentracion demasiado baja produce el trastorno que pone en peligro la vida
llamado tetania por calcio bajo (descrito mas adelante). La regulacion del calcio
extra-celular momento a momento se logra no por equilibrio de su ingreso con la
excrecion renal, sino mas bien por ingreso de calcio en el hueso y salida de calcio desde
éste.

Las reservas 6seas de calcio sirven como un sistema amortiguador gigantesco capaz de
captar la entrada excesiva de éste a cuerpo y de proveerlo cuando tal ingreso no ocurre.

En esencia, el equilibrio del calcio en el LEC es el balance de la entrada en el
% hueso y la salida desde él, no desde el mundo exterior. Ademas del intercambio

répido por ingreso y egreso de calcio en el hueso se produce unaregulacién alargo
plazo del calcio 6seo total. En esta regulacion los rifiones desempefian una funcion
importante pero indirecta porque excretan cierta cantidad de calcio en laorina 'y participan
en la produccion de la forma activa de la vitamina D. Sin embargo, la regulacién
dominante del equilibrio corporal total de calcio se centra menos en la excrecion y més en
la absorcion por el tubo digestivo. Es de interés, y contrasta con la mayor parte de las
sustancias de las que se habl ¢ hasta estos momentos, que la absorcion del calcio dietético es
sdlo parcial. De hecho la mayor parte del calcio que seingiere con |os dimentos pasa por €l
tubo digestivo y se eliminaen el excremento. El cacio seresorbe y se secretaalavez en d
intestino. La tasa secretoria es mds 0 menos constante, pero la fraccion absorbida esta
regulada para que se convierta en una absorcién neta que varia de pequefia a moderada.
Cierta absorcion neta es esencial para e mantenimiento del equilibrio del calcio éseo a
largo plazo. La falta de calcio durante la etapa de crecimiento en la infancia produce un
trastorno caracterizado por debilidad 6sea que se denomina raquitismo y la pérdida de
calcio durante la edad adulta conduce a osteomal acia u osteoporosis.*

Las concentracd ones pl asméti cas normal es de cal ¢ o se aproximan a10 mg/dl (2.5 mmol/ L
o5 meg/L). El calcio existeen el cuerpo en tres formas principales. Primera, casi lamitad
se hallaen laformaionizadalibre (Ca®*). Esta esla tinica forma con actividad biol 6gica
en los érganos blanco. Segunda, cerca de 15% se encuentra incorporado en complejo
con aniones con pesos moleculares hasta cierto punto bajos, como citrato y fosfato.
Tercera, € restante 40% se enlaza de manera reversible con proteinas plasméticas. El calcio
del LEC eslafuente del que entraen las células por | os canal es que llevan su nombrey es
el que desencadena la exocitosis de hormonas y neurotransmisores, y produce sefia es
parala contraccién delas células de los musculos liso y cardiaco.

Unasegunda funcion del caldoextrace ular eslaregulacion del umbrd paralaexcitacion de
las cdlulas nerviosas y musculares. Esta funcd én se encuentra por completo separada dela que
tiene como catidn que ingresa a través de los canades de las membranas. El cacio sefijaen
formareversible alas superficies de las membranas e influye en el campo el éctrico que todos
los canales de compuerta de voltaje perciben, con inclusién especifica de los canales del
sodio. Las concentraciones bajas de calcio engafian alos canales y los hacen percibir més
despolarizacion delaque en realidad se produce, 10 que ocasiona € disparo esponténeo de las
neuronas motoras. Este disparo desencadenaa su vez un fenémeno de contracci on muscular
inapropiada llamado tetania por calcio bajo. Si es de gravedad suficiente, culmina en paro
respiratorio a causa de espasmo de |los muscul os ventilatorios.?

! El raguitismo, la osteomalacia y la osteoporosis se caracteri zan por su contenido bagjo de calcio en el hueso.
A menudo d raguitismoy la osteomalacia se relacionan con provison bajade caldio, por lo general debidoa
carencia de lavitamina D. La osteoporos s parece representar una regulacion inapropiada, de modo que
los procesos de formacion y disolucion sostenidas de hueso estén dominados por la disolucion de éste.

2 Aun cuando d calcio que se encuentraen @ medio extracd ular es necesario para desencadenar laliberacion de
neurotranamisores desde las neuronas motoras (la fatade calcio bloquea por completo este proceso),  calcio bajo
produce estimulacion muscular excesiva porque se manifiesta hi perexcitabilidad ddl misculo a concentraciones

de calcio que estan bastante por arriba delas extremadamente bajas requeridas parabloquear laexodtoss
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Unadelasinfluenciasmasimportantes que actlian sobre lamagnitud de lafijacion
de caldio a las membranas nerviosas es @ pH plasmético. La ablimina sérica tiene
muchos sitios amdnicos que fijan de manera reversible protones y cacio. ESos iones
compiten por la ocupacion delos stios de fijacion. Conforme € pH aumenta, los pro-
tones se disocian y los iones de calcio toman su lugar, por |o que la concentracion de
iones decaciolibres disminuye. A su vez esto tiende areducir lafijacion de cdcio alas
membranas celulares. En consecuencia d individuo que experimenta acaosis aguda es
més susceptible a la tetania, en tanto que d que tiene acidoss no la manifesara alas
concentraciones plasméticas de calcio suficientemente bagjas para producir sintomas en
las personasnormales.

SITIOS EFECTORES PARA EL EQUILIBRIO DEL CALCIO
Tubo digestivo

Como ya se menciond, y en contraste con el sodio, e doruroy d potasio, la mayor
parte del calcio ingerido no sude absorberse desde € intestino y deja € cuerpo incor-
porado en @ excremento. Por tanto, los cambios en d sisema de transporte activo que
mueve @ cacio delaluzintestind ala sangre pueden resultar en grandes incrementos o
disminuciones de su absorcion. El control hormonal de este proceso de absorcion es
medio principal pararegular desde @ punto de vistahomeostético € equilibrio corporal
total dd calcio.

Rifones

Losrifiones controlan € cacio mediantefiltracion y resorcidn. Cerca de 60% dd calcio
plasmnético esfiltrable d resto sefijaa proteinas plasméticas Lamayor parte delaresor-
cion de calcio ocurre en d tdbulo proxima (alrededor de 60% de la cargafiltrada) y la
del restante en larama gruesa ascendente dd asa de Henle, € tdbul o contorneado distal
y e sstemadd conducto colector. En términos globales laresorcion esde 97 'y 99% en
condiciones normales.

Jarexrcidn decddoend tdbulo proximd y laramagruesa ascendente dd asade Henle
€s hre todo pasdvay paracdular, y las fuerzas d ectroquimicas que la impul san dependen
de maneras directa 0 indirecta de la resorcion de sodio. En contradte, laresorcion dd cado
en los ssgmentos mas digaesde lanefronaesactivay transcdular. En d tdbulo disd,
cadoingreaaatravés dela superficie lumind por candes quele son especificosy sdea
través de lamembrana besdlateral en forma activa mediante una combinacién de actividad
de trifosfatasa de Ca'y adenosina (ATP-asa) y un antiportador de Na-Ca (fig. 10-1). El
tibulo digtd esd stioen d quelaregulacion endocrinadd caldo rend segerce.

La cantidad de calcio que se excreta en la orina es en promedio igua ala cantidad
neta de nuevo calcio que se aflade a cuerpo através dd tubo digestivo; por tanto los
rifiones ayudan a conservar un equilibrio estable del calcio corporal total. Sin embargo,
lamodificacion delaexcrecion rend en respuestaalos cambiosen laingestadietéticaes
mucho menor que las reacciones equivaentes d sodio, € agua o d potaso dietéticos. Por
gemplo, sdlo cerca de 5% de un incremento dietético de cacio gparece en la orina, en
tanto que cas la totalidad de incremento de la ingesta de agua y sodio o hace con
prontitud. El mativo consiste en quelamayor parte dd incremento digtético jamés entraa
la sangre porque no se absorbe por € tubo digestivo. En contraste, cuando la ingesta
dietética de calcio sereduce aniveles en extremo bgjos ocurre unareduccion lentade su
concentracion urinaria, pero algo continta apareciendo en la orina durante semanas.
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Figura 10-1. Vias mayores de transporte en el tubulo contorneado distal que muestran los
mecanismos de resorcion del calcio. La membrana apical contiene el simportador de Na-Cl
(NCC),que es el blanco de la inhibicién que los diuréticos tiacidicos producen. Resulta de interés
gue la inhibicién del NCC con diuréticos tiacidicos promueve la resorcion de calcio (tal vez al
incrementar el gradiente basolateral para el sodio y aumentar el intercambio entre Na y Ca). Por
tanto, los diuréticos tiacidicos pueden reducir la pérdida de calcio que acompafia a la osteoporosis.
Asimismo, se produce cierta resorcion de sodio por los canales de sodio apicales (EnaC). El tibulo
contorneado distal es también el sitio principal de resorcion regulada de Ca por medio de los
canales apicales de Ca (bajo el control de la hormona paratiroidea [PTH]) y un intercambiador
basolateral de Na y Ca. Un defecto en el NCC ocasiona el sindrome de Gitelman que, como cabria
esperar, produce diuresis, natriuresis y potasiuresis importantes pero que, de manera
sorprendente, se caracteriza también por hipocalciuria,al parecer porque la concentracion baja de

calcio estimula la actividad del antiportador de Na-Cay el calcio intracelular bajo resultante actda
como fuerza impulsora para la resorcién apical.

¢COmo operan los mecanismos homeostéticos renales en este caso? Puesto que el
calcio sefiltray resorbe, pero no se secreta,

Excrecion de Ca = Cafiltrado - Ca resorbido

Con base en lo anterior la excrecién puede alterarse desde @ punto de vista homeostético
mediante el cambio de la carga filtrada o la tasa de resorcion. Ambas cosas ocurren. Por
ejemplo, ¢gué pasa cuando una personaincrementa su ingesta de calcio? La ingestion excede
la excrecion de maneratransitoria, el equilibrio de calcio se establece y su concentracion
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plasméica puede incrementarse. (Sin embargo, recuérdese que & hueso actlia como un
amortiguador gigantesco de caldo, de modo que @ incremento de su concentracion en €
plasmaesligero.)) El aumento de la concentracion plaamética de cado incrementa tento su
measa filtrada como su exarecion. Al migmo tiempo, como se veramés addante, la concen-
tracon plaamética de cado aumentada desencadena cambi os hormondes que disminuyen
U resora On. El resultado neto de estasreacciones es mayor excrecion de calao.

Una amplia variedad de factores que no tienen como finalidad conservar la
homeostasis dd calcio también pueden influir en su excrecion urinaria, sobre todo d
etimular o inhibir su resorcidn tubular. Tdes factores incluyen gran nimero de
hormonas, iones, trastornos aci dobésicos y farmacos.

Una delas influencias mas importantes de esta clase sobre laresorcion dd calcio es
e sodio. Es posble inducir un aumento o una disminucién de la excrecion urinaria de
caldo con lasmple adminigracion o la suspenson de laingesta de sd respectivamente
(Esta maniobra se utiliza en dinica cuando se desea disminuir o aumentar la cantidad de
cacio contenidaen & cuerpo.) Laexplicacion condste en que, como sedescribio antes, la
resorcion pasiva de calcio en d tibulo proximal y larama gruesa ascendente ddl asade
Henle depende delaresorcion de sodio.

Un segundo factor también de gran importancia que influye en laresorcion tubular
de calcio pero que no tiene como finalidad conservar su homeostasis es la presenciade
acidos's. Aungue su mecanismo no esta daro, la acidosisinhibe de manera notable la
resorcion de cdcioy por tanto incrementa U excrecion. La alcdosis tiende a efectuar un
guste en sentido opuesto: incrementalaresorcidn de calcio y reduce su excrecion.

Hueso

El hueso es un tgido complgo desde los puntos de vista estructura 'y fisioldgico. Es €

menos dilucidado, pero en ciertas maneras @ de mayor importancia, de los principales
sistemas efectores para laregulacion dd calcio. Es un depdsito de primer orden de
calcio y funciona como sistema amortiguador del calcio de importancia crucial.

