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Proemio

La historia de la nefrología pediátrica es la narración de la superación y de las ansias de conocimiento de un grupo de médicos pediatras, inicialmente denominados a sí mismos como renólogos, que se inició oficialmente en la década de los 60 del siglo pasado.

No obstante, los primeros escalones de la notoria escalera científica de la especialidad, fueron anteriores en el tiempo.

La primera serie de biopsias renales efectuadas aprovechando la intervención quirúrgica de la decapsulacion renal en niños con enfermedad de Bright, se realizaron a partir de 1917 en el Royal Hospital for Sick Children de Glasgow.

Giovanni de Toni (1895-1973), Robert Debré (1882-1978) y Guido Fanconi (1892-1979) publicaron casos de distintos tipos de tubulopatias proximales, en los años 30 del pasado siglo.

Como se indica en el Capitulo 1 de esta obra, Henry Barnett y Chester Edelmann situaron el principio de nefrología pediátrica en la década de los 40, en la que se empezaron a reconocer las características de inmadurez del riñón del recién nacido y los procesos de crecimiento y desarrollo que tienen lugar en ese órgano después del nacimiento. En 1950, se dispuso consecutivamente de tres fármacos eficaces en el tratamiento del síndrome nefrótico idiopático, a saber, la cortisona, la ACTHy la mostaza nitrogenada. En la década de los años 50, la fisiología renal progresó gracias a las técnicas de micropunción tubular.

Gustavo Gordillo Paniagua (1913-2012), en mayo de 1954, después de realizar una estancia de dos años en el Laboratorio de Investigación del Metabolismo del Children´s Hospital de Boston junto a Jack Metcoff y James L. Gamble (1883-1959), fundó en México DF el primer Servicio de Nefrología Infantil del mundo.

Renée Habib (1924-2009) describió en 1962 una nueva entidad, la oligomeganefronia y, en 1969, la histología del síndrome hemolítico urémico. En 1964, Carlos Arturo Gianantonio (1926-1995), publicó una celebérrima descripción de una amplia serie de casos de síndrome hemolítico urémico.

Luis Callís (1933-2020), organizó en 1966 el primer Servicio de Nefrología Pediátrica español, en el Hospital Infantil de la Ciudad Sanitaria de la Seguridad Social de Barcelona. En 1967, el mismo año en el que Juan Rodríguez Soriano (1933-2010) describió la acidosis tubular proximal, se fundó en Glasgow la European Society for Paediatric Nephrology (ESPN). Un año después, Gustavo Gordillo organizó el Primer Simposio Internacional de Nefrología Pediátrica en Guadalajara (México).

En 1973, se creó la Asociación Española de Nefrología Pediátrica y en 1974 fue fundada oficialmente la International Pediatric Nephrology Association (IPNA). La Asociación Latinoamericana de Nefrología Pediátrica (ALANEPE) fue creada en 1981 y la Sección de Nefrología Pediátrica de la Sociedad Portuguesa de Pediatría se constituyó en 1985.

Muchos de los maestros de la primera generación de nefrólogos pediátricos de Latinoamérica, España y Portugal ya no están entre nosotros. Ellos pusieron las bases y, ahora, sus discípulos somos testigos del progreso realizado en las últimas décadas en el conocimiento, diagnóstico y tratamiento de las enfermedades renales de los niños.

La conexión científica entre “renólogos pediátricos” de Latinoamérica, España y Portugal data de mucho tiempo atrás. Autores de algunos de estos lugares han publicado muchos capítulos en obras editadas en los otros, y viceversa. Basta con observar la lista de autores del libro Tópicos en Nefrología. Libro conmemorativo del XXX aniversario de recepción profesional del Gr. Gustavo Gordillo Paniagua (1976), las tres ediciones del libro sobre la especialidad de Gustavo Gordillo (en la segunda y la tercera, junto a Ramón Exeni y Jorge de la Cruz) y las dos ediciones del libro Nefrologia Pediátrica cuyos editores fueron Víctor García-Nieto y Fernando Santos (la segunda edición junto a Bernardo Rodríguez-Iturbe).

No obstante, el libro que tiene usted entre sus manos es el resultado de un notable esfuerzo para que, por primera vez en la historia de nuestra especialidad sea el libro, el único texto a usar por los especialistas de Latinoamérica, España y Portugal para que, en definitiva, sea el libro de todos.

Los editores y los coordinadores de sección del libro preparamos un tratado de 143 capítulos en los que se resumen los conocimientos actuales de la especialidad, haciendo especial hincapié en el conocimiento de los complejos “mecanismos” funcionales renales, puesto que un conocimiento sólido de la fisiología renal es la base para el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades renales de los niños.

Los problemas de edición han sido variopintos y diversos desde su concepción hasta el último día, por lo que los editores y los coordinadores de sección estamos muy agradecidos a la Universidad de Oviedo y a su Servicio de Publicaciones, así como a la Dirección General de Publicaciones y Fomento Editorial de la UNAM.

Ramón Exeni, Víctor García-Nieto, Mara Medeiros, Fernando Santos, editores 
Ángel Alonso, Francisco Cano, Laura Escobar, Empar Lurbe, coordinadores de sección


Prólogo

La edición del libro de texto NEFROLOGÍA PEDIÁTRICA de Exeni, García Nieto, Medeiros y Santos, además de constituir una abarcadora fuente de referencia para todos los que tratamos niños con enfermedades del riñón, presenta una fascinante historia del desarrollo de la nefrología pediátrica. El primer capítulo, Historia sucinta de la nefrología pediátrica, escrito por García Nieto, Grünberg y Muñoz Arizpe, describe el desarrollo de la nefrología con relatos interesantes desde la época clásica griega hasta nuestros días. La cita del libro editado en el siglo XVII por el médico español Gerónimo Soriano, explicando los mecanismos de oliguria en un niño que evidentemente padece de síndrome nefrótico “Muchísimas veces se les hincha la barriga por detención de urina”, constituye una de las primeras descripciones del síndrome nefrótico en niños. El relato de la historia de la nefrología pediátrica es posiblemente uno de los más completos jamás publicados. La Fortaleza del texto está principalmente respaldada por la riqueza de las citas, producto de una extensa revisión de la literatura de la historia de la medicina alrededor del mundo. Además de contarnos la tradicional historia de la glomerulonefritis (Enfermedad de Bright), incluye las descripciones iniciales de tubulopatías como el síndrome de Fanconi, la cistinosis nefropática y la fisiología de fluidos y electrolitos. Leer este capítulo es altamente recomendado para todo estudiante de medicina que está comenzado a aprender el arte de describir sus observaciones clínicas.

Dentro de la historia de la nefrología pediátrica, el mundo hispano parlante resalta en las figuras de Gustavo Gordillo Paniagua, quien en 1950 estableció el primer servicio de nefrología pediátrica del mundo en el Hospital Infantil de México y los españoles Juan Rodríguez Soriano, y Luis Callís. Nos sentimos honrados que la historia de nuestra organización, Asociación Latinoamericana de Nefrología Pediátrica (ALANEPE) es reseñada, incluyendo fotos del primer congreso celebrado en Viña del Mar en 1984.

El viaje por la historia de la nefrología pediátrica toma un giro dramático en el segundo capítulo donde nos llevan al desarrollo de la nefrología desde finales del siglo XX a la situación actual, destacando nuevamente las aportaciones de Latinoamérica y ALANEPE y culminando con un breve resumen de la historia del desarrollo del trasplante renal.

El contenido es tan abarcador y organizado en un orden lógico que bien podría servir como fuente principal para repasar o prepararse para un examen. Sin embargo, anticipo que el texto se ganará un puesto prominente en los estantes de los nefrólogos pediátricos hispanoparlantes, quienes lo utilizarán como la principal fuente de referencia al momento de evaluar y tratar niños con enfermedades del riñón.

Melvin Bonilla Félix, MD, FAAP

Catedrático y director,
Departamento de Pediatría
Escuela de Medicina, Universidad de Puerto Rico
Presidente,
Asociación Latinoamericana de Nefrología Pediátrica (ALANEPE)
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1. LOS INICIOS

En la larga transición transcurrida desde los inicios en los que la magia y la medicina sacerdotal eran preeminentes hasta la aparición de la medicina racional, los esfuerzos de los primeros médicos tuvieron un importante papel que estaban dirigidos a correlacionar los síntomas y signos con las enfermedades. Aprendieron a conocer lentamente el significado de los cambios en la facies, el pulso, la respiración, los movimientos respiratorios, el sudor, los vómitos, las heces y… la orina.

En los documentos hipocráticos aparecen los primeros hallazgos observados al inspeccionar la orina. Así, «la orina rojiza con sedimento rojizo y liso: si aparece antes del séptimo día hace remitir la enfermedad en el día séptimo; si después del séptimo, anuncia curación más tardía o extremadamente tardía» o «un dolor súbito de los riñones con retención de orina, anuncia la expulsión de piedrecitas o la emisión de orina espesa. Si sobrevienen temblores con fiebre a pacientes de edad en estas condiciones, es posible que haya expulsión de piedrecitas».1

En la medicina griega clásica, ni Hipócrates ni Galeno consideraron las particularidades de la orina como un signo característico que denotara la existencia de enfermedades. En su enseñanza, especialmente, la orina fue utilizada junto con otros signos físicos como un indicador pronóstico.

Arib Ibn Sa’id, médico cordobés del siglo X, escribió el Libro de la generación del feto, el tratamiento de las mujeres embarazadas y de los recién nacidos.2 El libro consta de quince capítulos, siete de los cuales se refieren a temas de puericultura y a las formas de enfermar de los niños. Tras su lectura se observa como hace referencia, únicamente, a tres aspectos de la patología nefrourológica, los cálculos renales, «el niño que se orina en la cama» y la «edad de la circuncisión en los niños».

En España, varios autores del siglo XVI escribieron libros con algunos capítulos de temas nefrourológicos. Así, Pedro Jacobo Díaz de Toledo publicó en 1538 su obra Opusculum recens natum de morbis puerorum, que se considera como el primer tratado español dedicado a las enfermedades de los niños. Dos de los capítulos están dedicados a la hidropesía y a las alteraciones de la micción.3

Luis Mercado, catedrático de Valladolid y médico de cámara de Felipe II y Felipe III y autor de un magistral tratado sobre «el garrotillo», escribió un tratado de patología infantil titulado De puerorum educatione, custodia & prouidentia, atque de morborum, qui ipsis accidunt, curatione, libri duo (1611), en el que se tratan diversos temas pediátricos como «la supresión de la orina».3

El gran tratado de la época sobre las enfermedades de los niños es el que editó en Zaragoza, en 1600, el médico aragonés Gerónimo Soriano, titulado Método y orden de curar las enfermedades de los niños.4 Tres de los 39 capítulos de los que consta el libro se refieren a la orina: «De la hinchazón de todo el cuerpo o de parte alguna dél» (cap. XV), «De la excoriación, escaldadura y sahorno a causa de la orina» (cap. XXIX) y «Del mal de piedra, de urina y de arenas» (cap. XXXIV).

El capítulo XV, junto con el referido en el libro de Díaz de Toledo, es una de las primeras descripciones del síndrome nefrótico en la niñez: «Topa a veces un hombre con unos niños tan hinchados y entumecidos, que, tocándolos con los dedos, se les hacen unos hoyos, aunque no tan profundos como en el edema». El autor observó la oliguria de estos pacientes: «Muchísimas veces se les hincha la barriga por detención de urina». En otro capítulo, Soriano intenta explicar la razón por la que los cálculos en los niños son más frecuentes en la vejiga que en los riñones: «De donde aunque estos humores gruesos lleguen a los riñones, por causa del calor innato tan abundante que los niños tienen y la facultad natural tan robusta, se disuelven allí, y con facilidad los expelen los riñones a la vejiga, la cual es membranosa y casi exangüe y tiene gran capacidad, por lo cual, los humores se detienen en ella y se espesan y convierten en piedra».

Ya entrados en el periodo del Barroco, los nuevos textos sobre enfermedades de los niños no hacen aún referencia a nuevos trastornos renales. Así, Juan Gallego Benítez de la Serna, médico de cámara de Felipe III, que escribió Opera Physica, Medica, Ethica, quinque Tractatibus comprehensa (Lugduni, 1634), en su tratado tercero, también se refiere a la calculosis, aunque introduce un nuevo concepto, su componente hereditario.2

Una descripción de las principales enfermedades infantiles, aparece en la obra de Francisco Rubio titulada Arte de conocer, y de curar las enfermedades por reglas de observación, y experiencia, para la juventud médica.5 Además de referirse a la litiasis vesical, menciona la utilidad de observar el sedimento urinario: «La materia visible que se observa en la orina fría, y reposada, a manera de un polvo pesado en el fondo del orinal, y se produce de la materia cruda, critica, o morbosa, se llama sedimento, el qual según la variedad en la quantidad, qualidad, y color, demuestra muchas señales apreciables para el conocimiento, y el pronóstico». La definición de orina es digna de citarse: «Orina, se llama aquel humor excrementicio natural, que arrojan los vivientes, y que separan los riñones de la masa común de la sangre, y es conducido à la vejiga por los uréteres, y se arroja fuera por la vía común».