Cearcade 0.5 g de cdcio se desplaza en vaivén entred hueso y @ plaama sanguineo cada
dia Lamayor parte de la masa Gsea la congtituye una estructura protei nécea res stente,

sobre todo coldgena, en la que arigades minerdes duros (hidroxiapatita) se depositan. La
hidroxiapatita es un complgo deiones de calcio, fosfato e hidroxilo.® Aunque muy dura,
no posee la solidez uniforme de un ladrillo. Mas bien la penetra un laberinto de pasgjes
minuscul os que contienen liquido (liquido del hueso), cdulas (en especid osteocitos) v,

en | os pasgjes de mayor tamafio, vasos sanguineos. La composidon dd liquido dd hueso
que hace contacto directo con lahidroxiapatita esdigintaaladd plasma sanguineo y del

LEC en otras partes dd cuerpo. Esmoativo de sorpresa que su concentracion de cacio es
més bgja (y la de potaso mucho més dta) que ladd plasma Todas las supeficies seas
gue son sitios potenciaes de comunicacion entre d hueso y € plasma sanguineo estan
cubiertas por un revestimiento de cdlulas (la "membrana 6sed") que sspara d liquido de

hueso de los otros liquidos corporales. Estas cdulas son princdpalmente versiones apla-

nadas de los osteobl astos activos que participan en laformacion del hueso. Se carece de
detalles acerca delos procesos de trangporte através de la membrana éses, pero d paso

3 L asapatitas son una dase de compuestos con formulas estructurales variables que suden indluir caldio, fosfato y
un anién como fluoruro, cloruro o hidroxido. Lasapatitas del hueso son una mezcla de estas variedades, pero
la que predomina es la hidroxiapatita.
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de calcio desde €l liquido del hueso hacia el plasma ocurre corriente arriba (contra un
gradiente de concentracion) y por ello debe comprender una etapa de transporte activo.
Se cree que | os osteocitos situados en la profundidad del hueso se comunican entre si y
con las células de la superficie por medio de extensiones celulares largas que entran en
interfase entre si mediante uniones de intersticio. El calcio puede desplazarse en vaivén
entre la sangre y | 0s espacios internos del hueso a través de esta redecilla celular.

El movimiento del calcio através de la membrana 6sea constituye el sistema amorti-
guador de accion répidaque protege el plasma sanguineo contralas grandes oscil aciones de
la concentracion de calcio. Con frecuencia este proceso se denomina ostedlisis osteocitica. Un
segundo proceso de flujo que abarca e calcio, denominado remodelacién Gsea, afecta la
estructura 6sea a largo plazo pero no participa de modo directo en la regulacién répida del
calcio plasmético. En laremodelacion participan células multinucleadas gigantes llamadas
osteocl astos que producen peguefias fositas por erosién en la matriz ésea. Los osteobl astos |os
siguen de cerca y van llenando esas fositas con nueva matriz 6sea. Aunque € flujo diario de
cacio correspondiente a la remodelacion es menor que @ que caracteriza ala ostedlisis osteo-
citicaatravésdelamembranadsea, € desequilibrio en € proceso de remodelaci6n durante un
periodo prolongado genera trastornos patol 6gicos del hueso como la osteoporosis.

CONTROL HORMONAL DE LOS SITIOS EFECTORES

Laregulacion del calcio se logra de modo primordial por las acciones de dos hormonas: 1a
forma activa de la vitamina D —1,25-(OH),D— y la hormona paratiroidea (PTH), una
hormona peptidica que las glandulas paratiroides producen. La forma activa de la vitamina D
actlia sobre todo por estimulacién de la absorcion intestind de caldo y fosfato. En los nifios
(que estén creciendo) esto garantiza una provision de sustrato paralaformacion dehuesoy en
los adultos asegura la provisién necesaria para reemplazar la disoluc 6n sostenida de hueso. La
PTH tiene diversas acciones, una que es clave consiste en disolver € hueso y desplazar €
calciohacialasangre. LaPTH estimulalamembrana 6sea para que desplace el calcio acorto
plazo y mediante sefides parace ulares enviadas por los osteoblastos estimula también los
osteoclastos para que resorban hueso (fig. 10-2). Estos procesos protegen € cuerpo contra la
tetania por calcio bgo. En pocas pa abras, laforma activadelavitaminaD regulalo que entra
decalcio a cuerpoy laPTH lo hace con el que se encuentraen el LEC.

Vitamina D

El término vitamina D denota una familia de moléculas con relaci ones estrechas que se
derivan del colesterol. Un miembro de estafamilia, lavitamina D (coleca ciferal), se sintetiza
por accion de laradiacion ultravioleta sobre e 7-deshidrocolesterol que se encuentraen la
piel. En condiciones normales el precursor 7-deshidrocolesterol esta presente en
cantidades suficientes para evitar lalimitacién de la produccion de vitamina Ds. Por €ello, la
sintesis de la vitamina D3 depende mucho de la exposicién a la luz solar, que a su vez
depende del clima, lalatitud, laropautilizaday otros factores. La vitamina D3, como el
colesterol, es una molécula de 27 carbonos que contiene un grupo hidroxilo. Otro
miembro de lafamiliaeslavitaminaD,, que seingiere enlos alimentos, en especifico los
de origen vegetal. La vitamina D, (ergocaciferol) difiere en términos quimicos de la
vitamina D3 por un grupo metilo adicional y un doble enlace entre dos de | os carbonos. Es
laforma de vitamina D que suele afiadirse como complemento alos alimentos. Estos dos
miembros de lafamiliadelavitamina D acttan de maneraidéntica. El término vitamina
D serefieretanto alaD, como ala Ds.
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4 Calcio plasmatico
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Restablecimiento
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Figura 10-2. Reaccion a la concentracion plasmatica reducida de calcio. La secrecion de
hormona paratiroidea (PTH) se incrementa de manera aguda en respuesta a la disminucion de la
concentracion plasmatica de calcio. La PTH estimula la ostedlisis osteocitica de inmediato, a lo
gue sigue aumento de la resorcion renal de calcio. La resorcién osteoclastica de hueso aumenta
en una escala de tiempo mas lenta y el incremento de la sintesis de calcitriol en el rifion conduce
a mayor absorcion de calcio dietético por el tubo digestivo.

Como td, lavitamina D es inactiva (es decir, ni la vitamina D, ingeridani la vita
mina D; formada en la pid tienen actividad biol égicaimportante). Estos compuestos
deben someterse a cambios metabdlicos dentro dd cuerpo antes de poder influir en sus
cdulas blanco. El higado hidroxilala vitamina D drculante en la posicion 25 y después
las cdulas tubulares proximales de los rifiones vueven a hidroxilarlaen laposicion 1
paraoriginar un derivado del colesteral que contiene tres grupos hidroxilo. (Cuando se
formaa partir delavitaminaDs sedenominacalcitriol. EstaeslaformadevitaminaD
[1,25-dihidroxivitamina D o 1,25-(OH),D] que gerce sus acciones sobre las cdulas
blanco.) Con base en esta descripcion debe quedar daro que lamolécula que en redidad
g erce sus acciones sobrel ostgidos blanco es unahormona, no unavitamina, porque se
elabora en d cuerpo. Por lo anterior, esta hormona suele llamarse forma activa de la
vitaminaD.
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fosfato por d intetino. Losdetdlesde como seabsorbe d cadoy de quémanera

regula esta funcion d cacitriol no son claros. Sin embargo, es probable qued
cddoingrese dedelaluz intestind en forma pedvaa través de candes sdectivos de eseion,
se fije de modo revershle a prateinas atosdli cas fijadoras moviles (llamadas calbindinas)
que permiten a calcio atravesar la cdula sin devar la concentracion de calcio librey
después se trangporte de modo activo hada d exterior por d lado basolaterd dela céula
por accidn de una ATP-asa de Ca. Una funcion del calcitriol consste en etimular la
sintesis de las proteinas que participan en edtas etapas. Ademés d calditriol tiene ciertas
acciones independientes sobre & hueso que no estén dd todo claras. Asmismo estimula
laresorcion tubular renal de calcioy fosfato. Lasinfluenciasde calcitriol sobred huesoy
e rifidn son mucho menos importantes que las que gerce sobre € tubo digestivo para
esimular laabsorcion decdcioy fosfato.

El suceso principal en la deficiencia de vitamina D es la absorcidn disminuida de
cacio por d intestino, que ocasiona menor disponibilidad de este ion paralaformacion
y lareformacion de hueso. En los nifios, lamatriz proteinica Gsea recién formadano se
cdcifica con normalidad por |a baja disponibilidad de cacio y esto conduce ala enfer-
medad denominada raquitismo.

%La accion principal del calditriol es estimular la absorcion activa de calcio y

PTH

El tubo digestivo, d rifidn y € hueso estén sujetos aregulacion directa o indirectade la
PTH. Su vidamediaen € plasmaes muy breve (< 10 min) y su secrecion se encuentra
bajo & contral, de momento a momento, de la concentracion decacio en d LEC que
bafia las cdlulas de las glandulas paratiroides. La concentracion plasmatica de calcio
disminuida estimula la secrecidn de PTH y la concentracion plasmética incrementada
lainhibe. La concentracion extracelular de calcio actlia en forma directa sobre las
glandulas paratiroides mediante fijacion a una nueva clase de receptores enlazados
con proteina G cuyos ligandos son cationes dival entes. El receptor de calcio se acopla
por medio de una proteina G intracel ular a una cascada de sefialamiento que inhibe
la secrecion de PTH. Por tanto, € calcio extracdular bajo estimula la secrecion de
PTH a remover lainhibicion tonica Este es un sistema regulador sensible que tiene
como finalidad mantener € calcio plasmético libre en una concentracion aproximada
de5mg/dl.

El fosfato afecta también la secrecion de PTH: d fosfato devado estimulala secrecion
de esta hormona al estimular la capacidad de la glandula paratiroides para sinteti-
zarla, de modo que las concentraci ones croni camente d evadas de fosfato producen dtas
concentraciones de PTH. El cdcitridl tiene efectos inhibidores més lentos (descritas mas
addante), pero d cdcio esd regulador agudo primario.

La PTH gerce por lo menos cuatro efectos definidos sobre lahomeostasis dd cdcio
(que seresumen en lafig. 10-2):

1. Incrementad paso de calcio dd hueso al LEC a egimular la ogtedlisis
% ogteocitica (e proceso de recuperacion rgpida de calcio) y laresorcion
lenta efectuada por los osteod astos. De esta manerala enorme reserva de
cacio contenida en € hueso queda disponible para la regulacion de su
concentracion extracd ular.
2. LaPTH egtimulalaactivacion delavitamina D como sedescribid antes (y esta
hormonaincrementaluego laabsorcion intestind de calcio). La concentracion
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sanguinea de calcitriol esta sujetaa control fisoldgico dela PTH. El punto prin-
cipal de contral esla segunda etapa de la hidroxilacion, es decir, laque ocurre en
losrifiones. La PTH estimula esta etapa. La accion es altamente adaptativa. Si d
cacio plasmatico disminuye, d incremento subsecuente de la PTH estimula de
inmediato € trangporte de calcio desde @ hueso, con lo que las concentraciones
plasméticas de éste se restauran y también se estimula su captacion (por accion dd
cacitriol) desde € tubo digestivo. Esto garantiza que ingresaraen € cuerpo una
cantidad suficiente de nuevo calcio parareemplazar € que "se tomd prestado” ded
hueso.

3. LaPTH incrementalaresorcion tubular rena de calcio, en especial mediante
unaaccion sobre d tabulo contorneado distal. En estalocalizacion incrementala
entradade calcio por lamembranaapical através delos canales de esteion. Esta
captacion aumentada de cacio desde laluz estimula su expul S6n basolaterd (por
unacombinacion de actividades dela ATP-asade Cay d antiportador de Na-Ca)
y en consecuencia disminuye su excrecion wrinaria®

4.  Reducelaresorcion tubular proxima defosfato y por tanto aumenta su excrecion
urinariay disminuye su concentracion extraceular.

El vaor de adaptacion delos tres primeros efectos debe ser evidente: todos €los dan
por resultado una concentracion extracdular de calcio mas atay por elo compensan
la concentracion més baja de éste que a principio estimulé la secrecion de PTH. En
cuanto d cuarto efecto, cuando la PTH actiia sobre d hueso seliberan de  tanto calcio

como fosfato hacialasangre.

De manera smilar la forma activa de la vitamina D estimula la absorcion
[\ intestinal tanto de calcio como de fosfato. En consecuencia, los procesos que
¥ restablecen la concentracion normal de cacio d mismo tiempo tienden adevar
la de fosfato por arriba de sus valores normales. Sin embargo, € fosfato plasmético en
realidad no aumentaa causadelainhibicion delaresoradn tubular de fosfato gercddapor
la PTH. De hecho, este efecto estan potente que @ fosfato plasmético puede disminuir
cuando las concentraciones de PTH estén elevadas. La presencia Smultanea de grandes
concentraciones tanto de calcio como de fosfato pueden producir trastornos patol Ggicos
en diversostgidos, indusive los de corazdn y |0s vasos sanguineos, porgue esta Stuadon

incrementalaformacion de complgosinsolubles de fosfato de calcio.®

En contragte con @ estado antes descrito, € aumento de la concentracion extracelular
de cadcioreduce lasecrecion de PTH y por tanto produce incremento de las pérdidas uri-
nariasy fecalesde calcio, y movimiento neto de esteion desde e LEC haciad hueso.

La PTH tiene atras funciones en € cuerpo, pero los cuatro efectos descritos congti-
tuyen | os principales mecaniamos mediante los que integralos diversos drganos y tgidos
en laregulacion dela concentracion extracd ular de calcio.

* Los diuréticos més potentesy que se prescriben con més frecuencia (Ilamados diuréticos de "asa’" porque
inhiben laresorcion de sodio en la rama gruesa ascendente del asa de Henle) tienen € efecto secundario de
disminuir también la absorcion de calcio. Otra clase de diuréticos, lasllamadas tiacidas, poseen efectos en
cierto grado mas débiles Inhiben la resorcidn de sodio pero no en d asa, Sno en e tdbulo digtal, al bloguear €
smportador de Na-Cl. Es deinterés queincrementan la resorcion de Ca por un mecanismo que hiperpolariza
lascdulasy etimulae ingreso de Caatravés dela membranaapical.

5 Laquimica delosfosfatos de calcio es complga porque e Cay d fosfato pueden combinarse en diferentes
proporciones estoiquiométricas, y latendencia de cua quiera de elos a preci pitarse depende de las concentra
ciones no solo de uno u otro, sino también de otras sustancias.
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El hiperparatiroidismo primario, resultante de un defecto primario de las glandulas
paratiroides (p. €., un tumor secretor de hormona), ilustra las acciones dela PTH. El
exceso de esta hormona fomenta la resorcion de hueso, 1o que conduce a su adelgaza:
miento y alaformaddn de éreas o quistes por completo desprovistos de cdcio. El cdcio
plasmético aumenta y d fosfato dd plasma disminuye; eso Ultimo se debe a incremento
de la excrecion urinaria de fosfato. El calcio plasmético incrementado se deposita en
diversostegidos corporaes entre elos losrifiones, en los que puede formar cdculos. Una
gparente paradoja consgte en que la excrecion urinariade cddo se incrementa a pesar de
que la PTH aumenta su resorcion tubular. Larazdn radica en que la concentracion plas-
mética d evada de cado indudda por |os efectos dela PTH sobre d hueso (y mediante d
cadtriol sobrela cargade cddo queingresaa cuerpo desde d tubo digestivo) ocasona
que su carga filtradaaumente alin més que su tasaderesorcion. Como lacargafiltradaes
tan grande, queda también una mayor cantidad que no se resorbe (es decir, que se
excreta). Este resultado explica con toda claridad la necesdad de tomar en cuenta tanto
lafiltracion como laresorcion (y la secrecidn, S esimportante) cuando se analizan los
cambios excretorios de cualquier sustancia

REVISION GENERAL DE LA REGULACION DEL FOSFATO

Hasta ahora laregulacion rend dd fosfato cas sempre se menciond en d contexto de
otros tépicos como laresorcidn de sodio o la acidificacion de laorina. A continuacion
serevisan datos aspectos clave de laregulacion rend dd fosfato porque d control desu
excrecion urinaria es una via mayor parala regulacion homeostética del equilibrio del
fosfato corporal total.

Alrededor de 5 a 10% ded fosfato plasmético esta fijo en proteinas, de modo que la
cantidad restante de 90 a 95% esfiltrable anivel de corplsculo rena. En condiciones
normales cerca de 75% de este fosfato filtrado se resorbe de manera activa, cas por
completo en € tdbulo proximal (en Smporte con sodio).

Como sucede con otras sustancias reguladas por filtracion y resorcion tubular, la
tasa de excrecion de fosfato puede cambiarse S se atera la masa filtrada o la masa
resorbida por unidad de tiempo. De hecho, indusive un aumento hasta cierto punto
pequefio de la concentracion plasmética de potasio (y por tanto de la carga filtrada)
puede producir aumentos relativamente grandes de su excrecion. Esto ocurre cuando
la concentracion plasmética de fosfato se eeva como resultado del incremento de su
ingesta dietética o de la liberacion desde e hueso. El fosfato se resorbe por un sstema
tubular deméximo limitado (T,,) y lacargafiltradanorma esjusto un poco mayor qued
valor T, Por lo anterior lamayor partede fosfato filtrado se resorbe, pero ago sefuga
enlaorina (Recuérdese que este fosfato es € encargado de aceptar ionesde hidrdgeno en
e conducto colector y es d ion primario a cargo de la acidez titulable) Esto también
sgnifica que la capacidad de resorcidn se satura a cargas filtradas normales, de modo
que cualqui er incremento en la cargaque sefiltrano hace mas que aumentar la cantidad
gue se excreta. Como ya se menciong, laacidos s s stémicapromueve laliberacion de
cacioy fosfato desde d hueso. El aumentode fosfato plasmético y en consecuenciade
su carga filtrada significa que hay més amortiguador titulable en € tdbulo colector
para ayudar a remover d exceso de iones de hidrogeno que promovi6 la descarga de
fosfato.

Los cambios en las concentraciones de PTH y calcitriol no estén "disefiados’
paramediar larelacion homeostética entre € fosfato dietético y laresorcion tubular
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de fosfato. No obstante, como se observé, en todas las ocasiones en que la concen-
tracion de hormona paratiroidea aumenta o disminuye, la resorcidn de fosfato se
inhibe o estimula con gran intensidad respectivamente. Se sabe que otras hormonas
también alteran laresorcion de fosfato (p. €., lainsulinalaaumentay € glucagon
lareduce).

Gran parte de los aspectos fis ol égicos descritos se ilustra mediante la insuficiencia
rena, en laque la tasa bgja de filtracion glomerular limita la capacidad de | os rifiones
paraexcretar diversas sustancias, en especifico fosfato. Una complicacion cas universd
de lainsuficiencia renal cronica es la concentracion devada de fosfato (hiperfosfate-
mia). Otro hallazgo frecuente lo constituyen las concentraciones altas de PTH. La
PTH eevada estimula la resorcion Gsea excesiva, |o que produce osteoporosis. Este
es un gemplo de hiperparatiroidismo secundario (no primario) porque € problema
patol 6gico no se encuentra en la propia glandula, sno en las sefiaes que la activan.
Un objetivo dd tratamiento de la hiperfosfatemia que se relaciona con lainsuficiencia
renal cronica es reducir la absorcion de fosfato por @ tubo digestivo. Esto se logra
mediante la administracion de grandes dosis de calcio. El calcio forma complgos con
e fosfato en d tubo digegtivo, |o que reduce la disponibilidad de fosfato absorbible.
Las concentraciones devadas de PTH en un paciente normal deben ordenar alos rifio-
nes que produzcan calcitriol, pero en la insuficiencia rena crénica una complicacion
adicional esla capacidad reducida para sintetizarlo. Otra intervencidn dlinica en este
caso consste en proveer calcitriol exdgeno. Esta hormona suprime la expresion del
gendelaPTH enlaglandulaparatiroides. El cacitriol debeincrementar laabsorcion de
fosfato en € tubo digestivo, justo lo que se trata de inhibir, pero su capacidad para
disminuir la sintesis de PTH es méas importante porque reduce la resorcidn excesiva
de hueso estimulada por esta hormona. Por este mativo la administracion de ca citriol
es unamedida dinica dtil.

CONCEPTOS CLAVE

La regulacién del calcio plasmético de momento a momento comprende sobre todo el
flujo de éste entre el hueso y el plasma masque su entrada y su salida del cuerpo.

La accion més importante de la vitamina D es garantizarla absorcién adecuada de calcio
por el tubo digestivo.

La PTH es esencial tanto para conservar el flujo apropiado de calcio entre huesoy plasma
como para mantener concentraciones adecuadas de vitamina D.

Conservar las concentraciones de fosfato dentro de los limites normales permite la recu-
peracion normal de calcio desde el hueso.
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PREGUNTAS DE ESTUDIO

10-1. La accién méas importante de la vitamina D es estimular:
A. Eldeposito de calcio en el hueso
B. Laresorcion de calcio desde el hueso
C. La absorcion de calcio por el tubo digestivo
D. Laresorcion de calcio en el tabulo renal
10-2. La PTH estimula la secrecién de fosfato en el tubulo proximal. ¢, Verdadero o falso?
10-3. En respuesta a la disminucion repentina de calcio plasmatico, ¢, de donde proviene la
mayor parte del calcio para restaurar sus concentraciones en el plasma?
A De los tabulos renales
B. Del hueso
C. Deltubo digestivo
10-4. Cuando el calcio se resorbe desde el hueso con rapidez, ¢, de que manera se obtiene de los
cristales 6seos para llegar al plasma? Explicar la respuesta.
A, Sblo se difunde hacia afuera del hueso
B. Lo captan los osteoclastos
C Lo captan los osteocitos
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Respuestas a las preguntas
de estudio

CAPITULO 1

1-1.
1-2.

1-3

1-4.

1-5.

1-6.

1-7.

1-8.

La respuesta correcta es falso. Todos |os glomérul os estan en la corteza.

La respuesta correcta es ninguno. La mayor parte de la sangre medular la
aportan las arteriolas eferentes que se encuentran cerca del borde corticome-
dular. Una pequefia fraccion puede provenir de las arterias corticales radial es.
Todos estos vasos se hallan en la corteza.

La respuesta correcta es no. Es posible que la sustancia T se haya filtrado,
pero también podria entrar en los tubulos por secrecion hacia su interior.
La respuesta correcta es no. Es factible que no se secretara ni filtrara, pero hay
otra posibilidad: la sustancia V puede haberse filtrado o secretado, pero toda
la que entra en la luz por estas vias puede resorberse por completo. Muchas
sustancias pertenecen a esta categoria.

La respuesta es ninguna. Durante la filtracion glomerular, las sustancias filtradas
pasan alrededor de, las células endotelial es (a través de fenestraciones) y alrededor
de los podocitos. Desde el punto de vista topoldgico, el espacio de Bowman se
continda con el ambiente externo; por ello, una sustancia filtrada puede pasar
de lasangre alavejigay excretarse sin cruzar membrana plasmética alguna.
Larespuesta es no. Filtrado con libertades un término que significa que el ion
o la sustancia que se filtran o hacen en la misma proporcién que el volumen
qgue lo ha hecho. Si 20% del volumen se filtrd, en consecuencia lo hace 20%
de la sustancia filtrada con libertad, o que significa que 80% no se filtray
pasa a las arteriolas eferentes y los capilares peritubulares.

La respuesta es corteza. Las células de la macula densa son parte del aparato
yuxtaglomerular, que se halla proximo a los glomérulos, cuya totalidad se
encuentra en la corteza.