La uroscopia es el análisis de la orina que se realiza mediante la aplicación de los sentidos. Hasta el siglo XVIII, la orina fue el líquido corporal predominante utilizado por el médico para intentar saber el diagnóstico y el pronóstico de muchas enfermedades. De hecho, se representaba como un símbolo de la profesión médica. La orina del paciente se recogía en un recipiente de vidrio transparente en forma de vejiga, denominado matula. Se evaluaban sus características organolépticas como calor, olor, color, densidad, degradados, transparencias y turbidez. La utilización juiciosa del análisis de orina constituyó, para el médico, una parte importante del diagnóstico antes de que se dispusiera de su análisis químico.6 Numerosos artistas de todas las épocas, se sintieron atraídos por esas escenas en las que el médico intentaba conocer los secretos que guardaba la orina. La uroscopia se representó en una gran variedad de soportes y estilos que abarcan manuscritos miniados, libros impresos, esculturas confinadas al aire libre o en los coros de las catedrales y cuadros que, en la actualidad, exhiben los principales museos del mundo, algunos de ellos con un valor incalculable. Para ilustrar este capítulo hemos escogido las que, seguramente, son las dos primeras imágenes de uroscopia de España (figura 1) e Hispanoamérica (figura 2).7
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Figura 1. Imagen de uroscopia. Real Monasterio de Santa María de Santes Creus, Tarragona. Abadía cisterciense. Capitel del claustro gótico, siglo XIV
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Figura 2. Imagen de uroscopia. En: Suma y recopilación de cirugía, con un arte para sangrar muy útil y provechoso. Alonso López de los Hinojosos, México 1578. El libro décimo de esta obra se trata del primero de pediatría impreso y publicado en México7

2. EL SIGLO XIX Y LA PRIMERA MITAD DEL SIGLO XX

2.1. Glomerulopatías. Las primeras biopsias quirúrgicas

Domenico Cotugno (1736-1822), John Blackall (1771-1860)8 estuvieron entre los primeros médicos que observaron que algunos casos de edemas generalizados se asociaban con orina coagulable: «a dense white body like albumen of boiled eggs was found in the urine after heating». Este «cuerpo blanco denso como la albúmina de los huevos duros» se observó en la orina de pacientes con diabetes, en los que padecían escarlatina y en los tratados con compuestos mercuriales. En 1827 Richard Bright (1789-1858) descubrió la relación de la proteinuria con la enfermedad renal: «I have never yet examined the body of a patient dying of dropsy attended whit coagulable urine in whom some obvious derangement was not discovered in the kidneys».9 De hecho, durante el siglo XIX y primeras décadas del siglo XX cualquier enfermedad renal que cursara con proteinuria y hematuria era designada como enfermedad de Bright. Es posible que la primera glomerulopatía que tomó entidad propia fue la descrita en la 11.ª edición del libro de Eduard Henoch (1820-1910), el texto clásico Kinderkrankheiten, en el que el autor describía un cuadro consistente en púrpura, dolor abdominal severo, melena, «dolor y nefritis similares a los reumatoides».10 Esta forma de nefropatía IgA ahora lleva el nombre de Henoch y de su maestro Johann Lukas Schönlein (1793-1864). Otras glomerulopatias identificadas serían las secundarias a infecciones como escarlatina y difteria y el síndrome nefrótico congénito debido a sífilis neonatal.

La puesta en práctica de la biopsia renal percutánea fue precedida por la experiencia acumulada a lo largo de tres centurias a partir de observaciones macro y microscópicas de muestras de tejidos renales obtenidas en autopsias y que tienen como pioneros a Marcello Malpighi (1628-1694), Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) y Marie Francois Xavier Bichat (1771-1802). El apogeo de estas técnicas, se alcanzó en el siglo XIX con los estudios de Richard Bright (1789-1858) y Pierre Rayer (1793-1867) en el primer tercio de ese siglo y con los de Friedrich Gustav Jacob Henle (1809-1885) y William Bowman (1816-1892), en el segundo tercio del mismo.

Según Cameron y Hicks, las primeras biopsias reales quirúrgicas realizadas a pacientes adultos fueron efectuadas en Nueva York por George Michael Edelbohls (1853-1908).11 La idea básica era que, al incidir la cápsula renal, o mejor, al realizar una decapsulación completa bilateral, debía reducirse la presión intrarrenal en los casos de enfermedad de Bright o de nefritis hemorrágica severa. En un libro que apareció en 1904, sumarizó su experiencia acerca de 72 pacientes, 16 de los cuales redujeron los síntomas y recobraron una orina de aspecto normal. Las primeras ilustraciones que disponemos de estudios histológicos renales fueron publicadas por Norman Gwin de Toronto, en 1923. Las imágenes representan una nefritis aguda y una amiloidosis.12

Igual que en el caso de los adultos, las primeras biopsias quirúrgicas en niños fueron realizadas en aquellos pacientes que se sometían a la decapsulación de los riñones, con la intención de tratar la nefropatía que padecían.

En 1899, Ferguson publicó los casos de dos pacientes con enfermedad de Bright (edad no citada) con «síntomas severos que no habían respondido a la medicación ni al reposo». Procedió a decapsular los riñones y ambos pacientes mejoraron de todos sus síntomas. Aprovechando la intervención quirúrgica, se tomaron pequeños fragmentos de los riñones y se les sometió a un examen microscópico «que demostró que el diagnóstico era correcto».13

Pocos años después, Graham, de Filadelfia, en 1904, publicó el caso de una niña de 26 meses, con una anasarca generalizada y albuminuria masiva. Como no respondía al tratamiento convencional y la muerte era inminente, se realizó la decapsulación de los riñones. Se extrajo una pequeña porción del riñón derecho y se sometió a examen histológico. Microscópicamente, algunos de los glomérulos eran anormalmente celulares. Otros glomérulos estaban bastante retraídos.14 En Europa, las primeras biopsias renales abiertas se realizaron en niños a partir de 1917 en el Royal Hospital for Sick Children de Glasgow. Como se ha indicado antes, fueron hechas en el transcurso de intervenciones para la decapsulación renal en casos de síndrome nefrótico. Los resultados de estas primeras biopsias, 23 en concreto, fueron comunicadas por Campbell.15,16 Hay que reparar en el hecho de que estos niños con grandes edemas y propensos a sufrir infecciones, mostraban una tasa de recuperaciones del 50 %.16 En Inglaterra, las biopsias renales realizadas con motivo de la decapsulación, realizadas en el Royal Liverpool Children’s Hospital, comenzaron a realizarse en 1923 por parte de Norman Capon.17 Como curiosidad, la prueba que realizaban para estimar la función renal era la determinación de la excreción de fenolsulftaleína durante las dos horas posteriores a la inyección intramuscular de esa substancia.

2.2. Tubulopatías

La primera descripción de la cistinosis se realizó en 1903 por el médico suizo Emil Abderhalden (1877-1950) que trabajaba en Alemania, Descubrió la presencia de cristales de cistina en el hígado y el bazo de un niño fallecido a los 21 meses por un cuadro de consunción. Este paciente presentaba el antecedente de dos hermanos fallecidos con un cuadro similar.18 En los años 30 fueron descritos los datos bioquímicos de una tubulopatía próximal completa19-21 originada por la cistinosis y por otras causas, que pasó a denominarse síndrome de de Toni-Debré-Fanconi. Este término ha tenido más fortuna que otro similar utilizado para designar la cistinosis nefropática denominado síndrome de Abderhalden-Kaufmann-Lignac.

En 1936, Butler et al. describieron un cuadro consistente en acidosis hiperclorémica, deshidratación por poliuria y nefrocalcinosis.22 La existencia de este cuadro que más tarde se denominaría acidosis tubular renal distal fue confirmada por Albright et al.23 Durante un tiempo, recibió el nombre latinizado de nephrocalcinosis infantum.24

2.3. Metabolismo de fluidos y electrolitos

John Howland (1873-1926), James L Gamble (1883-1959), Daniel C Darrow (1895-1965) y Malcolm A. Holliday (1924-2014) son los nombres de científicos pediátricos que se interesaron en el metabolismo de los fluidos y electrolitos, el mantenimiento de la volemia y la tonicidad normales, el mantenimiento del equilibrio acido-base y la fisiopatología de trastornos como el raquitismo y la diarrea aguda.25-28

2.4. La función renal

El primer marcador de función glomerular renal, la urea, fue descubierto a finales del siglo XVIII por el químico francés Antoine Fourcroy (1755-1809) y su discípulo Nicolás Vauquelin (1763-1829). En 1821, Jean Louis Prévost (1790-1850) y Jean Baptiste Dumas (1800-1884) demostraron que la muerte por nefrectomía bilateral era precedida de un incremento en la urea sanguínea.29 En 1828, el químico Friedrich Wöhler (1800-1882), al calentar cianato amónico, comprobó que se formaban cristales de urea, considerado en aquella época como una sustancia inorgánica sin ningún tipo de conexión con la materia viva. Este hecho fue muy controvertido ya que estaba en contra del pensamiento científico de la época, que dictaba que un producto de los «procesos vitales» no se podía obtener en el laboratorio a partir de la materia inorgánica.

La creatina fue identificada en el año 1832 cuando el químico francés Michel Eugène Chevreul (1786-1889) descubrió su origen muscular. Fue identificada con el nombre griego kreas que significa carne.

En 1897, el médico húngaro Sándor Koranyi (1866-1944), usó la crioscopia para medir la depresión del punto de congelación de la orina después de un periodo de restricción de líquidos. Este método se convirtió en la primera forma de conocer la capacidad de concentración urinaria.30 Así, se comprobó que ese punto de congelación estaba reducido en las orinas hipotónicas obtenidas de los casos de «poliuria nerviosa» y de los lactantes «a consecuencia de la pobreza de los materiales sólidos eliminados».31 En 1922, Thomas Addis (1881-1949) y Marian Schevky desarrollaron la prueba de concentración con dieta exenta de liquidos.32

Joaquín Albarrán (1860-1912), urólogo cubano que estudió en la Facultad de Medicina de Barcelona y llegó a ser director de la Clínica de Urología del Hospital Necker de Paris, publicó en 1905 el libro Exploration des Fonctions Rénales. Etude Médico-Chirurgicale. Se trata del primer tratado sobre pruebas funcionales renales de la historia.33

El antecedente directo del concepto de aclaramiento fue el denominado «cociente ureico» calculable a partir de la razón entre la urea urinaria y la plasmática. Fue utilizado por Gréhant en 190434 y utilizado, más tarde modificado, por el francés Leo Ambard (1876-1962) en 1912 y por Thomas Addis (1881-1949) en 1917.35 En 1928, Möller, McIntosh y Donald Dexter Van Slyke (1883-1971) emplearon por primera vez el término «aclaramiento máximo de la urea sanguínea».36

En 1937, Homer Smith (1895-1962), desarrolló los métodos de medida de la filtración glomerular con inulina y del flujo plasmático renal con paraminohipúrico, que fueron reflejados en su libro The Physiology of the Kidney. Robert W. Berliner (1915-2002) investigó la excreción de potasio y Robert F. Pitts (1908-1977), los mecanismos de acidificación urinaria.

3. EL NACIMIENTO DE UNA ESPECIALIDAD PEDIÁTRICA

La década de los años 50 se caracterizó por la explosión de nuevos conocimientos en el área del riñón.37 Algunos médicos británicos miembros de la denominada Renal Association empezaron a autodenominarse «renologistas».38

La fisiología renal progresaba gracias a las técnicas de micropunción tubular. El médico cubano Pérez Ara desarrolló la técnica de la biopsia renal percutánea.39 El estudio histológico de las glomerulonefritis evolucionó gracias a la contribución, entre otros, de la Dra. Renée Habib (1924-2009) (figuras 3 y 4) que contribuyó a la descripción de nuevos cuadros anatomopatológicos como la microangiopatía trombótica, la esclerosis segmentaria y focal, la esclerosis mesangial difusa, la glomerulonefritis membranoproliferativa, la hipoplasia segmentaria y la hipoplasia oligomeganefrónica.40 El médico holandés Willem Kolff (1911-2009) desarrolló el riñón artificial para el tratamiento de la insuficiencia renal aguda. Los equipos de Jean Hamburger (1909-1992) en Paris y de John Merrill (1917-1984) en Boston realizaron los primeros trasplantes renales con donante vivo consanguíneo. Belding Scribner (1921-2003) publicó en 1959, un trabajo pionero acerca del tratamiento mediante hemodiálisis de los pacientes con fracaso renal crónico.
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Figura 3. Quinta Reunion Anual de la ESPN, Paris 1971. *Pierre Royer; a su izquierda, Juan Rodríguez Soriano. ** Renée Habib
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Figura 4. Primer Congreso Latinoamericano de Nefrología Pediátrica (Viña de Mar, Chile, 1984). De izquierda a derecha: Jorge de la Cruz, José Grünberg, Renée Habib, Gustavo Gordillo y Juan Rodríguez Soriano

Henry Barnett (1914-2001) y Chester Edelmann (1930-2013)41 ubicaron el principio de nefrología pediátrica en la década de los 40, en la que se empezaron a reconocer las características de inmadurez del riñón del recién nacido y los procesos de crecimiento y desarrollo que tienen lugar en ese órgano después del nacimiento.42,43 Russell Chesney, además del avance en las biopsias percutáneas, la diálisis y el trasplante, ha señalado como crucial, el momento en el que se descubrieron fármacos útiles en el tratamiento de la, entonces, llamada nefrosis lipoidea.44 Y es que, en el mismo año de 1950, se dispuso sorprendentemente de tres fármacos eficaces en el tratamiento del síndrome nefrótico idiopático, a saber, la cortisona,45 la ACTH45,46 y la mostaza nitrogenada.47 La mortalidad de la nefrosis lipoidea era de 88 % antes de la introducción de la quimioterapia (sulfonamidas, penicilina, estreptomicina) y de 40% después de su empleo.48 Pero todo esto son las «catacumbas» de la nefrología y de la nefrología pediátrica. Lo que hemos referido hasta ahora son los hallazgos precursores realizados por distintos grupos de médicos o de fisiólogos, pero la especialidad no existía aún, imbuida en el seno de las «grandes» especialidades como la urología, la medicina interna o la pediatría. Ni siquiera sabían su nombre.