La respuesta es si. Se produce resorcion neta de volumen en la médula bajo
todas las circunstancias. Por equilibrio de masas, esto requiere que el volumen
resorbido deje la médula. La Unica manera de que las sustancias resorbidas
salgan del glomérulo es hacia la sangre. El flujo sanguineo de salida es un
poco mayor que el flujo de entrada.

CAPITULO 2

2-1.

Larespuedtta correcta esfalso. El términofiltrado con libertad Sgnificaqueno
hay restriccion o tamizado por la barrera de filtracion. Como en condiciones
normales s filtra cerca de 20% de volumen plasmético, en consecuencia
también sefiltraria 20% delasugtancia X.

193
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2-2.

2-3

2-4

2-5.

2-6

2-8

Larespuesta es 125 mg/min. La cantidad de cualquier sustancia filtrada por
unidad de tiempo es  producto de |aTFG y la concentracion plasmética filtrable
de la sustancia, en este caso 125 ml/min x 100 mg/100 mi (1 di =100 mi).
Cerca de 40% del calcio que se encuentra en el plasma esté fijo en proteinas
y por tanto no es filtrable.

Si las proteinas se filtraran con libertad, o harian en proporciones de 100 mg/L
x 100L/dia=10 g/dia. Sin embargo, no es posible calcular un valor exacto a partir
de estos datos porque el peso molecular es lo suficientemente elevado para que
cierto "tamizado" ocurra. Alguna cantidad se filtraria, pero no 10 g/dia.

1) Constriccion de las células glomerul ares mesangiales y en consecuencia
reduccion de la Kr. 2) Disminucién de la presion arterial y por tanto de la
Pcc- 3) Constriccién de la arteriola aferente y por ello reduccion de la Pgc. 4)
Dilatacion de la arteriola eferente y como resultado reduccion de la Pge-
Podriaincrementar K, (es decir, cambio de la permeabilidad hidraulica de las
membranas glomerulares o del &rea de superficie disponible paralafiltracion).

El FSR no mostrara cambio a guno porque @ farmaco carece de efecto sobrela
resistencia vascular rena total. La TFG aumentard a causa del gran incremento
de la Pgc. En consecuencia la fraccion de filtracion aumentard (Recuérdese algo
més acerca de la TFG: como latasa de filtracion aumenta, ocurrird un incremento
mayor que € promedio en la e alo largo de los glomérulos y esto superard
cierta parte del efecto de incremento de la TFG producido por €l aumento de la
Psc; como resultado, la TFG no aumentara tanto en proporcién como la Pgc)
Larespuesta es C. La presion arterial disminuye en 33%, pero la autorregu-
lacion impide que el FSR disminuya en proporcién directa. Puesto que la
autorregulacion no es perfecta, ocurrira cierta disminucidn, pero no de 33%.

CAPITULO 3

3-1.

3-2.

3-3.

3-4.

3-5.

3-6

3-7.

3-8.

Larespuestaes C. Las unidades de depuraci6n son de volumen por tiempo,
no de masa por tiempo.

Larespuesta es més baja. La tasa de depuracion metabdlica incluye todas las
vias de eliminacion; su valor es la depuracion renal més todas las otras.
Larespuestaes C. C;, = U;yV/P;,. Cuando Py, aumenta, no ocurre cambio en C,
porque Uy, se incrementa en una cantidad idéntica. En otras palabras, |a masa
deinulinafiltrada y excretada se incrementa, pero € volumen del plasma quela
inulina provee no se atera (es decir, esté por completo depurado de inulina).

1. Lasustanciad es una gran mol écula que se filtramal por el glomérulo. 2.
La sustancia A estafija, a menos en parte, en proteinas plasméticas. 3. La
sustancia A se resorbe.

La sustancia B se secreta por |os tabul os.

PAH; creatining; inulina; urea; sodio; glucosa.

Larespuestaes0.01. La cantidad excretada de sodio es la siguiente: 75 mmol/
L x 2 ml/min x 0.001 L/ml = 0.15 mmol/min. Como el sodio se filtra con
libertad, la cantidad filtrada esla TFG x Py, ¥ 12 TFG esla misma que Cy,,.
TFG = C;, =50 mg/L -s- 1 mg/L x 2 ml/min =100 ml/min 0 0.1 L/min.
Sodio filtrado =150 mmol/L x 0.1 L/min =15 mmol/min. Por tanto, la
fraccion de la carga filtrada que se excreta, 0 seala excrecion fraccional, es
0.15 mmol/min + 15 mmol/min = 0.01.

LarespuestaesA.
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CAPITULO 4

4-1

4-2

4-3
4-4,

4-5.

4-6.

4-7.

La respuesta es falso. El flujo mediante un uniportador es siempre pasivo,
corriente abgjo por un gradiente electroquimico. El flujo promovido por un sim-
portador puede ser activo segln la direccion. El flujo promovido por una ATP-asaes
siempre activo. (Enteoria podria bombearse cuesta o corriente abgj o, pero esto no es
lo que suele ocurrir.)

La mayor parte de las regiones de la nefrona tiene uniones apretadas que son
mucho menos permeables que las del tabulo proximal y la mayor parte de las
membranas api cales son mucho menos permeables al agua. Como resultado, es
posible conservar gradientes osmoticos mucho més elevados a través del
epitelio en las regiones tubulares que estdn mas alla del tabulo proximal. La
resorcion méas alla de éste es no isoosmgtica en general.

La respuesta es verdadero.

La falla para mover liquido del intersticio al capilar peritubular como resul-
tado de la presion oncética plasmética baja produce con prontitud aumento de la
presion hidrostérica intersticial porque, al principio, la resorcidn procede de
manera normal. El espacio intersticial contiene una pequefia fraccion del
volumen total de losrifiones y sélo se necesita un incremento pequefio del
volumen de liquido para generar una elevacion de la presion hidrostatica. Una
vez que la presion intersticial seincrementa en grado importante, esto induce
una fuga retrdgrada creciente.

Larespuesta es falso. No todos os solutos son iguales desde €l punto de vista
osmotico. Las proteinas, por ejemplo, gjercen un efecto mucho mas osmaético
mol por mol que los sacé&ridos. Ademds, estos Ultimos ejercen un efecto
osmatico un poco mas elevado que las sales simples. En esta obra a veces se
simplificaron las cosas recurriendo al término osmolaridad cuando, desde el
punto de vista técnico, deberia emplearse osmolalidad. En la mayor parte de
los casos esto no produce un error de magnitud significativa.

A pesar del flujo de volumen, la mayor parte de los solutos se encuentran
cercadel equilibrio de difusion entre el plasmay el intersticio. Si el intersticio
empieza a experimentar deficiencia de una sustancia como resultado de
secrecion, el plasma la restituye pronto por difusion neta.

La respuesta es B. En condiciones normales toda la glucosa filtrada se resorbe,
lo que significa que la carga filtrada no satura los transportadores. Si A o C
fueran verdaderas, habria por 1o menos algo de glucosa en la orina.

CAPITULO 5

5-1.

Lasrespuestas son A, By C. Por lo genera estos productos de desecho se excre-
tan en grandes cantidades; un descenso de la TFG haria que sus concentraciones
plasméticas se incrementaran hasta que la carga filtrada aumentara lo suficiente
para restablecer la excrecion normal. En contraste, los Ty, de resorcién para la
glucosa, los aminoécidos y otros muchos compuestos orgénicos que no son
productos de desecho suelen ser suficientemente altos en relacion con las cargas
normales filtradas que, aun con unapérdida de 50% de |as nefronas, casi todaslas
cargas filtradas se resorben. Con base en lo anterior, sus concentraciones
plasméticas son casi independientes de la funcién renal (es decir, |os rifiones no
participan en el guste de sus concentraciones plasmaticas).
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5-2.

5-5

Larespuesta esno. El degtino tubular global delaureaeslaresorcion. La
concentrad &n urinariade urea esmas dta quela dd plasma porque seresorbe
hagta cierto punto més agua que urea, por |o que la urea se concentra en
liquido tubular que dgja d rifion.

Este esel smple resultado de multiplicar la TFG (180 L/dia) por la concen-
tracion en d filtrado: 180 L/diax 0.005 g/dl x 10 dI/L = 9 g/dia
Larespuestaes A. Las membranas|umindes de |os ssgmentos de lanefrona
que estan més ala dd tdbulo proximal no expresan trangportadores de glu-
cosa, de modo que no ocurre resorcion ulterior con independencia de las
condiciones exigentes.

Disminucion del pH (orina acidificada). Esto convertiria una parte mayor de
la quininaen su forma cargada y prevendria su resorcion pasiva.

CAPITULO 6

6-1.
6-2

6-3
6-4.

6-5.

6-6.

6-7.

6-8.

11.6 g/dia.

Larespuesta es B. El manitol se filtra con libertad y no se secreta ni resorbe.
Actlia como osmol excesivo en la misma forma que la glucosa cuando su carga
filtradaexcede el T, paralaresorcion. La excrecion de sodio aumentardy por las
mismas razones que cuando hay exceso de glucosa.

La respuesta es verdadero.

La respuesta es verdadero. Permitir la fuga retrégrada de cloruro reduciriala
resorcion paracelular de sodio y por ello la resorcion global tanto de sodio
como de cloruro para prevenir la concentracion en el intersticio medular.
Larespuesta esfalso. No ocurreresorcion de sodio o cloruro en laramadd-
gada descendente dd asade Henle.

La respuesta es verdadero. Siempre hay resorcion neta tanto de sodio como de
aguaen lamédula. Bajolainfluencia dela ADH se produce resorcion ulterior de
agua en los conductos colectores medulares internos. Este soluto y el agua
acompanante deben retirarse del intersticio medular.

Larespuesta es verdadero. Como sucede con |as concentraciones maximas
de ADH, sempre hay resorcidn neta de sodio y agua en la médula. Con
concentraciones minimas de ADH alin se produce resorcion neta de agua en
los conductos colectores medulares (no en los corticdes) internos. Como se
describio en d texto, cuando las concentraciones de ADH son bajas (y por
tanto laresorcidn en la corteza es escasa), @ gradiente para laresorcion de
agua en la porcion interna de la médula es muy grande y sempre hay una
permesgbilidad finitad aguaen estaregion.

Cesapor completo. Aunque d fa&rmaco no detiene laetapaactiva, no entrara
sodio en lacdulasobre d que las bombeas puedan gercer su accion.

CAPITULO 7

7-1.

72

1) 5 mmol/min. Cerca de dos terceras partes del sodio filtrado en el tibulo
proximal se resorben. 2) 6.6 mmol/min. El sodio filtrado aumenta de 15 a 20
mmol/min. El equilibrio glomerulotubular mantiene la resorcion fraccional
de sodio en cerca de dos tercios de la carga filtrada.

La respuesta es no. Tan pronto como una persona empieza a experimentar
deficiencia de sodio como resultado de |a excrecion incrementada de éste,
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7-4.

7-6.

7-7.

7-8.

7-9.
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entran en accion los reflgos ordinarios que lo retienen. Desde luego serdn
incapaces de eevar la secrecion de adosterona, pero disminuirdn laTFG y
ateraran los otros factores que influyen en laresorcion tubular de sodio para
compensar, d menos en parte, laresorcion disminuida de sodio dependiente
delaadosterona

Larespuesta es no. Es probable que se encuentre por arribadelonorma a
causa deaumento delafraccion defiltracion (esdecir, reduccion delaTFG e
inclusive una disminucién ain mayor dd flujo sanguineo rena secundariaa
congriccion arteriolar rend mediada por 10s nervios smpéicos rendesy la
angiotensnall).

El rifidn derecho presentara secrecion incrementada a causa de la presidn
de pefusdn redudda que actlia por medio del barorreceptor intrarrend y
flujo disminuido hacialamécula densa. Esta secrecion incrementadaresultara
en aumento de la concentradidn arteria Stémica de angiotensna Il y la
presion aterid, fendmenosambos queinhibiran la secrecion dereninadesde d
rifion izquierdo.