Gustavo Gordillo Paniagua (1913-2012) (figura 4), creó en la década de los 50 (mayo de 1954) el primer Servicio de Nefrología Pediátrica del mundo en el Hospital Infantil de México. Tuvo lugar poco después de su llegada de Boston, una vez concluida una estancia de dos años en la División de Metabolismo del Children Medical Center (1952-1954),49 donde trabajó bajo la dirección de Jack Metcoff y la tutela del «maestro» James L Gamble. Al regresar, el Jefe del Servicio de Escolares Rafael Soto Allande aceptó que la designación de la Sala de «Escolares Niñas» se cambiara por la de Servicio de Nefrología. Fue dotado con 20 camas dedicadas a hospitalizar niños con padecimientos renales y con un Laboratorio de Investigación. Más tarde, se puso en funcionamiento un gabinete de hemodiálisis y de diálisis peritoneal.50 La actividad fue tal que, en 1964, por ejemplo, el grupo del Hospital Infantil de México publicó los resultados obtenidos en nada menos que 193 biopsias renales pediátricas.51


En EE. UU. se formaron otros nefrólogos pediatras como el argentino Carlos Arturo Gianantonio (1926 -1995), reconocido por su aportación en el conocimiento del síndrome urémico hemolítico.52 Se formó en el St. Christopher’s Hospital for Children de la Universidad de Temple de Estados Unidos bajo la dirección de Waldo Emerson Nelson (1898 - 1982).

En España, dos jóvenes médicos, Luis Callís y Juan Rodríguez Soriano (1933-2010), gracias a las becas proporcionadas por la Embajada de Francia en España, se desplazaron al Hôpital des Enfants Malades de Paris, concretamente a la Clinique des Maladies du Rein et du Métabolism dirigida por Pierre Royer (figura 3). Luis Callís, a su vuelta, organizó en 1966 el primer Servicio de Nefrología Pediátrica del país, en el Hospital Infantil de la Ciudad Sanitaria de la Seguridad Social de Barcelona. En 1963, Juan Rodríguez Soriano prolongó su formación en el Albert Einstein College of Medicine de Nueva York (figuras 3 y 4).53 En ese Centro, el Profesor Henry Barnett ocupaba el puesto de Chairman de Pediatría. Había sido discípulo de Homer Smith y había aplicado por primera vez, durante los años 50, las técnicas de aclaramiento de inulina al recién nacido y prematuro. En ese Centro, el Dr. Soriano describió la acidosis tubular proximal renal como una nueva entidad fisiopatológica independiente, hallazgo que marcó toda su vida profesional.54

Varios nefrólogos pediatras hispanoamericanos se formaron en el Hôpital des Enfants Malades de Paris, entre ellos, el Dr. José Grünberg, pionero de la nefrología pediátrica en Uruguay (figura 4).55 Los comienzos de la nefrología pediátrica en Portugal han sido revisados por Elói Pereira.56

4. SOCIEDADES Y REVISTAS DE NEFROLOGÍA PEDIÁTRICA

La avalancha de nuevos conocimientos y la necesidad sentida por los distintos pioneros condicionó que, en 1960, se creara la Sociedad Internacional de Nefrología y, en 1963, la Asociación Europea de Diálisis y Trasplante (EDTA). En 1967, se fundó en Glasgow la European Society for Paediatric Nephrology (ESPN),57 al tiempo que se celebraba la 1.ª Reunión, organizada por Gavin Arneil. En diciembre de 1968 tuvo lugar el Primer Seminario Internacional de Nefrología Pediátrica en Guadalajara organizado por Gustavo Gordillo. A continuación, en Puerto Vallarta tuvo lugar la primera reunión del Grupo Internacional de Estudio de las Enfermedades Renales de los Niños (ISKDC), presidido por Henry Barnett. Fruto de esta colaboración internacional fue la clasificación anatomopatológica del síndrome nefrótico publicada en 1970 por Churg, Habib y White.58 En 1973, 19 pediatras españoles crearon en la ciudad de Zaragoza la Asociación Española de Nefrología Pediátrica. La International Pediatric Nephrology Association (IPNA) fue instituida oficialmente en 1974. La Asociación Latinoamericana de Nefrología Pediátrica (ALANEPE) fue fundada en la ciudad de Buenos Aires en 1981 (figura 4). La Sección de Nefrología Pediátrica de la Sociedad Portuguesa de Pediatría se constituyó en 1985.56

La revista Pediatric Nephrology empezó a editarse en 1987. Sus primeros editores fueron Allan M. Robson y Cyril Chantler. Los Archivos Latinoamericanos de Nefrología Pediátrica existen desde 2001. Su director es Ramón Exeni.
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LA NEFROLOGÍA PEDIÁTRICA EN EL SIGLO XXI. ESTADO ACTUAL Y PERSPECTIVA

La nefrología pediátrica es una subespecialidad relativamente joven la cual surgió por la preocupación de algunos pediatras en Europa y EE. UU. de administrar el cuidado de los niños con enfermedades renales. Es así como en 1974 se fundó la Asociación Internacional de Nefrología Pediátrica (IPNA), durante los primeros 10 años con un pequeño número de miembros, productividad investigativa moderada, pero que generó una mayor comunicación entre centros de todo el mundo para poder aumentar la difusión de la nefrología pediátrica en el mundo.1

Mucho de esto se debe a la fundación de la Sociedad Europea de Nefrología Pediátrica (ESPN) en 1967, que a principios del siglo XXI está conformada por más de 2000 miembros en 46 países europeos y aproximadamente 500 de estos regularmente se reúnen forma anual.2 La Sociedad Americana de Nefrología Pediátrica se fundó en 1969.

Al inicio del siglo XIX se iniciaron las primeras cátedras de pediatría en Europa. En el año 1950 en una reunión en Zúrich, el presidente del congreso Guido Fanconi, pediatra suizo, expresó su pensamiento de generar cooperación en Europa para la atención de las subespecialidades pediátricas.2

La nefrología tuvo un desarrollo lento, y después de la segunda guerra mundial, algunos internistas preocupados por la salud renal de los adultos empezaron a organizarse, es así como en Europa, y los países de habla francesa (Francia - Bélgica y Suiza) se creó la «Société de Néphrologie» en 1949 en Paris; los británicos inauguraron Asociación Renal en 1950, en los EE. UU. la Sociedad Americana de Nefrología fue fundada en 1966.2

1. Nefrología Pediátrica: Breve Historia

En la década de los sesenta, el manejo clínico de los pacientes con enfermedades renales, tanto adulto como niños, lo realizaban principalmente médicos generales. La nefrología pediátrica surgió como una subespecialidad distinta en la mayoría de los países en la década de 1970. Tomó años convencer a los «nefrólogos de adultos» que esta nueva especialidad no era rival en sus actividades, sino una preocupación de los pediatras por problemas específicos como enfermedades congénitas o adquiridas en la infancia.2

Pero el estudio sobre las enfermedades renales en pediatría se había iniciado tiempo atrás de la aparición de sociedades en Europa y EE. UU. En el año 1930 en Glasgow se realizó un gran estudio de glomerulonefritis edematosa (Síndrome Nefrótico) en niños.

Entre 1952-1960 la unidad de nefrología pediátrica de Glasgow publico artículos con frecuencia, atrayendo la atención mundial, los temas incluyeron las primeras publicaciones europeas sobre el uso de esteroides, incluidos los resultados a largo plazo y un estudio de 164 niños con síndrome nefrótico.2

En 1966 se realizó en Londres la reunión del Estudio Internacional de la Enfermedad Renal en niños (ISKDC) en la que nefrólogos pediatras de Gran Bretaña, Francia, Finlandia, Suecia y otros lugares de Europa estuvieron presentes.

Las barreras del idioma desempeñaron un papel en la fundación del Club Francés de Nefrología Pediátrica en 1975, porque se consideró que era necesario la creación de un foro anual para los pediatras europeos que hablaban con fluidez el francés y no el inglés.2

En enero de 1965, Pierre Royer y Renée Habib habían sido invitados al 6.º Curso de enseñanza en pediatría organizado por Gustavo Gordillo en la Ciudad de México para pediatras latinoamericanos. En ese momento, el Dr. Gordillo ya había fundado en el antiguo Hospital Infantil de México el primer servicio de nefrología pediátrica en Latinoamérica, con una sala de diez camas donde se realizaba diálisis peritoneal con éxito para el tratamiento de insuficiencia renal en niños.

Uno de los papeles más importante para el desarrollo de la nefrología pediátrica lo cumplió Guido Fanconi, médico pediatra que se desempeñó como director del Hospital Universitario de Niño en Zúrich. En el año 1923 identificó un caso de glucosuria renal, en 1936 público de tres casos de «Gluco-amino-fosfato-diabetes» como una insuficiencia global del túbulo proximal, que fue posteriormente llamado Síndrome de Toni-Debré-Fanconi (1947). En 1938 describió una nefropatía perdedora de sal y la llamo diabetes salinus renalis. En 1951 descubrió, junto con dos patólogos de Zúrich, una nueva enfermedad renal progresiva conocida como Nefronoptisis Juvenil Familiar, por lo tanto, Guido Fanconi puede ser considerado como uno de los precursores de la Nefrología Pediátrica.2

2. Nefrología Pediátrica: Siglo XXI

Desde la fundación de la IPNA, esta organización ha jugado un papel fundamental en la promoción, conocimiento y comunicación entre los nefrólogos pediatras. Estructuralmente está compuesto por un consejo que componen representantes de cada una de las sociedades regionales.

Unos de los intereses de la Asociación es sensibilizar y generar preocupación sobre el cuidado de las enfermedades renales en los niños, es por eso que se ha trabajado en fomentar sociedades regionales, la más nueva de estas, establecida en 1999, la Sociedad Africana de Nefrología Pediátrica, la cual está progresando lentamente en su esfuerzo por alcanzar a los pediatras con un interés en esta subespecialidad en todo el continente africano, a pesar de la gran variedad de barreras culturales, ideológicas y económicas.3

En muchos países de bajos recursos, los niños y adultos jóvenes siguen muriendo en grandes números como resultado directo de la lesión renal aguda, por lo tanto, se ha establecido políticas con otras organizaciones con el objetivo de eliminar las muertes evitables por lesión renal aguda en todo el mundo, esta iniciativa se conocida como Oby25 (http://www.0by25.org) tiene el propósito de cumplir este objetivo para el año 2025.

Debido a las diferencias tan notorias entre regiones, es importante llegar a generar una idea universal para promover la prevención de las enfermedades renales en los niños, poblaciones como Latinoamérica donde se reportó en el 2012, la esperanza de vida al nacer era de 77 años; el 33 % de la población tenía 14 años o menos, para el 2020 sin embargo, se espera una edad promedio para aumentar el 25%. La tasa de mortalidad infantil para el periodo 2009-2013 es 23/1000, que van desde 6,2 en Uruguay a 32,8 en Bolivia.4

Debido a esto, un componente crítico de la misión de las asociaciones internacionales es el apoyo en la formación de médicos jóvenes interesados en el cuidado de las enfermedades renales en los niños, desde el año 2003 y hasta la fecha casi 200 becarios han participado en el programa, recibiendo entrenamiento a traces de 40 sitios avalados por IPNA alrededor del mundo. El mayor número de becarios han sido entrenados en India, Singapur y Sudáfrica, estos representando 46 diferentes países de origen. Datos de seguimiento revelan que en el 60% de los casos, los graduados del programa practican más del 80% en actividades de nefrología pediátrica y más del 80% están en instituciones que permiten el apoyo para el desarrollo de la subespecialidad.3

Con el crecimiento de los sitios de entrenamiento, cada vez se diversifica a nivel mundial el desarrollo de nuevos servicios de nefrología pediátrica, claro ejemplo de esto es la Asociación Latinoamericana de Nefrología Pediátrica (ALANEPE), la cual fue fundada en 1981 en Buenos Aires (Argentina), por 48 miembros fundadores. Actualmente existe entrenamiento de nefrología pediátrica en varios centros distribuidos en Argentina, Brasil, Colombia, Chile, Costa Rica, México y Venezuela, existen registros aproximados de 850 nefrólogos pediatras, de estos casi el 90 % trabajan en grandes hospitales.4

Es importante analizar que durante el actual siglo XXI, la subespecialidad ha crecido de manera exponencial, debido en gran parte al desarrollo e implementación de convenios para que los pediatras jóvenes interesado en esta área pueden conocer grandes centros de formación en Europa y EE. UU., teniendo como promesa regresar a su país de origen para iniciar el desarrollo de la subespecialidad con las dificultades que esto conlleva, ante esto es importante que los gobiernos actuales deciden apoyar nuevas políticas de salud donde se le dé una mayor importancia sobre el cuidado de la enfermedades renales en pediatría.

3. Evolución de las enfermedades renales

En los últimos 50 años las mejoras en el diagnóstico, tratamiento y pronóstico de las diferentes enfermedades renales han generado cambios importantes en la supervivencia de los pacientes, es así como en la década de los setenta los pacientes con glomerulonefritis postinfecciosa tenían tratamiento con restricción de líquidos y los escasos antihipertensivos que existían, por lo tanto el desarrollo de encefalopatía hipertensiva era mayor, en el 2015 este riesgo ha disminuido de manera categórica debido al entendimiento más profundo de la fisiopatología de la enfermedad evitando complicaciones desastrosas y generando manejo óptimos con disminución en los tiempo de internación hospitalaria.5

En la década de los cincuenta, enfermedades como el síndrome nefrótico generaron el desarrollo de nuevas investigaciones, los primeros esfuerzos se centraron en el control del edema, se utilizaron drogas incluyendo derivados de la xantina y compuestos de mercurio, estos generaron efectos nefrotóxicos, el advenimiento de los antibióticos y su uso extensivo impacto en las muertes por infecciones y las tasas de mortalidad disminuyeron del 40 % al 16 %.6 Por esta razón en 1965 se realizó el «Estudio Internacional para la Enfermedad Renal en Niños» (ISKDC), en este se definió el primer régimen de manejo con esteroides para el síndrome nefrótico, con la introducción de la prednisolona, las tasas de mortalidad disminuyeron entre un 3-7 %.6 Ahora en el 2015 el inicio temprano del manejo esteroide con ciclos que se extienden por 3 meses han reducido las tasas de recaídas hasta en un 30 %.5

El síndrome hemolítico urémico (SHU) en 1965, tendría un desenlace en la gran mayoría de veces fatal, debido a la falta de opciones de hemodiálisis y a que apenas se estaba aprendiendo en técnicas de diálisis peritoneal; No sería hasta la década de los ochenta en que se descubrió la causa más común de SHU, la toxina Shiga producida por algunas enterobacterias.5

En 2015, la situación puede ser mejor, debido al aumento en el conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad, la identificación en los servicios de urgencias se hace de manera más precisa, además de contar con pruebas diagnósticas de identificación rápida. En cuanto al tratamiento las nuevas técnicas de diálisis y la introducción de equipos con mayor desarrollo tecnológico que permiten aplicar estas terapias a pacientes cada vez más pequeños.

En la actualidad el desarrollo de la nefrología pediátrica ha involucrado otros campos de la medicina, con la llegada de nuevos desafíos las investigaciones médicas avanzan en la introducción de diagnósticos de biología molecular y tratamientos médicos definitivos como el avance en el trasplante renal pediátrico.

4. Trasplante Renal en el siglo XXI

Desde sus inicios en el año 1954, por el cirujano plástico Joseph Murray, que realizó el primer trasplante de riñón con éxitos en los hermanos Herrick, gemelos idénticos. Mientras que el trasplante renal se convirtió rápidamente en el modo preferido de tratamiento para enfermedad renal crónico terminal en adultos, hace 60 años a los niños se les permitió morir de insuficiencia renal, esto debido al enigma ético en aquella época sobre el riesgo de terapias agresivas en pediatría, de hecho, esto último ha cambiado en algunos países, en los EE. UU. los niños actualmente tienen prioridad en la lista de espera de donante cadavérico. En la actualidad no se requiere la coincidencia de tamaño y edad para realizar un trasplante, los niños más pequeños se realiza el procedimiento a través de una incisión en la línea media en cavidad peritoneal.7

Los riñones de donante fallecidos muy pequeños son ahora trasplantados en bloque (ambos riñones juntos, unidos a un solo segmento de la aorta y la vena cada) en adultos o niños grandes con excelentes resultados. En 1982, 12 niños menores de 9 kg fueron trasplantados con un riñón de donante adulto, con solo dos perdidas del injerto.7

La inmunosupresión ha sido el pilar en el éxito del trasplante renal y ha evolucionado con el paso de los años, iniciando con terapias como la irradiación total y esplenectomía que genero tasas de mortalidad altas por las complicaciones infecciosas. Es en1980 cuando la ciclosporina se introduce en combinación con la azatioprina y esteroides, con una mejora dramática en la supervivencia del injerto. En 1994 se introdujo micofenolato mofetil y en las últimas dos décadas ha reemplazado casi universalmente a la azatioprina.7

Las principales complicaciones atribuibles al tratamiento inmunosupresor son las infecciones ocupando la principal causa de hospitalización y las muertes después del trasplante. En los primeros trasplantes de riñón, más del 50 % de las muertes se atribuyeron a citomegalovirus (CMV), posterior al descubrimiento del valganciclovir, un medicamento anti-CMV, generando avances importantes en el pronóstico, hoy en día el valganciclovir se usa para tratamiento y profilaxis universal contra CMV.7

Algunos países han generado políticas nuevas sobre el trasplante de órganos, favoreciendo las listas de donantes cadavéricos dando prioridad a los niños. El siglo XXI también ha visto un cambio dramático en la transición de medios impresos a medios electrónicos, generando cambios en conceptos sobre políticas y ética en la donación de órganos, es por eso que los nefrólogos pediátricos que actualmente están a cargo de programas de trasplante a nivel mundial deben direccionar sus esfuerzos para el desarrollo en otros campos, como nuevos medicamentos inmunosupresores y programas de acceso rápido para los pacientes pediátricos.

Los desafíos para los nuevos nefrólogos pediatras en el siglo XXI, van más allá de diversificar el cuidado sobre enfermedades renales, se deben generar compromisos acerca del desarrollo de nuevos servicios en países en vía de desarrollo. Se debe continuar el apoyo a la enseñanza médica continuada sobre todo en los pediatras en formación de la subespecialidad y además fomentar con las diferentes asociaciones regionales, el aumento en el número de becarios a nivel mundial.
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1. INTRODUCCIÓN

El riñón, órgano responsable de la filtración de metabolitos y sustancias tóxicas de la sangre a través de la producción de orina, está conformado por aproximadamente un millón de estructuras microscópicas denominadas nefronas.1 La nefrona se considera la unidad funcional del riñón. La primera etapa en la producción de orina es la filtración de la sangre para producir el ultrafiltrado; este proceso ocurre en el glomérulo, cuya estructura, componentes y mecanismos celulares que permiten explicar su función, se estudiarán en este capítulo.

2. ESTRUCTURA BÁSICA DEL GLOMÉRULO

El glomérulo, ubicado en la corteza renal, es una red de capilares porosos, separados y mantenidos en su lugar por pericitos especializados, las células mesangiales (figura 1). El glomérulo se encuentra contenido en la cápsula de Bowman, estructura esférica compuesta de células epiteliales parietales, en cuyo espacio se recibe al ultrafiltrado, que luego pasará al túbulo proximal. La arteriola aferente suministra a los capilares glomerulares la sangre que después de filtrarse, sale del glomérulo a través de la arteriola eferente. También existen células epiteliales denominadas podocitos los cuales forman una capa de pedicelos sobre la superficie externa de los capilares glomerulares. Los podocitos constituyen un elemento de filtración además de las células endoteliales de los capilares glomerulares y la membrana basal glomerular. El objetivo es permitir el paso de agua y de solutos pequeños, pero retener las moléculas grandes o cargadas negativamente.1
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Figura 1. Estructura básica del glomérulo

3. LA BARRERA DE FILTRACIÓN GLOMERULAR

La barrera de filtración glomerular es el filtro físico y químico que separa el sistema cardiovascular del sistema urinario y está constituida por tres estructuras: el endotelio fenestrado, la membrana basal glomerular y los diafragmas de filtración de los podocitos (figura 2). Su función es retener la albúmina y otras proteínas del plasma sanguíneo, pero dejar que el agua, electrolitos y productos de desecho entren a la nefrona.

3.1. El endotelio fenestrado

Los capilares glomerulares, como todos los otros vasos sanguíneos, están cubiertos con una capa de células endoteliales, las cuales tienen pequeñas aberturas (60-80 nm de diámetro), conocidas como fenestraciones, palabra derivada del francés fenêtre que significa ventana. Las fenestraciones son el primer componente de la barrera de filtración por donde pasa el pre-ultrafiltrado. Estos espacios son lo suficientemente pequeños para no permitir que los glóbulos rojos, leucocitos y plaquetas pasen, pero demasiado grandes para filtrar cualquiera de las proteínas del plasma sanguíneo.3 Sin embargo, las fenestraciones no están vacías; las células endoteliales producen una capa superficial gelatinosa de sustancia intersticial que tiene una gran carga negativa llamada glicocálix.2 Al tener una carga altamente negativa, las fenestraciones pueden contribuir significativamente a la selectividad de carga en la barrera de filtración glomerular. El glicocálix es casi imposible de observar en el microscopio en cortes de rutina ya que es muy susceptible a la hipoxia durante la fijación del tejido, sin embargo, es posible observarlo con tinciones especiales.3
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Figura 2. La barrera de filtración glomerular (Nuestro agradecimiento a la Dra. Adela Urisarri Ruiz de Cortazar)

3.2. La membrana basal glomerular

La membrana basal glomerular es la segunda capa de la barrera de filtración glomerular, se localiza entre las células endoteliales y los podocitos y está formada por tres capas distinguibles: lámina interna, lámina densa y lámina externa.4, 6 La lámina densa aparece más oscura en la micrografía electrónica y reside entre las capas de lámina rara. Dentro, existe una red fina de fibrillas construidas con lamininas y colágena tipo IV que contribuye significativamente en la selectividad de tamaño de la barrera de filtración glomerular.5 Los espacios entre las fibrillas tienen un tamaño promedio de 8 nm, pero pueden filtrar moléculas que midan entre 3 y 20 nm.7 Las capas de lámina rara son prácticamente idénticas en su composición, pero la lámina rara ‘interna’ es adyacente al endotelio y la lámina rara ‘externa’ es adyacente a los procesos podocíticos. Debido a su alta composición en proteoglicanos de sulfato de heparina, cargados negativamente, tales como agrina y perlecan, se ha propuesto que las capas de lámina rara contribuyen a la selectividad de carga de la barrera de filtración glomerular, además del glicocálix en las fenestraciones endoteliales.4, 5

3.3. Diafragma de filtración de los podocitos

Los podocitos son células altamente diferenciadas, que constituyen la capa epitelial visceral, la cual se continúa con la capa epitelial parietal que forma la cápsula de Bowman. Debido a su alta especialización, los podocitos son incapaces de dividirse, por lo que, si hay un daño permanente, habrá cicatrices o esclerosis, como se observa en las enfermedades renales crónicas. Debido a su gran demanda funcional, poseen numerosas mitocondrias y lisosomas; presentan núcleos grandes, sistemas de Golgi y retículos endoplásmicos.6 Los procesos primarios se extienden desde el cuerpo de los podocitos y unen muchos pedicelos sobre las membranas basales glomerulares, dejando espacios de 20 a 45 nm entre cada uno; estos espacios se denominan fisuras o hendiduras de filtración.6, 8 Los diafragmas de la hendidura, compuestos principalmente por nefrina, unen a los pedicelos adyacentes, incluyendo los pedicelos de podocitos diferentes.8 Los pedicelos, también llamados procesos podocíticos, son el tercer y más pequeño componente de la barrera de filtración glomerular. Los diafragmas de las hendiduras de filtración están cubiertos por una capa de sialoglicoproteínas tales como la podocalixina y la podoendina, que producen una carga negativa en la superficie de los procesos podocíticos, la cual ayuda con la selectividad de carga.6 En las primeras observaciones, los poros de los diafragmas fueron reportados como rectangulares, con una dimensión de 4,0 x 14,0 x 7,0 nm, pero en un estudio más reciente con tomografía electrónica se encontró que los poros eran irregulares, variando en forma y diámetro.8, 10 Sin embargo, al utilizar la cristalografía de rayos X para compararlas con moléculas de albúmina superpuestas, que tienen un radio de 3,8 nm, los poros parecen tener un tamaño similar o más pequeño al de la albúmina.8 Incluso en glomérulos sanos, es posible que pase un poco de albúmina a causa de su flexibilidad y forma elipsoide, pero los niveles de albúmina urinaria deben mantenerse bajos para mantener la presión oncótica; esto será discutido con más detalle en la sección sobre la velocidad de filtración glomerular.10 Inmediatamente después de que el ultrafiltrado pasa a través de los diafragmas, es redirigido hacia el túbulo proximal por la capa parietal de la cápsula de Bowman.