La concentracion plasmética derenina es mas baja. El aumento delaados
terona ocasionaqued cuerpo retenga sodio, queinhibe demanerareflgala
secrecion de renina. Por este motivo se observan aldosterona eevada y
renina baja en plasma, 1o que congtituye un indicador firme de la presencia
de enfermedad porque, en casi todas las demés Stuaciones, lareninay la
aldogterona cambian en la misma direccion (porque € sSstema de reninay
angiotensina es d principal mecanismo de control de la secrecion de ados
terona).

Larespuesta es verdadero. Aunque a gunos diuréticos son mas potentes que
otros d bloqueo en cudquier Stio produce por o menos diuressleve. Como
en condiciones normales se excreta menas de 2% de la cargafiltrada, no es
necesaria una reduccion gigantesca en @ porcentgje resorbido para que €
incremento de la cantidad de sodio que se excreta sea grande.

Digminuira El asunto se centraen d efecto delosfactores peritubulares sobre
laresordon proximd de sodio. La TFG se consarvard gproximadamente igud,
pero la fraccion de filtracion sera menor (la resistencia vascular rend total
disminuye, por 1o que € flujo sanguineo renal aumenta). En consecuenciala
presion capilar peritubular seincrementard Al miamo tiempo la presidn onco-
tica peritubular se reducira a causa de la fraccidn de filtracion disminuida
Ambos efectos tienden a disminuir laresorcidn deliquido desde d intersticio,
lo que reduce laresorcion proxima de sodio y agua.

Habra exceso de sodio. No es posble estar seguro del efecto neto sobre d
agua porque lasinfluencias son opuestas. € exceso de sodio que incrementa
laexcrecion de aguay d efecto del tipo producido por la ADH que hace lo
contrario, o seadisminuirla. Sin dudala osmolalidad seré hiperosmdtica
Habréa exceso de sodio, exceso de aguay laorina seraisoosmdtica. Los "diu-
réticos de asa' bloquean la resorcion de sodio en larama gruesa ascendente.
No sdlo hacen pasar aguay sodio en exceso haciala oring, Sino que impiden
gue losrifiones generen un gradiente osmético medular. Aun con lasacciones
de este f&rmaco dd tipo de las producidas por la ADH, la orina no puede
volverse mas concentrada gue € liquido contenido en € interdicio medular,
ahoraisoosmdtico.
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CAPITULO 8

8-1.
8-2

8-3.

8-4.

8-6.

8-7.

La respuesta es C: secrecion de potasio.

En el caso del potasio, si. Las tasas elevadas de secrecion pueden exceder la
resorcion. No sucede asi con el sodio.

A. Falsa: la mayor parte de la resorcion de potasio es paracelular, pero
toda laresorcidn de sodio estranscelular. B. Verdadera. C. Falsa: aun cuando el
multi portador desplace cantidades iguales de sodio y potasio, la mayor parte de
este Ultimo se fuga en sentido retrogrado y se recicla.

Larespuesta esverdadero. El soluto en exceso retiene agua, con lo quediluye
€ potaso tubular y reduce la fuerza que impulsa su resorcion.
Larespuesta esfa so. Lasgrandes cantidades de soluto no resorbido incremen-
tan d contenido de sodio dd liquido luminal, con & agua que lo acompafia
Egto diluye d potasio. Este fendmeno estimula la secrecion de potaso tanto
por d efecto de dilucion como por |a tasa €evada de resorcion de sodio.
Larespuesta es elevada. La ddosteronaen concentracion incrementada esti-
mulala secrecion de potasio y por tanto su excrecion. Més alin, una vez que
se retiene sodio auficiente paraaumentar [aTFG einhibir de maneraparcid la
resorcion por d tdbulo proximal, & aumento de laliberacion deliquido hacia
e conducto colector cortical incrementa en mayor grado adn lasecrecion de
potasio. No se produce escape de potasio sangante d escgpe de sodio a causa
delaadosterona

Larespuesta esrdativamentenormd. Podria haberserespondido "elevada’ a
asumir que € aumento de la adosterona estimulariala secrecion de potasio,
como en la pregunta 8—6. Sin embergo, este efecto queda més que equilibrado
por & hecho de que d paciente tiene disminuido € flujo de liquido haciad
conducto colector cortical (acausadelareduccion delaTFG y dd aumento
delaresorcion por d tdbulo proxima y @ asa de Henle). Recuérdese que la
secrecion de potaso se altera cuando la cantidad de liquido que fluye por €
conducto colector corticd esté reducida. Esto explica por quélos pacientes con
enfermedades caracterizadas por hiperaldosteronismo secundario con edema
no pierden cantidades importantes de potasio, en tanto que sl las pierden los
gue experimentan hiperal dosteronismo primario.

CAPITULO 9

9-1.
9-2

9-3

9-4

Larespuesta es verdadero.

Larespuestaes B. Si la orinatiene un pH mayor de 7.4, es claro que no habra
acido titulable excretado. De hecho, la excrecion de &cido titulable seré nega-
tiva. El amonio no contribuye a acido titulable y puede ignorarse cuando se
calcula este dltimo.

En ninglin caso se trata de cargas de &cidos. Los vomitos de contenido géstrico
afiaden bicarbonato a la sangre. Los jugos de frutas, cuando se oxidan hasta
CO; y agua, afiaden también bicarbonato. Endulzarlos no establece ninguna
diferencia porque el metabolismo de los sacaridos es neutro en términos aci-
dobésicos. El lactato afiade bicarbonato cuando se metaboliza.

Larespuesta es falso. El bicarbonato filtrado no se transporta a las células
epiteliales; mas bien se convierte en CO, y agua en laluz cuando se combinacon
los protones secretados. El bicarbonato se genera dentro del epitelio en
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9-7.

9-8.
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una proporcion de uno por uno con |os protones secretados 'y este bicarbonato
se trangporta através delamembrana basolateral.

Larespuestaesfdso. Laexaedon rend deéddo aumenta. Laaddosis sedebe
a incremento de la generaci n de acidos metabdlicos, no afdla de losrifiones
para excretar &cido. Estos érganos reaccionan aumentando esta excreci on.
Se alcanza un estado sostenido cuando tanto la entrada como la salida estéan
eevadasy d bicarbonato plasmético es bgjo.

Larespuestaes C. Losvaloresdd pH se halan dentro delimitesnormales en
ambos casos, de modo que los dos pacientes podrian ser dd todo normaes.
Sin embargo, @ pH se gusta mediante la razén entre bicarbonato y Pco,
Ambos valores podrian estar aumentados o disminuidos, y dar unarazon
normal pero unaacidosis o unaacalosis bien compensadas.

Larespuesta A esverdaderadn duda Setratade un caso deacidog srespirao-
ria Larespuesda B esfdsa Como reaccion alaaddosis prolongada, € bicar-
bonato dd paciente se encontraria e evado a manera de compensacion, no
digminuido. Larespuesta C esfdsa Aunque d desarrallo de la compensacidn
requeriria aumento de la excrecion de &cido, su mantenimiento demandaria
s0lo una excrecion urinaria que igudara d ingreso de &cido fijo. El CO,, Sn
gue la magnitud de su aumento importe, no puede excretarse como &cido
urinario.

Larespuesta es verdadero. La excrecion de &cido titulable y amonio com-
prende secrecion de un ion de hidrdgeno y generacion de uno de bicarbonato
quepasaalasangre.

CAPITULO 10

10-1.

10-2.

10-3.
10-4.

La respuesta es C. Es probable que la vitamina D actlie de manera
permisiva paratodos |os otros procesos, pero la estimulacion delaabsorcion
de calcio desde d tubo digestivo eslaaccidn directa masimportante.
Larespuestaesfalso. LaPTH inhibelaresorcion de fosfato, lo queresultaen
aumento de su excrecion. La excrecion incrementada es € mismo resultado
queocurririas lasecrecion sedevara, pero no se searea fosfato.
Larespuestaes B: hueso.

La respuesta es C. El movimiento r&pido de cacio de hueso d plasna s

efectlia por ogtedliss ogteocitica Bl cacio del hueso esta separado del calcio
dd plasma por la "membrana ésed', una capa cdular de osteocitos y
osteoblastos que previene la difuson libre pero que transporta d cacio en
ambas direcciones. Los osteod astos participan en laremode acion 6sea, que
es mucho mas lenta que la reaccion rapida a los cambios repentinos en d
cacio plasmético.
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Apéndice A

Cuadro A-1. Resumen de la resorcion y la secrecion por los principales segmentos
tubulares

Nutrimentos organicos X

il SR K
sufeto .. K e
Aniones organicos X {también pueden resorberse o secretarse, 0 ambas cosas, de manera

e eeeeinouo..._ Posiaalolargodeltdbulo)
Cationes organicos X (también pueden resorberse o secretarse, o ambas cosas, de manera
oo Pasiaalolargodeltdbulo)
Uato o U
Sodio ... LS ASUN. oSN M
Cowro X . LS. S K e
Agua ] X M N
Potasio ... X XX
lonesdehidrégeno X . S S S
Bicarbonato LN X S R
Mmonio R
Calcio X X X X

R, resorcién; S, secrecion.
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Cuadro A-2. Principales funciones de las diversas células del conducto colector*

Células principales

Comentario: los procesos 1y 2 estan enlazados por una ATP-asa de Na-K de la membrana basolateral.

Células intercaladas del tipo A

1 Secretan iones de hidrégeno, que efectian la resorcién de bicarbonato y la excrecién de acido

titulable (estimuladas por aumento de la Pco, y disminucién del pH extracelular).

Comentario: estos dos procesos estan enlazados por una ATP-asa de H-K de la membrana luminal.

Células intercaladas del tipo B

Comentario: estos dos procesos estan enlazados por un contratransportador de Cl y bicarbonato de la
membrana luminal.

* Las funciones de las células del conducto colector medular interno no se presentan. Sélo se sefialan los
reguladores fisiolégicos mas importantes.
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Apéndice B

Cuadro B-1. Clases de diuréticos

Clase MCCBMSHIO Sitio pfincfpsi afsctido

Inhibidores de la Inhiben la secrecion de iones de Tubulo proximal
anhidrasa carbénica  hidrégeno, lo que ocasiona menor
resorcion de bicarbonato y sodio

Diuréticos de asa Inhiben el cotransportador de Rama gruesa ascendente
Na, Ky 2 Clenlamembrana del asa de Henle
luminal

Tiacidas Inhiben el cotransportador Tubulo contorneado distal

de Nay Clenlamembrana
luminal

Diuréticos que Inhiben la accion de la Conducto colector cortical

ahorran potasio* aldosterona
Bloguean los canales de sodio Sistema del conducto colector

en lamembrana luminal

* Salvo en lo que respecta a esta categoria, los diuréticos incrementan la excrecion tanto de potasio como
de sodio (véase el texto para encontrar una descripcion de las causas de este incremento). Los
antagonistas de la aldosterona no aumentan la excrecion de potasio porque inhiben la estimulacion de
la secrecion de este ion por la aldosterona. Los bloqueadores del canal de sodio inhiben también la
secrecion de potasio, en este caso mediante la reduccion de la cantidad de sodio que entra a la céluladel
conducto colector para su transporte a través de la membrana basolateral por las bombas de ATP-asa
de Na-K; esto reduce la actividad de esas bombas y por tanto el transporte activo de potasio hacia el
interior de la célula.
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asa de Henle, 82, 83, 84f, 201c
y resorcion de sodio, 74, 75-77
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sistema del conducto colector, 85-86, 201c
tabulo contorneado distal, 84-85, 85f, 201¢c
tubulo proximal, 76f, 77, 80f, 80-81, 201c
Colecaldferol, 185, 186
Compensacion en los trastornos del equilibrio
acidobasico, 174,175
Conducto colector, sistema del
anatomiadel, 4, 6f, 10-12, 1If
funciones del, 22
mecanismos de transporte en el, 86f-88f, 90f
permeabilidad del, al agua, 87-89, 90f, 201c
resorcion y secrecion en e, 22, 85-89, 201c
agua, 75c, 78-79, 85-89, 90f, 201c
cloruro, 85-86, 201c
iones de bicarbonato e hidrégeno, 157, 157c,
158, 160,160f, 201c
potasio, 137c, 138,139-147, 201c
sodio, 75,75c, 85-86, 86f, 116,201c
terminol ogia relacionada con €, 10c
tipos de células en e, 12, 85-86, 202¢c
Conectores, tibulos, 6f, 10, 10c, 11f, 12
funciones de los, 22
Contracorriente, sistema de intercambio por, 50,
93
Corpuscul o rend
anatomiadel, 5, 6f, 6-9, 13
barreraalafiltracion en e, 26-27
capas del, 8-9
Corteza renal
anatomiade la, 4, 5f
flujo sanguineo en, 12, 14f-15f, 25
Creatinina
concentraciones plasméti cas de, como indicadoras
delaTFG,42-44,43f
excrecion de, 3, 37, 42, 43
secrecion de, 42, 44
tasa de depuracion de, 41-42
Crecimiento, hormona del, filtracion de la, 64