4. EL MESANGIO

Aunque no es una parte de la barrera de filtración glomerular, el mesangio participa en la función glomerular y la regulación de la velocidad de filtración. Se divide en dos categorías diferentes con base en su ubicación y función: extra e intraglomerular. Las células mesangiales extraglomerulares son parte del aparato yuxtaglomerular y están situadas justo afuera de la cápsula de Bowman, junto a la mácula densa y las células granulares yuxtaglomerulares, y entre las arteriolas aferentes y eferentes. Se ha propuesto que estas células son importantes en el envío de señales a la arteriola aferente y al mesangio intraglomerular para regular la velocidad de filtración glomerular de nefrona única.13 El mesangio intraglomerular da una definición estructural de los capilares glomerulares y es responsable de sus formas encorvadas en desarrollo. Esto es evidente por el hecho de que la mesangiolisis, es decir la ausencia de matriz mesangial, provoca dilatación en los capilares glomerulares.14 Además, el mesangio elimina activamente las macromoléculas que pueden quedar atrapadas en la matriz mesangial por fagocitosis y el tráfico a lo largo de cavidades en forma de hendidura, para prevenir la formación de depósitos y mantener la función glomerular normal.15

5. LA VELOCIDAD DE FILTRACIÓN GLOMERULAR

La velocidad de filtración glomerular es un indicador útil para determinar la eficacia de la función renal. La velocidad de filtración glomerular se puede expresar con la ecuación de Starling como GFR = Kf × Pnet, donde Kf es el coeficiente de filtración y Pnet es la presión neta sobre la pared capilar entre el lumen capilar y el espacio de Bowman; la presión hidrostática y oncótica.1,16 La presión hidrostática es la presión positiva ejercida por cualquier líquido contenido en su recipiente, sin excluir los capilares glomerulares o cualquier tipo de capilar.17 Se altera principalmente por la dilatación y constricción de las arteriolas aferentes y eferentes para aumentar la presión sanguínea glomerular, y la señalización endocrina de células granulares yuxtaglomerulares para aumentar la presión sanguínea total explicado con más detalle en el capítulo 5.13 La presión oncótica es una forma de presión osmótica, presión producida por el movimiento del agua atribuido a las diferencias en la concentración del soluto a través de una membrana semipermeable, de la cual solamente el agua puede pasar, donde el soluto corresponde a las proteínas en el plasma sanguíneo. Más específicamente, la presión oncótica a través de la pared capilar está determinada por la concentración de albúmina. En los riñones sanos, debe haber poco o nada de albúmina en el espacio de Bowman y, en consecuencia, la presión oncótica en el espacio de Bowman es a menudo negada al expresar la presión neta:16 Pnet = (HLC - HEB)-(OLC-OEB) o Pnet = (HLC-HEB) - (OLC) donde «H» es presión hidrostática, «O» es presión oncótica, «LC» es en el lumen capilar y «EB» es en el espacio de Bowman. Los cambios en la presión oncótica se pueden atribuir a defectos en la barrera de filtración glomerular que permiten a la albúmina pasar o un aumento de la albúmina sérica.16

5.1. Contribución mesangial en la regulación de la velocidad de filtración glomerular

Kf, la constante de filtración es un producto del área de filtración, A, y permeabilidad hidráulica, Lp: Kf = Lp × A1. En la filtración glomerular, la permeabilidad hidráulica se refiere a la facilidad con que el ultrafiltrado puede moverse a través de la barrera de filtración glomerular, mientras que el área de filtración se refiere al área superficial donde la barrera de filtración glomerular está presente en los capilares glomerulares, i. e. excluyendo el área paramesangial.18 Sin embargo, el mesangio contribuye en la regulación de la velocidad de filtración glomerular en un nefrona al influir en el valor de la Kf.

Las células mesangiales, como todos los otros pericitos, por definición, tienen propiedades contráctiles. Las células mesangiales, en particular, se contraen mucho como las células del músculo liso;19 se unen a la membrana basal glomerular y a la matriz extracelular a través de una amplia malla de fibrillas entretejidas y, funcionalmente, se acoplan sus aparatos contráctiles a la malla con fibronectina.19 Además, las extensiones pericapilares mesangiales predominantemente hechas de microfilamentos que contienen actina, funcionalmente acoplan el endotelio también.19 Los cambios en la concentración de sal luminal debido a los cambios de flujo en el asa de Henle hacen que los iones de cloruro pasen a través de las células de la mácula densa, que activan las señales electroquímicas en el mesangio extraglomerular adyacente, y viajan a través de las uniones comunicantes al músculo liso de la arteriola aferente y el mesangio intraglomerular.1, 9 El mesangio intraglomerular se contrae o se relaja, haciendo que las estructuras acopladas se contraigan o se relajen, lo cual disminuye o aumenta el área superficial de la barrera de filtración glomerular en respuesta a una velocidad de filtración glomerular excesivamente alta o inadecuadamente baja. Este proceso se denomina retroalimentación túbulo-glomerular, y es regulado más globalmente por el aparato yuxtaglomerular que se discutirá con más detalle en el capítulo 5.
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1. SISTEMAS DE TRANSPORTE TUBULAR

El túbulo renal es el responsable de la regulación precisa de líquidos corporales, así como del balance electrolítico y del estado ácido base. A fin de mantener la homeostasis del compartimiento extracelular, se requieren tres procesos básicos: a- Ultrafiltración del plasma a través del glomérulo; b- Reabsorción de agua y solutos del ultrafiltrado; c- Secreción de ciertos solutos hacia el líquido tubular. La reabsorción y secreción tubular son llevados a cabo en el túbulo renal mediante mecanismos pasivos y activos, estos segundos gracias a transportadores y canales especializados presentes en las células epiteliales tubulares. Los epitelios presentan una singular capacidad para el transporte de solutos y agua. El transporte vectorial es una consecuencia directa de la polarización de la célula epitelial en dos membranas diferenciadas apical y basolateral.

El riñón debe reabsorber el 99% de 180 litros de ultrafiltrado glomerular. La reabsorción tubular representa una función primordial de la nefrona pues permite la retención de sodio cloro, agua y otros aniones, así como de solutos orgánicos indispensables para mantener el volumen, el pH y la osmolaridad del líquido extracelular. Implica un considerable gasto de energía metabólica. Aun cuando contribuyen solo con el 1% de la masa corporal, los riñones requieren de un 10% del oxígeno corporal total, un valor solo sobrepasado por el corazón. La capacidad funcional del riñón para realizar un transporte activo y procesos de biosíntesis dependen del aporte energético, dependiendo esta energía de las reacciones de oxidación biológica (que requieren oxígeno) que convierten sustratos metabólicos en compuestos de alta energía como ATP. Estos procesos oxidativos en especial la fosforilación oxidativa mitocondrial, son responsables del 95% de la producción total de ATP, aunque la generación no oxidativa de ATP principalmente la glucólisis (síntesis de lactato a partir de glucosa) genera ATP para mantener el transporte activa de solutos en ciertos segmentos. Mediante sus influencias directas o indirectas sobre los gradientes electro-químicos, las conductancias iónicas de la membrana y la actividad de las bombas iónicas, los componentes metabólicos ejercen un control considerable sobre el transporte transepitelial de solutos.1

2. MECANISMOS DE TRANSPORTE TUBULAR

Incluyen la difusión simple y el transporte activo tubular.

2.1. Difusión simple

Es un movimiento pasivo y al azar de las moléculas en una solución a través de una membrana permeable facilitado por gradiente de concentración o electroquímico. No requiere energía.

2.2. Transporte activo tubular

Los procesos de transporte activo en las células epiteliales renales incluyen los procedimientos de transporte primario que utilizan energía directamente de ATP, mientras que los de transporte activo secundario emplean la energía potencial almacenada en los gradientes iónicos transmembrana. Estas bombas consumidoras de energía realizan todo el transporte de solutos a lo largo de la nefrona, ya sea dirigiendo su propio transporte; o creando gradientes electroquímicos que permiten un transporte activo secundario o terciario. El grado de expresión y la distribución de ATPasas a lo largo de la nefrona se correlacionan con las demandas de transporte de solutos y las necesidades metabólicas.

a) Transporte activo primario. Se denomina así a todo transporte que tiene lugar contra un gradiente eléctrico o químico. Utilizan la hidrólisis de ATP (adenosina trifosfato). Dado que las membranas son impermeables a los iones distribuidos a través de ellas, se utilizan bombas iónicas para convertir la energía química derivada de la hidrólisis de ATP en adenosín-difosfato más fósforo inorgánico (ATP a ADP + Pi) u otras moléculas fosfatadas con alta energía en un gradiente electroquímico que dirija el transporte contra un gradiente de concentración (figura 1). Incluye la Na+ K+ ATPasa, H+ ATPasa, Ca++ ATPasa. En el riñón el principal mecanismo de transporte activo primario es Na+ K+ ATPasa. Esta bomba actúa para mantener dentro de la célula la concentración baja de Na+ y concentración elevada de K+. En general la elevada concentración celular de K+ originada por la Na+ K+ ATPasa da lugar a la diferencia de potencial en la membrana celular, que en el interior de la célula es de -60mV.

b) Transporte activo secundario. Permite a los solutos moverse a lo largo de un gradiente electroquímico con ausencia de modificación química ni consumo de energía. Es la energía almacenada en el gradiente alto de Na+ generado por la Na+ K+ ATPasa la que se emplea para dirigir desde la membrana luminal el transporte acoplado al Na+ de glucosa, aminoácidos, fosfatos y ácidos orgánicos. Las sustancias cotransportadas dejan la célula a través de mecanismos diferentes de los que habían permitido su entrada. En general estos procesos son activos, específicos para cada sustancia e independientes del transporte de sodio en este nivel. H+ ATPasa y Ca++ ATPasa presentes en la membrana plasmáticas de las células epiteliales tubulares también pueden generar gradientes iónicos que pueden alimentar el transporte activo secundario, independiente de Na+.

Asimismo, el intercambiador Na+/H+, un sistema de transporte activo secundario localizado en el borde en cepillo de la membrana acopla la entrada de Na+ a la célula a la salida de H+ de la célula, y es el principal responsable de la existencia de este gradiente de H+. Debido a la fuerza impulsora del intercambiador Na+/H+ se genera un gradiente transmembrana de Na+ que se mantiene a su vez por la Na+ K+ ATPasa, un transporte activo primario, localizado en la membrana basolateral de las células (figura 1).

c) Transporte activo terciario. El gradiente de H+ generado por la operación de Na+K+ATPasa y el intercambiador Na+/H+ se emplea para dirigir el transporte activo terciario de cloro a través del borde en cepillo de la membrana mediante un intercambiador Cl-/HCO3- (figura 1).
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Figura 1. Procesos de transporte activo en las células epiteliales renales

3. CONSUMO DE ENERGÍA PARA DIRIGIR EL TRANSPORTE DE SOLUTOS

Diferentes clases de bombas de solutos impulsadas por ATP realizan el transporte activo primario. Consideraremos las tres clases de bombas de origen renal.

3.1. ATPasa de tipo P

Las ATPasas de tipo P incluyen a la Na+ K+ ATPasa, la H+ K+ ATPasa y la Ca++ ATPasa. Na+ K+ ATPasa es una proteína de membrana oligomérica que acopla la hidrólisis de una molécula de ATP a la translocación de tres iones de Na+ y dos de K+ contra sus gradientes electroquímicos a fin de mantener o restaurar las concentraciones normalmente elevadas de K+ y bajas de Na+ en el interior de las células. Interviene en la regulación del potencial de membrana, el contenido iónico de la célula y el volumen celular. Está presente en forma ubicua en la membrana basolateral y proporciona la principal fuerza impulsora de la reabsorción neta de Na+ y del transporte activo secundario de otros iones y solutos orgánicos. Estructuralmente consta de un heterodímero en el cual la subunidad alfa es la responsable de la hidrólisis de ATP, del transporte de cationes y de la unión a ouabaína. La subunidad Beta interviene en la modulación de la afinidad por K+ y el Na+ de la enzima y la dirección de la enzima a la membrana plasmática.2 La H+ K+ ATPasa relacionada con la Na+ K+ ATPasa participa en el control corporal de K+, la absorción renal de bicarbonato, la secreción aumentada de amoníaco en hipokalemia crónica en el túbulo colector medular externo y en la regulación del Na+ en la mácula densa. Se expresa en los túbulos colectores medulares y en el colon distal. La tercera ATPasa de tipo P es la Ca++ ATPasa. La Ca++ ATPasa de membrana plasmática en coordinación con Na+/Ca++ regula las concentraciones intracelulares de Ca++ y salida de calcio en túbulos distales. De los segmentos de la nefrona, la rama descendente delgada del asa de Henle tiene más actividad de Ca++ ATPasa, Ha sido, asimismo, detectada actividad en la rama gruesa del asa de Henle y en los túbulos distales.

3.2. H+ ATPasas vacuolares (H+ ATPasa V)

Constituyen una familia de bombas dependientes de ATP con múltiples subunidades responsables de la acidificación de las organelas intracelulares tales como endosomas, lisosomas, vesículas secretoras, aparato de Golgi, así como de los espacios luminal e intersticial. Producen secreción de H+ en el túbulo proximal y a lo largo del túbulo distal y el túbulo colector. Las H+ ATPasa V están constituidas por un dominio citoplasmático catalítico (V1), responsable de la hidrólisis de ATP y un dominio transmembranoso (V0) responsable de la translocación de H+.3 Están presentes en los túbulos proximales, en la rama gruesa de asa de Henle y en las células intercalares de los túbulos colectores. Difieren de las ATPasas tipo P que no forman un intermediario fosfo-enzimático.

3.3. Transportadores ABC

a) Glucoproteínas P. Son transportadores ABC de cassete fijador de ATP (ABC, ATP binding cassette), una superfamilia de proteínas que acoplan la hidrólisis del ATP al transporte de una amplia variedad de moléculas a través de las membranas biológicas. Las glucoproteínas P son transportadores ABC descubiertos como bombas de fármacos en células cancerosas resistentes a numerosos fármacos. El transportador confiere resistencia por una expulsión activa y dependiente de ATP de una variedad de fármacos como antineoplásicos, ciclosporina FK506, antibióticos. Se expresan en riñón en las células mesangiales, túbulo proximal y túbulo colector.

b) Regulador transmembrana de fibrosis quística. EL CFRT pertenece a la familia de transportadores ABC que acopla la transmisión de señales de ATP al transporte de iones. Está regulado por la fosforilación de su dominio R regulador y la hidrólisis de ATP en dos dominios de unión a nucleótidos. Es el único de los transportadores ABC que actúa como un canal de cloro. Su mutación provoca un defecto en la secreción epitelial de cloro, lo que conduce a la fibrosis quística. La proteína codificada participa en la secreción de cloro en el túbulo distal y en las células principales de túbulo colector. Además de la secreción de cloro modula otros canales liberadores de ATP por lo que puede regular otras conductancias iónicas como el canal de sodio ENAC y los canales de potasio ROMK en el túbulo colector cortical.

4. EL TÚBULO RENAL: ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

La porción tubular de cada nefrona está dividida en 12 segmentos organizados en series, cada uno de los cuales presenta características morfológicas y funcionales específicas (figura 2). El transporte vectorial es una consecuencia directa de la polarización de las células epiteliales en dos membranas diferenciadas, apical y basolateral. Como consecuencia de la anatomía de los epitelios, se disponen en paralelo dos vías de transporte transepitelial: una a través de las células y otra entre ellas. La vía transcelular está constituida por la membrana apical, el citoplasma, la membrana basolateral dispuestas en serie. El transporte a través de la célula usa energía metabólica y es de tipo activo. La vía paracelular está compuesta por complejos de unión y espacios intercelulares laterales dispuestos en serie. El transporte entre las células no requiere energía y es pasivo.
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Figura 2. Organización de la nefrona: 1-Glomérulo; 2-Túbulo contorneado proximal; 3-Porción recta del túbulo proximal; 4-Rama delgada descendente del asa de Henle; 5-Rama delgada ascendente del asa de Henle; 6-Rama gruesa ascendente de Henle (TAL); 7-Mácula densa; 8-Túbulo contorneado distal; 9-Túbulo conector; 10-Túbulo colector cortical; 11-Túbulo colector medular externo; 12-Túbulo colector medular interno

5. TÚBULO PROXIMAL. ESTRUCTURA

El túbulo proximal (TP) comienza bruscamente en el polo urinario del glomérulo. El 60% de los solutos y el agua que filtra el glomérulo se reabsorben en el túbulo proximal. Consta de una parte inicial, la porción contorneada (pars convoluta) que presenta continuidad directa del epitelio parietal de la cápsula de Bowman y una parte lineal (pars recta) ubicada en el rayo medular. La longitud de TP en el humano es de 14 mm. La nefrona proximal está dividida en tres segmentos diferenciados: túbulo contorneado inicial o S1, resto del túbulo contorneado cortical o S2 que consta del resto de la porción contorneada y la parte inicial de la porción recta y túbulo proximal S3 que ocupa la corteza interna y la banda externa de la médula externa.

5.1. Porción contorneada del túbulo proximal

Dos tercios de la misma lo constituye el segmento S1. En el segmento S1 está presente, en la membrana luminal, un borde en cepillo alto bien desarrollado integrado por múltiples prolongaciones digitiformes de la membrana plasmática apical, las microvellosidades cuyos filamentos son de actina. Presenta un sistema de vacuolas y lisosomas bien desarrollado. En las regiones celulares intermedias y basales se originan prolongaciones basolaterales que contienen mitocondrias y se interdigitan con otras procedentes de células adyacentes. El segmento S2 es semejante a S1 en cuanto a su ultraestructura, no obstante, el borde en cepillo es más bajo, las invaginaciones basolaterales más llamativas y las mitocondrias de menor tamaño. Hay abundantes lisosomas. Las prolongaciones celulares laterales y las invaginaciones de la membrana plasmática aumentan el espacio intercelular y su area basolateral, donde se encuentra la Na+ K+ ATPasa.

Debido a las extensas interdigitaciones establecidas entre las prolongaciones laterales y basales de las células contiguas, se forma un complejo compartimiento extracelular denominado espacio intercelular basolateral. En este espacio están presentes las uniones estrechas u oclusivas (tight junction), estructuras citológicas que forman puntos de adhesión entre célula y célula, cruciales para mantener la diferencia de concentraciones de moléculas hidrófobas pequeñas a lo largo de las capas del epitelio. Constituyen barreras selectivas de permeabilidad, separando fluidos de diferente composición. Las uniones estrechas estructuralmente consisten en un entramado de proteínas que aproximan las membranas lipídicas de células adyacentes permitiendo que las células epiteliales se mantengan unidas; entre estas proteínas destacan las claudinas y las ocludinas (figura 3).
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Figura 3. Interacción célula-célula. Interacción célula-matriz extracelular. Vías de comunicación paracelula

Hay cuatro tipos más de uniones célula-célula, célula-matriz extracelular. Nos referimos a las uniones adherentes, los desmosomas, los hemidesmosomas y las uniones comunicantes o gap (figura 3).

a) Las uniones adherentes o de anclaje (adherens junction) se localizan por debajo de las uniones estrechas. Contienen una placa formada por una densa capa de glucoproteínas transmembrana (cadherina) y filamentos de actina del citoesqueleto formando zonas extensas denominadas cinturones de adhesión. Conectan haces de fibras de actina entre células o entre la célula y la matriz extracelular. Esta banda marginal puede contraerse y deformar el tamaño celular, por lo cual tiene valor en la morfogénesis de las células epiteliales. Se localizan por debajo de ellas dos formas estructurales y funcionalmente diferentes, los desmosomas y los hemidesmosomas.

b) Los desmosomas son contactos intercelulares puntiformes que mantienen unidas a las células. En el interior de las células actúan como lugares de anclaje para los filamentos intermedios, los cuales forman una red estructural en el citoplasma proporcionando una cierta rigidez. Al igual que las uniones de adherencia, contiene una placa y glucoproteínas transmembrana (cadherina, desmogleínas) que se extienden hacia el espacio intercelular. Esta placa se une a filamentos intermedios de queratina. Son las responsables de la adhesión intercelular.

c) Los hemidesmosomas son uniones focales que unen células epiteliales a la matriz extracelular que conforma la lámina basal. Tienen morfología similar a los desmosomas. La unión ocurre mediante proteínas llamadas integrinas. Estas estructuras se encuentran distribuidas en el tejido epitelial y ayudan a distribuir la resistencia y la fuerza ejercidas sobre él.

d) Las uniones comunicantes o Gap son canales intercelulares que permiten el paso de iones y de pequeñas moléculas entre células adyacentes. Son estructuras dinámicas que se abren y se cierran dependiendo de varios estímulos como la disminución del pH, el aumento de las concentraciones intracelulares de Ca++ y algunos estímulos fisiológicos como el factor de crecimiento epidérmico (EGF). Tienen importancia en la comunicación intercelular. También son esenciales para la nutrición de células que están alejadas de los vasos sanguíneos y durante el desarrollo embrionario4 (figura 3).

e) Sistema endocítico lisosómico. La porción contorneada de TP contiene un abundante sistema endocítico lisosómico que participa en la reabsorción y degradación de la albúmina y las proteínas de bajo peso molecular, las cuales son incorporadas por endocitosis. En la membrana apical, sufren invaginación y forman vesículas revestidas. Estas últimas se fusionan con los endosomas. Las proteínas son transferidas a lisosomas a través del compartimiento endocítico. La reabsorción de proteínas de bajo peso molecular, hormonas peptídicas, albúmina, proteínas ligadas a vitaminas y fármacos como aminoglucósidos se encuentra mediada por megalina, un receptor endocítico con múltiples ligandos. Existe asimismo un segundo receptor de endocitosis, la cubilina.

5.2. Segmento recto del túbulo proximal

El segmento recto del PT incluye la porción final del segmento S2 y el segmento S3. Las características morfológicas, que incluye epitelio más sencillo, microvellosidades apicales cortas, membrana plasmática carente de invaginaciones basolaterales, mitocondrias pequeñas y espacios intercelulares pequeños, coinciden con la menor participación de este segmento en la reabsorción de sodio y agua, con menor actividad de la Na+ K+ ATPasa. El sistema lisosómico-vacuolar es menos prominente en el segmento S3 de PT. La porción recta participa en la secreción de aniones y cationes orgánicos.

6. TÚBULO PROXIMAL. FUNCIÓN

El túbulo proximal es un segmento antiguo en la evolución del nefrón del mamífero. Mantiene un número importante de mecanismos de secreción inherentes a los nefrones arcaicos que son los antecesores de los nefrones de los mamíferos. El esquema de filtración-reabsorción es crítico porque en la evolución de los mamíferos el filtrado glomerular se incrementa. Dicho aumento conduce al correspondiente incremento en la reabsorción que previene la pérdida de cantidades importantes de solutos y agua. El TP completa la mayor parte de rol reabsortivo para NaCl y NaHCO3 conduciendo al ajuste fino en el nefrón distal. Completa también la reabsorción de glucosa, aminoácidos e importantes aniones, incluidos fosfatos y citratos, porque es el sitio de transporte de estos solutos filtrados. Mientras que la glucosa y el fosfato primariamente retornan a la circulación, el citrato representa un sustrato que es parcialmente metabolizado en el PT. Otro sustrato orgánico que es reabsorbido y metabolizado, es el aminoácido glutamina. Este proceso provee los sustratos necesarios que conducen a la gluconeogénesis y la amoniogénesis renal. Es un importante sitio de gluconeogénesis paralelo al hígado. Como un órgano endocrino el riñón también libera eritropoyetina, renina y klotho en la circulación sistémica, y produce una plétora de hormonas locales activas, de secreción paracrina, autocrina e intracrinas, tales como dopamina, endotelina, prostaglandinas, renina y angiotensina II.

El PT constantemente ajusta sus funciones en respuesta a las necesidades siendo, en gran medida, el responsable del control estricto del sistema homeostático.

6.1. Transporte de NaCl y NaHCO3

El Na+ es el catión primario que mantiene el volumen extracelular. Debido a que el Cl- es cuatro veces más abundante que el HCO3- como un anión involucrado en el mantenimiento de volumen del extracelular, el NaCl es sinónimo de regulación del compartimiento extracelular. El NaHCO3 es el principal buffer intracelular y extracelular para H+. Hay una absorción gastrointestinal limitada de Na+, Cl-, o HCO3- por lo que el riñón es el regulador primario del balance electrolítico externo. La reabsorción del soluto proximal y del agua procede primariamente en modo isotónico con leves cambios en la osmolaridad luminal.

a) Transporte de NaCl. Aproximadamente el 60 %-70 % del NaCl filtrado y el agua que lo acompaña, son reabsorbidos isotónicamente. Este proceso es vital para la preservación del volumen del LEC en el marco de un alto índice de filtrado glomerular. La fuerza impulsora proviene de la Na+ K+ATPasa, quien fija el gradiente electroquímico, el cual conduce un número de transportadores apicales que median la entrada de Na+ y Cl- a la célula como transportadores paralelos acoplados bipartitos. El transporte de diversos aniones y solutos orgánicos se encuentra acoplado al Na+, a favor de su gradiente de concentración. Los transportadores unidos al sodio constituyen en general un mecanismo de la membrana apical, por lo que no todos los iones sodio que ingresan a la célula están dirigidos al transporte de NaCl. En la porción inicial del túbulo proximal, un ingreso significativo de glucosa, asi como de aminoácidos entra por la membrana apical cotransportados con Na+. Este proceso electrogénico (carga neta positiva moviéndose hacia la célula) contribuye a un pequeño potencial lumen negativo. En adición, la ávida absorción de HCO3- en el túbulo proximal inicial y la naturaleza isotónica del transportador eleva el Cl-luminal por encima de su concentración plasmática.5 Esta combinación de una fuerza impulsora electroquímica, en asociación con la permeabilidad de Cl- resulta en la difusión del mismo a través de la vía paracelular, proporcionando también la fuerza conductora para la difusión de iones de Na+ por esa via. El mecanismo por el cual se produce el transporte activo de NaCl es la absorción transcelular eléctricamente neutra de NaCl.