Depuracion, 37-45
cuantificacion dela, 39f, 39-41
definiciones de, general y renal, 37-39
insulina, 38
inulina, 38-39,40,40f, 41
para-aminohipurato, 40-41
y tasa de filtracion glomerular, 40f, 40-44
tasa metabodlica de, 38
y tasa neta de resorcion o secrecion, 41
Deshidratacion
gradiente osmdético medular en la, 93-94
sed e ingestién de agua en, 126
volumen y concentracién de laorinaen, 77,79
Dextranos, filtracion de, 27
Dextrosa, monohidrato de, 172
Diabetes insipida, 125
Diabetes mellitus, 61,62
acidosisen la, 151, 165
diuresis osméticaen la, 82
Diaforesisintensa, equilibrio de sodio y aguaen caso
de, 125, 126f
Diarrea, deficienciade potasio enla, 143
Difusion, 47-49,49f
facilitada, 50
neta, 47
1,25-Dihidroxivitamina D, 3, 186
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Distal, tabulo contorneado, 6f, 11f, 12
funciones del, 22
mecani smos de transporte en el, 84-85, 85f
resorcion y secrecion en el, 22, 84-85, 85f,
201c
calcio, 85, 85f, 182, 183f, 201c
cloruro, 84-85, 85f, 201c
potasio, 137c, 138, 201c
sodio, 74, 75c¢, 84-85, 85f, 201c
Diuresis, 82, 92f
agua, 88, 89
osmodtica, 82, 145 presion, 108-109, 110f
Diuréticos, 145-147, 203c
y alcaosis metabdlica, 176, 177f
de asa, 188,203¢c
que inhiben a simportador de sodio, potasio y
dos cloruros, 83, 84f
y equilibrio del potasio, 139, 145-147, 176, 177f
con farmacos que ahorran potasio, 147, 203c
insuficiencia cardiaca, 128 tiacidicos, 183f, 188,
203c

queinhiben a simportador de sodio y cloruro, 85,

85f, 183f, 188

Ejercicio, equilibrio del potasio durante el, 136
Eléctrica, carga, y filtracion glomerular, 26, 27
Endocitosis, captacion de proteinas en la, 63
medi ada por receptores, 51
Endotelio
capil ares glomerul ares, 7f, 8f, 8-9
fenestraciones (ventanas) en €, 9, 26
capilares peritubul ares, 46-47
endotelio, 46-47
Epitelio, 8, 9, 12
diferencias del, en | os segmentos tubul ares, 12
estructuray componentes del, 48f
permeable, 56, 58
podocitos de las células en el, 8f, 9
polaridad del, 55
transporte através del, 46, 47-51
mecani smos bésicos en €, 49f
paracelular, 47, 56
sistemas de gradiente limitado, 56, 57-58
distemas tubul ares de méximo limitado, 56-57
transcelular, 47, 55-56
uniones apretadas en el, 9, 47, 48f, 56
permeabilidad de las, 56, 57, 58
Ergocdciferol, 185
Eritrocitos, produccion de, 3
Eritropoyetina, 3 Excrecion, 17, 37-45
&cidos y bases, 161 -170
afeccion de la, por |as tasas de filtracion y resorcion,
20, 20c
agua. Véase Agua, excrecion de
calcio, 182, 183, 184, 189
cloruro, 74, 94c
creatining, 3, 37, 42, 43
desechos metabdlicos, 2-3, 37
farmacos, 3, 67
potasio. Véase Potasio,
excreci6n de sodio. Véase Sodio,
excreci6n de sustancias bioactivas, 3
unidades de depuracion en la, 38-42

Extracelular, liquido
amortiguadores en el, 152
calcioenel, 180-181, 187, 188
concentracién de iones de hidrégeno en el, 136,
147-148
osmolaridad y contenido osmético en el,
107-108
potasioen el, 134-136
volumen del, 105-110
afeccion del, por lanatriuresis por presiény la
diuresis, 108-109, 110
dcalosis metabdlica, 175-176
y contenido de sodio del cuerpo, 107-108 y
reflejo barorreceptor, 106-107, 123f,
123-124, 125
y resorcién de sodio, 175-176
y secrecion de hormona antidiurética, 123f,
123-124
y tasa de filtracion glomerular, 109, 110

Farmacos
diuréticos. Véase Diuréticos
excrecion de, afeccion de la, por el pH urinario,
67
inhibi dores de la enzima conversora de angioten-
sing, 101
secrecion de, 76f
proximal activa, 64c, 65, 67c
Filtracion, 16. VVéase también Glomerular,
filtracion coeficiente de, 27, 30
fraccién de, 25, 33
Filtracion glomerular, tasa de, 18, 20, 22
autorregul acion de la, 33-35, 110-112, 115
prostaglandinas en, 111, I 1| f
factores determinantes de, 27, 33, 109, 110f
coeficiente de filtracion, 27, 30
presion, de filtracion neta, 27-33, 34
hidréulica capilar glomerular, 28, 28f, 29c, 31, 34
hidréulicade la cdpsula de Bowman, 28, 28f, 29c, 31
oncdtica capilar glomerular, 28, 28f, 29c, 31, 33
oncdtica en la cépsula de Bowman, 28
resumen de los, 30c
medicién de, 40f, 40-44
concentraciones plasméti cas de creatininaen
la, 42-44,43f
concentraciones plasméticas de urea, 44
depuracién de creatinina, 41-42
depuracion deinulina, 40, 40f, 41
y presion arterial, 33-35, 109, 110f
razén entre, y flujo plasmético rend, 25, 33
y resorcién de sodio, 115, 115¢
vaores normdes de, 18, 20c, 25
y volumen del liquido extracelular, 109, 110
Filtracion neta, presion de, 27-33, 28f, 34
fuerzas estimadas en, 29f, 29¢
valor promedio de, 29-30
Flujo sanguineo rena
autorregul acion del, 33-35, 34f
estructuras vascularesen el, 12-13, 14f-15f
médula, 12, 13, 14f-15f, 25
y gradiente de osmolaiidad, 91-93
resistenciay presion en lavascul atura que afectad,
25-26, 31, 32f, 34
retroalimentacion tubuloglomerular en la, 35,
111-112
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y tasa de filtracion glomerular, 25
vaores normaes del, 25
Fosfato, 189-190
concentraciones plasméticas de, 165, 188, 189
insuficienciarenal crénica, 190
y secrecion de hormona paratiroidea, 187, 188,
190
excrecion de iones de hidrégeno con, 163, 164f,
165, 166, 189
orina, 189
como amortiguador, 163,164f, 165
resorcion de, 188, 189-190
afeccion de la, por la hormona paratiroidea, 188,
189-190
por lavitaminaD, 187, 188
diferencias de, en los segmentos, 201c
intestinal, 185, 187, 190
tubulo proximal, 80, 80f, 201c
fuerzas de Starling através de los, 54, 56,
112-114
Fuga retrégrada, 62, 112
de sodio, 57, 58, 88
Furosemida, inhibicién del simportador de sodio,
potasio y dos cloruros por la, 83, 84f

Genéticos, trastornos, cambios de la presion arteria en
los, 128, 129¢c-131c
Gitelman, sindrome de, 85f, 131c, 183f
Glomerular, filtracion, 26-35
carga eléctrica de las sustancias en | a, 26, 27
cargafiltradaen la 33
composicion del filtrado, 17-18, 26
definicion de, 16
fuerzas estimadas en, 29¢
peso molecular de |as sustancias, 26-27
proceso bésico de, 16,17f, 17-18, 22
y resorcién tubular, 20, 20c
sustancias libremente filtradas en, 17-18, 22,
25,26
depuracion de, 40-41
tasade. Véase Filtracion
glomerul ar, tasa de Glomerular, membranabasal,
anatomiadela, 7f, 8,
8f, 49, 49f
Glomerul ares, capilares, 6, 12, 25
anatomiade los, 7f, 8f, 7-9
presién hidréulica o hidrostéicaen los, 25-26,
4
afeccion delos, por laresistencia arteriolar,
25-26, 31, 32f
y proceso de filtracién, 28, 28f, 29c, 31, 34,
51-52
presién oncéticaen los, 28f, 28-29, 29¢, 31-33,
4
Glomérulo
anatomia del, 6f-8f, 6-9, 1If
filtracion en el. VVéase Glomerular, filtracion
funciones del, 22
yuxtamedular, 13
Glomerulotubular, equilibrio, 115, 115¢
resorcion de bicarbonato, 160-161
Gluconeogénesis, 3-4
Glucosa, 62-63
concentraciones plasméticas de, 62,62f, 63
excrecion de, 20, 20c, 63
filtracién de, 20,20c, 62f, 62-63
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mecani smos de transporte de la, 50, 51, 56
proteinas SGLT enlos, 50, 51, 57
sistemas tubul ares de méaximo limitado, 57, 61,
62f, 62-63, 82
transcel ulares, 56, 57
uniportador GLUT en los, 50, 56, 57, 62
metabolismo de, 156
resorcion de, 20, 20c, 57, 62f, 82
tubulo proximal, 61,62-63, 76f, 80f
sintesis de, 3-4
GLUT como transportador de glucosa, 50, 56, 57, 62
Glutamina, 168
excrecion de, 166
metabolismo de |a, 166-167, 168
acidosisy dcdosis, 172, 172c
produccién de, amonio en el, 166-167, 168f,
169f, 172
bicarbonato en el, 166,167,168, 168f, 172
regulacion del, 171-172, 172c
sintesis de, en € higado, 166, 171
Gordon, sindrome de, 130c
Gota, 66
Gradiente limitado, sistemas de, 56, 57-58
transporte de sodio en los, 57-58, 82
Granulosas, células, 7f, 16
descarga de renina, 16, 101
secuencia de aconteci mientos, 102f, 103f,
104f
deteccion de la presion arteriolar, 101,103f
Grasas, metabolismo de las, 156

Hematdcrito, valor, 25
Hemoglobina, 3, 152,154
Henderson-Hassel bd ch, ecuacion de, 152, 165, 173
Hendidura, diafragmas de, 9
Henle, asade
anatomiadel, 6f, 10, 11f, 12, 13-14
diuréticos que afectan d, 83, 84f, 188, 203c
funciones del, 22
como segmento de dilucioén, 22, 83, 87, 91
longitud del, 13-14
mecanismos de transporte en el, 83, 84f, 91
resorcion y secrecion en e, 22, 82-83, 201c
agua, 75c, 78, 82-83, 84f, 201c
bicarbonato y iones de hidrégeno, 157, 157c,
159-160,201c cloruro, 82-83, 84f,
201c potasio, 137c, 137-138,139, 201c
sodio, 74, 75c¢, 82-83, 84f, 201c
terminol ogia relacionada con €, 10c
Hidrégeno, ATP-asade, 51, 158,160f, 163
Hidrégeno, iones de
amortiguadores de los, 152-155
urinarios, 162-166
concentraci6n de, en el liquido extracel ul ar, 136,
147-148
excrecion de, 163-167
con amonio, 166-167
con fosfato, 163,164f, 165,166, 189
mecani smos de transporte de los, 158, 159f
antiportador de sodio e hidrégeno en los, 158,
159f, 161
regul acion del equilibrio de, 150-179
secrecion de, 157-161, 163
acidosis, 171,172c, 173
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Hidrégeno, iones de (Cont.)
afeccion de los, por € volumen del liquido
extracelular, 176
acaoss, 170-171, 172c, 174
diferencias de, en los segmentos, 157, 157c,
159-160, 201c
modelo de, 156f
sefiales que influyen en los, 171
tubo digestivo, 155-156
Hidrostética, presion. Véase Presion hidréulicao
hidrostética Hidroxiapatita, 184
B-Hidroxibutirato, 61, 165
11 - B -Hidroxiesteroides, deficiencia de deshidrogenasa
de, 120f, 129¢
Hilio renal, anatomia del, 4
Hiperal dosteronismo, 188-189
Hiperfosfatemiaen lainsuficienciarend crénica, 190
Hiperparatiroidismo, 188-189
secundario, 190
Hiperpotasemia, 134, 135
acidosis, 147-148
Hipertension, 127, 128
trastornos genéticos relacionados con |a,
129c¢-131c
Hipoal dosteronismo, 120f
Hipopotasemia, 184
Hipotensi 6n, trastornos genéticos rel acionados con
la, 131c
Homeostasis, 2
Hormona(s)
antidiurética. Véase Antidiurética,
hormonay equilibrio del calcio, 185-189
excrecion de, 3
filtracion de, 64
paratiroidea
y equilibrio del, calcio, 185, 186f, 187-189
fosfato, 187, 188, 189-190
regulacion de | as funciones rendes, 21
Hueso
calcio en el, 180, 181, 184-185, 186f
afeccion del, por la hormona paratiroidea, 187,
188, 189
remodelacién del, 185

Inervaci6n de los rifiones, 16, 21
efectos de la estimulacién de, 121c
Insuficiencia cardiaca congestiva, 127-128, 176
Insuficienciarena crénica, 190
Insulina
y captacion celular de potasio, 136
depuracion de, 38
filtracion de, 64
Intercal adas, células, 12, 85-86, 87f
tipo A, 12, 87f
ATP-asa del hidrégeno en las, 158, 160f
funciones de las, 202c
resorcion de potasio por las, 138
tipo B, 12, 87f
funciones de las, 202c
secrecion de bicarbonato por las, 162, 162f
Interlobul ares, arterias, 12
Intersticio
concentracién de ureaen €, 70, 71
gradiente de osmolaidad en el, 90-94

presion hidrostética en el, 53-54, 54c, 112-114
transferencia de solutos haciael, 53-54
Intravenaosas, soluciones, 172

Inulina, depuracion de, 38-39,40, 40f, 41
lones, movimiento de, por sus canales, 47-49
Isoosmético, volumen, resorcién de, 53, 82

Jugo de frutas, paradoja del, 155

Lactato y &cido l&ctico

como &cido fijo, 153, 156

resorcion de, en el tubulo proximal, 80f
solucién de Ringer, 172
Liddle, sindrome de, 120f, 129¢c
Lumina, membrana, permeabilidad de |3, d agua,
78-79

Mécula densa, 6f, 7f, 10, 11f, 16
concentracion de cloruro de sodio en la
que afecta ala secrecion de renina, 102-104,
103f, 104f, 106f, 112
reaccion celular alos cambios en la, 104, 107f,
112 regul aci 6n tubul oglomerular sobre |,
35,112,
113f, 114f
funciones de la, 22
Magnesio, equilibrio del, 2
Mecanorreceptores en la regulacién de la presion
arterial, 99
Médularenal
anatomiade la, 4, 5f
concentracién de ureaen la, 70-71, 93-94
flujo sanguineo en la, 12-13, 14f-15f, 25
y gradiente de osmolalidad, 91-93
gradiente de osmolalidad en la, 90-94
sistema de intercambio a contracorriente en la, 93
Mensgjeros quimicosintrarrenales, 21
Mesangides, cdlulas
extraglomerulares, 7f, 16
glomerulares, 7f, 9
Metabolismo
acidos débiles de ladieta, 155
carbohidratos y grasas, 156
céulastubulares, 21
excrecion de productos de desecho del, 2-3, 37
glutamina. Véase Glutamina,
metabolismo de la
produccién de &cidosy bases durante el, 151, 155,
156-157
producci6n de didxido de carbono durante el, 154,
155
proteinas de ladieta, 155
Midgena, reaccion, 35

Natriuresis, 33, 108-109, 110f. Véase también Sodio,
excrecion de
Natriurético cerebral, péptido, 118
Natriuréticos, péptidos, 21, 109, 118-119
insuficienciacardiaca, 128
NBC, smportador, en el transporte de sodio y bicar-
bonato, 51, 159f
NCC, smportador, en el transporte de sodio y cloruro,
84-85, 85f, 183f, 188
Nefrona(s), 4, 5-16
categorias de, 13-14
corticaes superficides, 13
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heterogeneidad de las, 14-16
mediocorticales, 13
numero de, 5,14
partes componentes, 6f
corpuscul o de la. Véase Corpuscul o rend
tlbulos de la Véase TUbulos
riego sanguineo de, 12-13, 14f-15f
viadel flujo de liquido por, 12
yuxtamedul ares, 11f, 13, 16
NHE, familia de proteinas, 50, 55, 159f
antiportador de sodio e hidrégeno en la. Véase
Sodio e hidrégeno, antiportador de
NKCC, simportador. Véase Sodio, potasio y 2 cloruros,
simportador de

OAT, proteinas en €l transporte de aniones organicos, 65
OCT, familia, en el transporte de cationes orgéni cos, 66
Oncoética, presion, 52
capilares glomerul ares, 28f, 28-29,29¢ 31-33, 54
capilares peritubulares, 54c, 112-114
cépsulade Bowman, 28
intersticial, 54c
y presion neta de filtracion, 27-28, 54
Orgénicas, sustancias, 60-72
aniones, 64c, 64-66, 201c
cationes, 66,67c, 201c
resorcion y secrecion de
dependencia del pH de la, 66-67
diferencias de, enlos segmentos, 201c
tubulo proximal, 61-66, 80, 201c
Orina
concentracion de, 77-78, 79, 90-94, 94c
flujo de, 5f, 12
diuresis osmética, 82
formacién de, 5f, 13, 17
osmolalidad de, 77, 90-94
pH de, 67, 163,165,170, 170c
dcalosis metabdlica, 176
volumeny composicién, 77, 79
comparacion del filtrado glomerular, 18
comparacion del liquido intersticial medular, 94c
natriuresis y ladiuresis por presién, 108,1 10f
Osmolalidad, 52, 53
coloides, 27-28, 52
y control de lasecrecién de ADH por los osmo-
receptores, 123f, 124-125
liquido del asa de Henle, 83
liquido intergticial, 81, 89
gradiente medular, 90-94
liquido del sistema del conducto colector, 86-89
liquido del tubulo proximal, 81,82
orinag, 77, 90-94
soluciones intravenosas, 172
Osmolaridad célculo de, 53
liquido extracelular, 107-108
Osmorreceptores, control de la secrecién de hormona
antidiurética por los, 123f, 124-125
Osmosis, 52,74,78, 81
Osmética, presion, 52-53. Véase también Osmol didad
Ostedlisis osteocitica, 185, 186f, 187
Osteomd acia, 181
Osteoporosis, 181, 185
Oxido nitrico en la retroalimentaci 6n tubul oglomeru-
lar, 112
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Papilarend, anatomiade la, 4, 5
Paracelular, transporte, 47, 48f, 56, 83
Paratiroi dea hormona
y equilibrio del, calcio, 185, 186f, 187-189
fosfato, 187, 188, 189-190
Pedicel os de los podocitos, 8f, 9
Pelvis rend, anatomiade la, 5f
Péptidos, captacion de, 63-64
Peritubul ares, capilares
movimiento de liquido hacialos, 54, 54c
viatranscelular del, 55f, 56-57
presién oncética en, 54c, 112-114
Peso molecular y filtracion glomerular, 26-27 pH
extracelular eintracelular, 171
liquido tubular, 67
liquidos dietéticos, 155
paradojadel jugo de frutas, 155
orina, 67,163, 165,170, 170c
dcdosis metabdlica, 176
plasma, 163, 165
regulacién del, 150-179
y resorcion o secreciOn pasivas, 66-67, 68f
sistemas amorti guadores en, 152-155,163-166
soluciones intravenosas, 172
trastornos acidobési cos, 173-175
Pirdmides rendes, anatomia de las, 4, 5f
Plasmético, flujo, rena
depuracién de paraaminohipurato como medicion
del, 41
efectivo, 41
razén del, con latasa de filtracion glomerular, 25, 33
valor normal del, 25
Plasmético, volumen, total, 18
Podocitos, 7f, 8f, 9 Poiseuille, ley de, 25
Polaridad del epitelio, 55
Potasio, 134-149
canales del, 47, 83, 140f, 141
ROMK (medul ares renaes externos), 140f, 141
concentraciones plasméticas de, 134, 135
corporal total, 135
diuréticos ahorradores de, 147, 203c
equilibrio del, 134-149
afeccion del, por la aldosterona. Véase Aldosterona
y equilibrio del potasio por los diuréticos, 139,
145-147,176,177f
compartimientos intracel ular y extracelular,
134-136
trastornos acidobaési cos, 136, 147-148, 176,
177f
excrecion de, 2, 41, 138-139
afeccion de |a, por los diuréticos, 145-147
por laingestion, 141, 142f
trastornos acidobésicos, 147-148
ingestion de, 2,41, 142-143
y excrecion, 141, 142f y resorcion, 137, 137c,
138 mecanismos de transporte del, 50, 51,135,
137-138
ATP-asade sodioy potasio enlos, 135, 136,
138, 139-141, 142
simportadores en los, 50, 83, 84f, 137-138,139
transcelulares, 140f pérdidade, enladcalosis, 147
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Potasio {Cont.)
resorcion y secrecion de, 41, 136-147, 201c
afeccion de, por laingestion, 137, 137c, 138
por el sodio, 139, 141-142, 144f, 144-145
asade Henle, 137c, 137-138, 139, 201c
sistema del conducto colector, 137c, 138,
139-147, 201c
tabulo contorneado distal, 137¢, 138, 201c
tubulo proximal, 136, 137, 137c, 139, 201c
Presién arterial, 3, 98-115
afeccién de |a, por el contenido corporal de sodio,
107-108
por reninay angiotensina, 101-104 por la
retroalimentacion tubuloglomerular, 35,
110-112
y equilibrio glomerulotubular, 115
y excrecion de agua, 33, 108-109, 110f y
excrecion de sodio, 33, 108-109, 110f
hipertensién, 127, 128, 129¢-131c
presién capilar peritubular y presion hidréulica
intersticial que afectan ala, 112-114
punto de ajuste de, 98-99, 100, 104-105
regul acion de, por los barorreceptores, 99-100, 101,
104-105, 123f, 123-124
intrarrenal, 100-101, 102f, 103f, 104f
regulacién, acorto plazo, 99-100
sucesiéon de acontecimientos en, 102f
regulacion de, a largo plazo, 99, 104-105
regul acion de, a plazo intermedio, 99-100-104
sucesién de aconteci mientos en, 102f
y tasa de filtracion glomerular, 33-35, 109, 110f
trastornos genéticos que afectan a, 128, 129¢-131c
volumen sanguineo que afecta a, 3, 102f, 105-110
presion hidréulica o hidrostética en, 25-26, 54c,
112-114
Presion hidréulica o hidrostética, 25-26, 51-52
capilares glomerul ares, 25-26, 54
afeccion dela, por laresistencia arteriolar, 25-26,
31, 32f
y proceso de filtracién, 28, 28f, 29c, 31, 34,
51-52
capilares peritubulares, 25-26, 54c, 112-114
cépsulade Bowman, 28, 28f, 29c, 31, 34, 51-52
intersticia que afecta alaresorcion, 53-54, 54c,
112-114
y presién neta de filtracion, 27-28, 54
Presion, natriuresis y diuresis por, 33, 108-109, 110f
Principaes, células, 12
afeccion de las, por laadosterona, 116, 118f
por la hormona antidiurética, 89
funciones, 85, 202¢ resorcién de sodio, 85, 86
secrecion de potasio, 138, 139-147
trastornos acidobési cos, 147
vias de transporte en, 86f
Prostaglandinas en la autorregulacién de la TFG, 111,
111f
Proteinas
captacion y resorcion de, 63-64, 201c
dietéticas, 155,163
filtrado glomerular, 26-27, 63
orina, 63-64