El intercambiador apical Na+/H+ isoforma 3 (NHE3) desempeña un papel crucial que favorece el ingreso del Na+ filtrado mediante un proceso de intercambio neutro con H+. El intercambiador de Na+/H+ media la reabsorción isotónica de 2/3 del NaCl filtrado y el agua, además de reabsorción de HCO3- y la secreción de amonio (NH4+), contribuyendo a la reabsorción del citrato filtrado, aminoácidos, oligopéptidos y proteínas (figura 4). La reabsorción de HCO3- en túbulo proximal está mediada en parte por el NHE3, quien provee el H+ para titular el HCO3- filtrado.
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Figura 4. Túbulo proximal. Transporte de NaCl

La acidificación luminal causada por la secreción de H+ favorece también el transporte transcelular de Cl-, lo que conduce a un gradiente químico favorable para el intercambio Cl-/base. Los intercambiadores paralelos de Na+/H+ y de Cl-/base den lugar al transporte de iones Na+ y Cl- al interior de la célula con secreción de H+ y de base hacia la luz del túbulo. La naturaleza de la base secretada en TP es discutida, pero se ha dado importancia al papel de los intercambiadores Cl-/HCOO- (formiato) y Cl-/OH-. Se ha identificado y clonado recientemente el intercambiador Cl-/formiato denominado CFEX. La salida de Cl- basolateral es mediada por el intercambiador Cl-/HCO3- y el cotransportador K+/Cl- (figura 5). En el PT, hay también un único conjunto de reguladores físicos, involucrados en la coordinación y regulación de GFR. Estos reguladores no operan en otros segmentos del nefrón. Ante la reducción del volumen arterial sanguíneo efectivo, el filtrado glomerular es mantenido por cambios en las resistencias arteriales que incrementan la fracción de filtración a pesar de un bajo flujo plasmático renal, incrementando la concentración de proteínas y la presión oncótica postglomerular la cual, con la baja presión hidrostática, promueven el movimiento de fluido proximal hacia el capilar peritubular.
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Figura 5. Metabolismo ácido-base en las células de túbulo proximal. Formación de nuevo bicarbonato

b) Transporte de bicarbonato. El TP cumple completamente los roles de reclamo de bicarbonato y de secreción de H+ hacia la luz tubular. Se trata de un proceso colectivamente referido como acidificación renal. En el TP el H+ es secretado hacia el lumen mayormente por intercambio electroneutro de Na+/H+ ya mencionado. El transporte activo de H+ mediante la H+ ATPasa contribuye, pero en menor extensión (figura 4). La isoforma que participa es NHE3, pero NHE8 está involucrada en el neonato, donde NHE3 presenta baja expresión. En adición a H+, NHE3 también media la secreción de NH4+ formado en la célula por titulación de NH3 que es equivalente a la secreción neta de H+. El H+ exportado hacia el lumen tiene múltiples destinos. Se combina con el bicarbonato filtrado y bajo la acción de la anhidrasa carbónica (CA-IV) genera CO2 que difunde hacia la célula donde reconstituye H+ y HCO3-. La reacción combinada acompaña el reclamo de bicarbonato filtrado (figura 4). En adición, el intercambiador apical Na+/H+ contribuye a la generación de nuevo HCO3− en el TP mediante la extrusión de NH4+, resultando del metabolismo mitocondrial de la glutamina, liberando así HCO3− generado a través del mismo metabolismo.6 El bicarbonato generado intracelularmente mediante la secreción apical de H+ o mediante amoniogénesis sale por la membrana basolateral vía el cotransportador de Na+/HCO3-NBCe1A (NBC1, SLC4A4) responsable de la salida basolateral de bicarbonato (figuras 4 y 6). Aproximadamente el 70% al 90 % de bicarbonato filtrado es reabsorbido en el TP. El túbulo proximal juega un rol importante en muchos aspectos de la homeostasis ácido base que se extiende más allá del reclamo de bicarbonato y la excreción de H+. Debido a que la orina no puede mantener un pH suficientemente bajo para sostener 50-70 mEq de hidrógeno libre, los buffers urinarios transportan la mayoría de los hidrogeniones. El túbulo proximal sintetiza el más importante buffer abierto (NH3/NH4+) y regula el buffer cerrado más abundante (HPO4- /H2PO42-). Finalmente, la base equivalente más abundante en orina es el citrato cuya excreción urinaria está regulada exclusivamente en el TP7. EL H+ secretado también titula citrato desde su forma trivalente a su forma divalente que es el sustrato preferido para ingresar a la célula mediante el cotransportador dicarboxilato, DC-1Na. La reabsorción de citrato es equivalente a la reabsorción de álcali (figura 5).
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Figura 6. Reabsorción de HCO3- y secreción de H+ en el túbulo proximal

En adición, la secreción de H+ también titula el HPO42- divalente a monovalente H2PO4- que no es transportado por Na-Pi-2a y NaPi-2c (figura 5), conduciendo a fosfaturia e incremento de acidez titulable o buffer urinario no amonio que transporta los iones H+ en la orina.

En términos de neta excreción de H+, todo el NH3/NH4+ en la orina final es sintetizado en el TP. El pH luminal al final del túbulo contorneado proximal es de 6,7-6,8, por lo que virtualmente todo el NH3 es titulado a NH4+ (pK5). Igualmente, la mitad del fosfato está en su forma monovalente. Por lo tanto, el TP juega un rol esencial en la excreción neta de ácidos porque una gran fracción de buffers urinarios es titulada en el final del TP8.

6.2. Transporte de otros solutos

Otras funciones primarias del TP es la recuperación de metabolitos desde el filtrado glomerular. Aproximadamente 1000 mEq de glucosa y 50 g de aminoácidos (400 mEq) son filtrados por el humano por día en el riñón. El proceso de transporte transepitelial normalmente acompaña la recuperación de 99,8% de estos metabolitos desde el fluido tubular. Este proceso requiere de una asociación asimétrica de distintos transportadores en las membranas apical y basolateral. Típicamente un transportador secundario activo Na+ dependiente en el ribete en cepillo usa el gradiente de sodio para permitir la entrada de solutos. En contraste, el transporte subsecuente de solutos a través de la membrana basolateral frecuentemente utiliza un transportador pasivo Na+ independiente. Importantes ejemplos de transporte transepitelial son aquellos que involucran la recuperación de glucosa, glutamina, citrato y fosfato.

a) Transporte de glucosa. Dos transportadores Na+ dependientes median el ingreso de glucosa desde el lumen del TP9. SGLT2 (SLC5A2) se localizan en el borde en cepillo de S1 y S2. El transportador SGLT1 (SLC5A1) se expresa en la membrana apical del segmento S3. Estudios de knockout indican que SGLT2 reabsorbe el 97 % de la glucosa filtrada. Su selectiva inhibición ha sido propuesta como tratamiento de diabetes. La membrana basolateral de TP contienen transportadores de glucosa Na+-independientes GLUT2 y GLUT1. Ambos transportadores facilitan el movimiento pasivo de glucosa desde la célula de TP al espacio intersticial (véase la figura 1 del Capítulo 22). El TP metaboliza poco o nada de glucosa que es compatible con una baja actividad de hexokinasa en este segmento.

b) Transporte renal de aminoácidos. El 80 % de los aminoácidos filtrados son aminoácidos neutros que son recuperados por el transportador apical BoAT1 (SLC6A19). BoAT1 es un cotransportador específico Na+-dependiente que es expresado en la porción inicial del TP y que se une a varios aminoácidos neutros incluyendo glutamina.10 Un cotransportador Na+ e H+ dependiente (SLC1A1) recupera los aminoácidos ácidos, mientras que el intercambiador (SLC7A9) media el ingreso de aminoácidos básicos y cisteína en intercambio con aminoácidos neutros.11 Los transportadores que median la salida de aminoácidos por la membrana basolateral están menos caracterizados. Sin embargo, en condiciones normales de balance ácido base, LAT2-4F2hc (SLC7A8), un heterodimérico intercambiador neutro de aminoácidos media el eflujo de glutamina desde el TP.

c) Transporte de cationes y aniones orgánicos. El TP incorpora un importante número de cationes e aniones orgánicos que utilizan transportadores operando en modo absortivo y secretor. La reabsorción del citrato filtrado ocurre en la membrana apical del TP mediante un cotransportador Na+ dependiente ácido dicarboxilico NaDC-1(SLC13A2). En el lumen del TP, el citrato está en equilibrio entre sus formas divalentes y trivalentes, pero el citrato2- es el transportado. Una vez que es absorbido desde el lumen, el citrato es metabolizado a oxaloacetato y acetil CoA o trasladado a la mitocondria donde ingresa en el ciclo del ácido cítrico.12 Cuando el citrato es convertido a CO2 y agua, se consumen dos o tres hidrogeniones. Por lo tanto, cada miliequivalente de citrato excretado es equivalente a 2 o 3 OH- de pérdida. El citrato es el único anión orgánico que está presente en cantidades milimolares en orina, y representa el mayor modo de excreción de base en circunstancias especiales. No obstante, cuando se produce una carga de álcali, la bicarbonaturia aparece como el principal mecanismo de excreción de base. El citrato presenta un propósito dual en orina. Tal y como se ha indicado previamente es una base urinaria. En adición a la excreción de base, el complejo 1.1 citrato: Ca++ tiene una alta asociación constante y solubilidad. Estas propiedades hacen que el citrato sea un mayor quelante efectivo de calcio en orina que previene la precipitación con fosfato y oxalato. La hipocitraturia es la principal causa de litiasis renal en humanos.13

d) Transporte de fosfatos. El riñón está involucrado en el balance externo de fosfato. La reabsorción de fosfato se lleva a cabo en el TP.14 La fuerza impulsora primaria es la Na+ K+ ATPasa que genera un gradiente electroquímico que favorece la entrada apical de fosfato. Hay tres transportadores para la entrada apical: NaPi-2a (Npt2a, SLC34A1), NaPi-2c (Npt2c, SLC34A2) y Pit-2 (Npt3, SLC20A2, Ram-1). Hasta el presente, los mecanismos basolaterales de la salida de fosfato continúan sin dilucidar. La regulación del transporte de fosfato en el PT apical es preciso porque es el único sitio final que determina el balance de fosfato extracelular en el riñón. El ingreso de fosfato es afectado por algunas sustancias tales como PTH, FGF23, dopamina y klotho.15

7. ASA DE HENLE. ESTRUCTURA

El asa de Henle comprende la rama delgada descendente de Henle, la rama ascendente de Henle y la rama gruesa del asa de Henle (TAL, thick ascending limb).

A continuación del túbulo proximal comienza, en una brusca transición, la rama delgada descendente del asa de Henle que marca el límite entre las bandas externa e interna de la medula externa. Las nefronas corticales tienen un asa descendente corta en la banda interna de la médula externa. En contraste, las nefronas de asa larga originadas en los glomérulos yuxtamedulares tienen una rama delgada descendente más extensa que llega hasta la médula interna y una rama delgada ascendente que continua con la rama gruesa ascendente TAL (figura 2).

El epitelio es plano, presenta escasas interdigitaciones laterales y las uniones estrechas son superficiales. Existe expresión de AQP1 en la rama delgada descendente que se utiliza para definir esta asa. No hay inmunoreactividad a AQP1 en la rama ascendente;16 en contraste en este segmento hay una expresión incrementada del transportador de urea UT-A2.17 El transportador de urea participa en la reutilización de la molécula a nivel de la médula renal para conservar la hipertonicidad medular. Las ramas delgadas desempeñan un papel importante en el sistema de contracorriente, a fin de mantener un intersticio medular hipertónico.18 La rama descendente es permeable al agua lo que permite la extracción de agua a medida que la rama delgada desciende por el intersticio hipertónico. Por el contrario, la rama ascendente es impermeable al agua, pero es muy permeable al Na+ y Cl-. Para que actúe el sistema multiplicador de contracorriente, la permeabilidad de la rama ascendente a la salida de Na+ y Cl- debe ser mayor que la existente para la entrada de urea desde el intersticio.

8. TÚBULO DISTAL. ESTRUCTURA

El túbulo distal está integrado por tres segmentos diferentes: la rama gruesa del asa de Henle TAL (abreviatura ya introducida), la mácula densa y el túbulo contorneado distal. El TAL se inicia bruscamente luego de la rama delgada ascendente de Henle de las nefronas de asa larga y luego del segmento AQP-1 negativo de las nefronas de asa corta.16 Se divide en un segmento cortical y otro medular. Las nefronas superficiales contienen TAL corticales mientras que las nefronas yuxtamedulares primariamente contienen TAL medulares (figura 2). EL TAL contiene dos subtipos morfológicos de células rugosas en la superficie (células R) con microvellosidades apicales prominentes y un segundo tipo de células de superficie lisa, las células tipo S, con vesículas subapicales abundantes. Las células se caracterizan por amplias invaginaciones de la membrana basolateral y de interdigitaciones con las células adyacentes. En las prolongaciones laterales hay numerosas mitocondrias. Presentan un complejo de Golgi muy desarrollado, varios cuerpos multivesiculares y lisosomas. A diferencia del TP, no presentan ribete en cepillo en la membrana apical. Presentan uniones estrechas. La ultraestructura del túbulo distal es la de un epitelio con un importante transporte activo. TAL participa en el transporte activo de NaCl desde la luz hasta el intersticio. Dado que este epitelio es prácticamente impermeable al agua, la reabsorción de sal contribuye al intersticio medular hipertónico.