Radiaes, corticaes, arterias, 12, 14f, 15f
resistenciaen las, 25

Raquitismo, 181, 187
Remodel acién del hueso, 185
Rend, arteria
anatomiadela 12
presién en la, 26
y flujo sanguineo renal, 26
Renina
interacciones entre, y angiotensinall, 104
secrecion de, 16, 101-104
hipertension, 128
sucesioén de aconteci mientos en la, 102f, 103f,
104f
Resistenciaen lavasculaturarend, 25-26
y presion hidrostética en los capil ares glomerul ares,
25-26, 31, 32f
Resorcién tubular. Véase Tlbulos, resorcion y secrecion
enlos
Ringer con lactato, solucién de, 172
Rifiones, funciones de los, 2-4

Sal, ingestion de, 127
que afecta a apetito, 127
Sdinas intravenosas, soluciones, 172
Secreci 6n tubul ar. Véase Tbulos, resorcion y secrecion
enlos
Sed, 2, 125-127
Seudohi pod dosteronismo, 120f, 130c, 131¢c SGLT,
proteinas, en el transporte de sodio y glucosa,
50,51, 57
SGLUT, simportador, 62
Simpético, sistema nervioso
distribucion del, hacia los rifiones, 16
excrecion de sodio, 121
regul acion de la presion arterid, 100, 101
secuencia de acontecimientos en la, 102f,
103f, 104f, 105f
y tasa de filtracion glomerular, 109, 111, 111f
regulacion rend, 21
Simportadores, 50-51, 61, 62
de sodio, y bicarbonato, 51,158, 159f
y cloruro, 84-85, 85f, 183f, 188
y dlucosa, 50, 51,57
potasio y dos cloruros, 83, 84f, 112, 137-138,
139
Sintesis, 17, 41
Sobrehidrataci 6n, gradiente osmético medular en la,
94
Sodio, 116-122
canal de, 47
cloruro de, concentracién de, en laméculadensaque
afectaalasecrecion de renina, 102-104, 103f,
104f, 106f, 112
reaccion delacélulaalos cambios dela, 104, 107f,

112
retroalimentacion tubuloglomerular sobre la, 35,
112, 113f, I14f

contenido corpora total de, 107-108
en la hipertension, 128
equilibrio del, 2, 74, 74c, 116-122
que afecta alaaldosterona, 116-117, 118f, 120f,
144f, 144-145
que afecta alahormona antidiurética, 119-120
que afecta d volumen sanguineo y la presion
arterid, 3
péptidos natriuréticos que afectan al, 118-119
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sudacion (diaforesis) que afecta al, 125,126f
trastornos genéticos que afectan al, 128,
129f-131c
excrecion de, 2, 20c, 74, 121-122, 122¢
y excrecion de agua, 124
insuficienciacardiaca, 127-128
natriuresis por presion, 33, 108-109,110f
orina concentrada y diluida, 94c
péptidos natriuréticos que afectan ala, 119
tasa de filtracion glomerul ar que afectaala, 109,
115,121
filtracion de, 74, 115
cargafiltradaen la 33
equilibrio glomerulotubul ar en la, 115, 115¢c y
resorcion, 20c, 35, 115¢, 122¢
fugaretrégrada de, 57, 58, 88
ingestion de, 2, 74, 74c, 109
apetito por sd que afectaala, 127
y concentraciones de aldosterona, 144f, 144-145
diaria promedio, 127
y resorcién de cacio, 184
mecani smos de transporte de, 53, 75
activo, 51, 74, 75
antiportadores en los, 50, 57, 108, 110f
asade Henle, 83, 84f
difusion paracelular, 83
simportadores en los, 50-51, 57, 62, 83, 84f
sistemas de gradiente limitado, 57-58, 82
transcel ulares, 55f, 55-56, 74, 75, 83, 84f
tabulo contorneado distal, 84-85, 85f
potasio y dos cloruros, simportador de asade Henle,
83, 84f
células de laméculadensa, 112
resorcion de potasio, 83, 137-138, 139
resorcion de, 20c, 22, 53,74-75
que afecta alaresorcion de otras sustancias,
81-82, 82¢c
asa de Henle, 74, 75c, 82-83, 84f, 20l1c
comparacién con laresorcion de agua, 75c, 78,
82
diferencias dela, en los segmentos, 74-75, 75c,
79-82, 108,201c
péptidos natriuréticos que afectan ala, 118
y resorcion de cacio, 184
y resorcién de cloruro, 74, 75-77
y resorcién de potasio, 139, 141-142
sistema del conducto colector, 75, 75¢, 85-86,
86f, 116,201c
sistemas de gradiente limitado, 57-58, 82
y tasa de filtracion, 20c, 35, 115¢, 122c
tabulo contorneado distal, 74, 75c, 84-85, 85f,
201c
tubulo proximal, 74, 75, 75¢, 79-82, 108, 201c
volumen extracelular que afectaala, 175-176
Sodio y, bicarbonato, simportadores de, 51, 158, 159f
calcio, antiportador de, 182, 183f, 188
cloruro, simportador de, en el tubulo contorneado
distal, 84-85, 85f, 183f, 188
Sodio e hidrégeno, antiportador de, 50, 75, 76f, 81
namuresisy ladiuresis por presion, 108,110f
secrecion de amonio, 167
secrecion de iones de hidrégeno, 158,159f, 161
Sodio y potasio, ATP-asa de, 51, 55,74,75,108
transporte de potasio, 135,136,138,139-141, 142
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Starling, fuerzas de, 28, 52, 54
que afectan alaabsorcidn capilar peritubul ar, 54,
56, 112-114
Sulfato, resorcion de, 201c
Suprarrenaes, trastornos, 120f
hipertensién en los, 128

Tadlo cerebral, centro vasomotor del, en laregulacion
de la presion arterial, 99-100, 102f
Tetania por calcio bajo, 181-182
TFG. Véase Filtracion glomerul ar, tasa de
Transcitosis, 51
Transporte, mecanismos de, 46-59
activos, 50, 51,61
secundarios, 50
aminoécidos, 61, 64
aniones organi cos, 64-66
antiportadores en | os. Véase Antiportadores asa de
Henle, 83, 84f, 91
calcio, 182, 183f, 184-185, 187
canales, 47-49
cationes organi cos, 66
difusion en los, 47-49, 49f, 50
endocitosisy transcitosis en los, 51
epiteliales, 46,47-51, 56-58
fugaretrégradaen los, 62, 112
de sodio, 57, 58, 88
intercambio a contracorriente en, 50, 93
limitaciones sobre |atasa de, 56-58
osmolalidad y presién osmética en, 42-53
osmosis, 52, 74, 78, 81 paracelulares, 47, 48f, 56,
83 presion hidrostéticaen, 51-52
simportadores. Véase Simportadores sistema de
conducto colector, 86f-88f, 90f
sistemas de gradiente limitado, 56, 57-58, 82
sistemas tubul ares de méximo limitado, 56-57,
61, 62f, 62-63
transcelul ares, 47,48f, 55-56
del sodio, 55f, 55-56,74,75, 83, 84f
tabulo contorneado distal, 84-85, 85f
tubul o proximal, 53, 56, 76f
uniportadores, 50, 56, 57,70
urea, 69f, 69-70, 90f, 93
Transporte transcelular, 47, 48f, 55-56
de sodio, 55f, 55-56,74,75, 83, 84f
Tubo digestivo, actividad del
y equilibrio acidobésico, 151, 155-156 y
equilibrio del calcio, 181, 182, 186f
afeccion de la, por lavitaminaD, 185-187,
188
Tubulares, sistemas, de méximo limitado, 56-57
resorcion de glucosaen los, 57, 61, 62f,
62-63, 82
secreci 6n de aniones organicos en, 65
secreci 6n de cationes organi cos en, 66
Tubulo proximal
anatomia del, 6f, 9, 11f
mecanismos de transporte en el, 53, 56, 76f
permeabilidad del, al agua, 78, 81,82
resorcion y secrecion en, 22,79-82, 201c
agua, 75c, 78, 80f, 81-82, 201c
cloruro, 76f, 77, 80f, 80-81, 201c
iones de bicarbonato e hidrégeno, 76f, 79-80, 80f,
157-161, 201c
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Tubulo proximal (Cont.)
resorcion y secrecion en (Cont.)
potasio, 136, 137, 137c, 139, 201c
sodio, 74, 75, 75c, 79-82, 108, 201c
sustancias organicas, 61-64, 61-66, 80, 201c
total de solutos, 81-82
terminol ogia relacionada con €, 10c, 12
Tubuloglomerular, retroalimentacion, 35, 110-112
ejemplo de, 114f
sucesi6n de acontecimientos en la, 112,
113f
Tubulos, 5, 6f, 9-12
asade Henle. Véase Henle, asade conectores, 6f,
10, 10c, 11f, 12, 22
contorneado distal. Véase Distal, tibulo contor-
neado mecanismos de transporte en los. Véase
Transporte,
mecani smos de metabolismo
en, 21
proximal. Véase Tubul o proximal
resorcion y secrecion en, 78-79
&cidosy bases, 157c, 157-161
agua. Véase Agua, resorcion de
cacio. Véase Cdcio, resorcion de
cloruro. Véase Cloruro, resorcion de
comparacion de, 18, 19f, 20
diferencias de, entre segmentos, 22, 79-89, 95f,
201c
isoosméticas, 53, 82
pasivas, dependencia del pH de, 66-67, 68f
potasio. Véase Potasio, resorcion y secrecion de
procesos basi cos de, 16-17, 17f, 18-20
sodio. Véase Sodio, resorcion de
tasanetade, 41
totales de solutos, 81-82
segmentos de, 9-10
diferencias regionales, 13, 22, 79-89, 201c
terminologia de, 10c
sistemadel conducto colector. Véase Conducto
colector, sistema del

Uniones apretadas epiteliaes, 9, 47, 48f, 56
permeabilidad de las, 56, 57, 58

Uniportadores, 50, 56, 57
proteinas GLUT en €l transporte de glucosa, 50, 56,
57, 62
proteinas UT en el transporte de urea, 70, 93
Urao y &cido Urico, 66
concentraciones plasméti cas de, 66
excrecion de, 2
resorcién y secrecion de, 64c, 66, 201c
Urea, 20c, 60-61, 68-71
concentraciones plasméticas de, 68, 70, 93
como indicadoras de latasa de filtracion glo-
merular, 44
excrecion de, 2, 3, 20, 37, 44, 68-69, 166
orinas concentrada y diluida, 94c
mecanismos de transporte de, 69f, 69-70, 90f, 93
nitrégeno de, en sangre, 68
permeabilidad ala, afeccién de la, por la hormona
antidiurética, 93-94
producci6n hepética de, 68-69, 71
recirculacion medular de, 70-71, 93-94
regul acion de la excrecion de agua, 69-70
resorcion de, 20, 20c, 69-71, 93, 201c
Uremia, 68
Uréteres, anatomia de los, 4, 5f
UT como transportador de urea, 70, 93

Vasculatura
anatomia de la, 12-13, 14f-15f
redstenciay presion en la, 25-26
Vasomotor, centro, del talo cerebral, enlaregulacion
de lapresion arterial, 99-100, 102f
Vasopresina. Véase Antidiurética, hormona
Vasos rectos, 91-93
anatomiade los, 13, 14f, 15f
intercambio por contracorriente, 93
V asos sanguineos, 12-13, 14f-15f
resstenciay presion en los, 25-26, 31, 32f, 34
VitaminaD, 3, 181, 185-187, 188
deficienciade, 187
Volumen sanguineo y presion arterid, 3, 102f, 105-110

Y uxtaglomerular, aparato, 7f, 16
Y uxtamedul ares, nefronas, IIf, 13, 16
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