9. RAMA GRUESA ASCENDENTE DEL ASA DE HENLE (TAL). FUNCIÓN

TAL ocupa una posición central anatómica y funcional en la fisiología renal humana con roles críticos en la defensa del fluido extracelular, el mecanismo de concentración urinaria, la homeostasis de calcio y magnesio, bicarbonato, la homeostasis de amonio y en la composición de las proteínas urinarias.

9.1. Transporte apical de Na+, K+ y Cl-

TAL reabsorbe el 30 % del NaCl filtrado con una concentración luminal de aproximadamente 140 mM en la banda interna de la médula externa, a 30 a 60 mM de la mácula densa. En adición al mantenimiento del compartimiento extracelular y defensa de la perfusión arterial, la reabsorción de NaCl en el TAL impermeable al agua, diluye el fluido tubular y conduce al mecanismo de multiplicación en contracorriente, que genera el gradiente osmolar axial en la médula externa requerido para la absorción de agua en el túbulo colector dependiente de vasopresina. Las células de TAL cortical y medular y de la mácula densa, comparten el mismo mecanismo de transporte básico Na+ K+, 2 Cl- (NKCC2) (figura 7). Este cotransportador de la membrana apical es electroneutro y sensible a furosemida, la cual inhibe el transporte transepitelial de Cl- en TAL. NKCC2 se expresa en todo TAL en ambos tipos celulares R y S en vesículas subapicales, interviniendo el tráfico vesicular en la regulación de NKCC2. También, en las células de la mácula densa, existe actividad del cotransportador apical de Na+ K+ 2Cl-.19 Los diuréticos de asa en la mácula densa bloquean el feedback tubuloglomerular y la supresión de liberación de renina por cloro luminal, indicando que NKCC2 en la mácula densa actúa como sensor de ambos procesos. La habilidad de los diuréticos de asa para bloquear el feedback tubuloglomerular ha sido unido a una mayor tolerancia respecto a la caída de filtrado comparado con tiazidas. En contraste, las tiazidas conducen a la depleción de volumen aumentando la respuesta del feedback tubuloglomerular, causando una caída de filtrado glomerular en pacientes con fallo renal crónico.20 Hay una distribución axial de la afinidad de Na+ K+ 2Cl- en TAL. La conductividad de la membrana apical de las células TAL es predominantemente K+ selectiva. El reciclaje luminal de K+ vía el cotransporte Na+ K+ 2Cl- y la presencia apical de canales de K+, además de la despolarización basolateral por la salida de cloro por los canales de cloro, genera la diferencia de potencial transepitelial lumen positivo.21 La diferencial lumen positivo juega un rol crítico en la fisiología de TAL conduciendo al transporte paracelular de Na+, Ca++ y Mg++ (figura 7). Los canales de K+ apicales son críticos para el transporte transepitelial de Na+ K+ 2Cl- por el TAL. El bloqueo de los canales de K+ apicales resulta en un marcado descenso de la reabsorción de NaCl. El transporte neto de K+ a través del epitelio de TAL es <10% que el correspondiente al transporte de Na+ y Cl-. El 90% de K+ es reciclado hacia la membrana apical por los canales de K+, resultando mínima la absorción neta de K+. Tres subtipos de canales de K+ apicales se han identificado en TAL con distintas conductancias: canal 30 (pS), canal 70 (pS) y un canal de alta conductancia Maxi K+ canal, activado por calcio. El canal 70 (pS) media el 80% de la conductancia apical para K+ en las células de TAL. La proteína ROMK se ha identificado en la membrana apical de TAL medular, TAL cortical y macula densa. ROMK juega un rol crítico en la absorción de NaCl en TAL, dado que las mutaciones en los genes que codifican este canal están asociadas a síndrome de Bartter.22 ROMK está asociado con las proteínas del regulador transmembrana NHERF1 y 2 vía el motif PDZ C-terminal de unión de ROMK. NHERF-2 se coexpresa con ROMK en el TAL e interviene en la proximidad de CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance). La interacción de ROMK-CFTR es requerida para el ATP nativo regulado por PKA.23 El defecto de CFTR dependiente de ROMK en TAL explica la alcalosis hipoclorémica (síndrome pseudo Bartter) en pacientes con fibrosis quística.
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Figura 7. Reabsorción de solutos en la rama gruesa ascendente del Asa de Henle (TAL)

9.2. Transporte basolateral en TAL

La Na+ K+ ATPasa basolateral es la via principal de salida de Na+. El gradiente de sodio generado por la actividad de Na+ K+ ATPasa favorece el ingreso apical de Na+ K+ 2Cl- vía NKCC2. La salida basolateral de cloro desde TAL es primariamente, pero no exclusivamente electrogénica, mediada primariamente por canales de cloro.21 Dos canales de cloro, CLC-K1 and CLC-K2 (CLC-NKA and CLC-NKB en humanos), están coexpresados en TAL24 (figura 7). El canal de cloro dominante en TAL está codificado por CLC-K2/CLC-NKB. La proteína CLC-K2 es altamente expresada en la membrana basolateral de TAL, con expresión adicional en el túbulo contorneado distal, túbulo conector y células intercaladas A. Secundariamente, mutaciones en CLC-NKB con pérdida de función están asociadas a síndrome de Bartter clásico tipo III. La subunidad de canal de CLC-K Barttin se coexpresa con CLC-K1 y CLC-K2 en varios segmentos, incluido TAL.24 CLC-NKA y CLC-NKB en humanos no son funcionales en ausencia de la coexpresión con Barttin. Por lo tanto, la funcionalidad total de estos canales depende del descubrimiento de Barttin.25 A pesar de la homología entre las proteínas de CLCNKA/ NKB, estos canales difieren en la sensibilidad farmacológica a varios bloqueantes de Cl-. Esta divergencia farmacológica permite sugerir la posibilidad de que bloqueantes específicos para CLC-NKB podrían desarrollarse y funcionarían como diuréticos, pero que no requerirían el efecto natriurético de los diuréticos de asa dado que actuarían en la membrana basolateral. Hay, además, un cotransportador electroneutro, que permite la salida de cloro dependiente de K+ en la membrana basolateral de TAL medular y cortical en adición a su localización en la macula densa. Las células epiteliales de TAL están influenciadas por cambios en la osmolaridad intersticial con aumento de volumen en condiciones hipotónicas y contracción de las células epiteliales en condiciones de hipertonía intersticial. La membrana apical de TAL es completamente impermeable al agua, por lo que tiene una permeabilidad transepitelial extremadamente baja. Sin embargo, la membrana basolateral una presenta intensa expresión de AQP-1 que permite el eflujo de agua y cambios en el volumen de las células en respuesta a cambios en la osmolalidad intersticial.

9.3. Transporte paracelular

El transporte estequiométrico de Na+ K+ 2Cl- es tal que mecanismos de transporte adicional son necesarios para balancear el transporte de Na+ con la salida del doble de cantidad de Clen la membrana basolateral. Este Na+ adicional es transportado a través del epitelio por la vía paracelular. La combinación de una vía paracelular permeable para un catión y un «transporte activo» mediante un diferencial de potencial lumen-positivo, generado indirectamente por la Na+ K+ ATPasa, da lugar a una duplicación del transporte activo de Na+-Cl- para un nivel dado de consumo de oxígeno. La permeabilidad del agua en TAL es muy baja (el 1 % de la permeabilidad del agua en TP). Estas características híbridas de baja resistencia y baja permeabilidad al agua permiten que TAL genere y mantenga un gradiente NaCl por encima de 120 mM21.

Las uniones estrechas del epitelio funcionan como canales paracelulares selectivos para carga y tamaño con características fisiológicas las cuales son conferidas por proteínas integrales de membrana, las claudinas, las cuales se agrupan en las uniones estrechas. El TAL reabsorbe aproximadamente 50 a 60% del magnesio filtrado y 20% del calcio exclusivamente por la vía paracelular (figura 7). Mutaciones de los genes que codifican las claudina 16 (paracelina 1) y claudina 1926 están asociadas con la tubulopatía denominada «hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis», evidenciando que estas claudinas son críticas para la selectividad del catión en las uniones estrechas. La claudina 14 en TAL es calcio dependiente vía receptor de calcio (CaSR), interviniendo en la regulación del transporte de calcio paracelular.

9.4. Transporte de amonio y bicarbonato

TAL juega un importante rol en la fisiología de estado ácido base participando tanto en la reabsorción renal de bicarbonato como en la excreción de amonio (NH4+). Aproximadamente el 15 % del bicarbonato filtrado es reabsorbido. La reabsorción de bicarbonato depende de la anhidrasa carbónica apical. La reabsorción de bicarbonato es acompañada por el intercambio de Na+/H+, en especial por el intercambiador NHE327 (figura 8). La salida apical de un ion H+ ion es acompañada por la salida basolateral de HCO3-. Hay varios mecanismos basolaterales para bicarbonato en el TAL, incluyendo intercambio de Cl-/HCO3- y cotransporte de K+-HCO3- (figura 8). La reabsorción de bicarbonato por TAL es regulada por el estado ácido base, positivamente en acidosis y negativamente en alcalosis metabólica. El amonio es generado por el TP en respuesta a la acidosis metabólica, reabsorbido por el TAL y concentrado por el sistema de multiplicación de contracorriente dentro del intersticio medular, desde donde es transportado hacia los túbulos distales.
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Figura 8. Vías de transporte de bicarbonato en la rama gruesa ascendente del asa de Henle (TAL)

En TAL, el NH4+ es activamente reabsorbido vía cotransportador luminal Na+/K+/2Cl- donde el amonio es aceptado en lugar del potasio. Puede ingresar NH4+ adicional mediante los canales de potasio ROMK.28 El ion NH4+ tiene el mismo radio iónico que el K+ y puede ser transportado por NKCC2 y otros transportadores de K+ (figura 7). Hay también una tercera vía de ingreso de NH4+ que es la vía paracelular mediante la generación previa de una diferencia de potencial lumen positivo. El amonio es liberado vía membrana basolateral hacia el intersticio mediante el cotransportador electroneutro sodio-bicarbonato NBCn1 (Slc4a7) y vía las isoformas del cotransportador Cl-/K+. El NH4+ se acumula en el intersticio en altas concentraciones proveyendo la fuerza de conducción para el ingreso al túbulo colector cortical (figura 9).
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Figura 9. Vías de transporte de amonio en la rama gruesa ascendente del asa de Henle (TAL)

10. TUBULO CONTORNEADO DISTAL. ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

El túbulo contorneado distal (TCD) comienza luego de la mácula densa, con una abrupta transición entre las células de TAL corticales que expresan el cotransportador Na+ K+ 2Cl- y las células del TCD que expresan el cotransportador tiazida-sensible Na+ Cl- (NCC). Tiene una longitud de 1 mm. La transición con la TAL es brusca. Tiene un epitelio cuboide simple con citoplasma eosinófilo claro. Por microscopía electrónica, el epitelio presenta invaginaciones y un cilio en posición central. Presenta uniones estrechas y uniones intermedias (zona adherens). Los lisosomas y los cuerpos multivesiculares son frecuentes. Se ha demostrado la secreción de K+ y la reabsorción neta de NaCl. El TCD tiene la actividad más alta de Na+ K+ ATPasa de toda la nefrona. Se sitúa en membrana basolateral y suministra la energía necesaria para el transporte iónico en este segmento. La reabsorción de Na+ y Cl- es una función fundamental mediada por el cotransportador NaCl sensible a tiazidas localizado en la membrana apical (figura 10). Ha sido confirmada la impermeabilidad al agua en este segmento. El TCD participa en la reabsorción de Ca++ y posee mayor actividad de la Ca++ ATPasa y Mg++ ATPasa. Los canales TRPV Ca++ permeables son activados por estímulos físicos y químicos. El canal TRPV5 se expresa en la membrana apical de las células de TCD y túbulo conector (TC) (figura 10). La ablación genética de TRPV5 disminuye la reabsorción activa de Ca++, a pesar de niveles adecuados de vitamina D, causando hipercalciuria importante.29
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Figura 10. Vías de transporte en el túbulo contorneado distal

11. SEGMENTO CONECTOR. ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

El túbulo conector representa la región de transición entre el TCD y el túbulo colector (figura 2). Los segmentos conectores de las nefronas superficiales se continúan directamente con la parte inicial de los túbulos colectores, mientras que los de las nefronas mediocorticales y yuxtamedulares se unen para formar arcadas que ascienden hacia la corteza donde continúan con túbulo colector cortical (TCC). Este segmento tubular está integrado por células de túbulo conector, células intercalares y células principales. Las células de túbulo conector muestran invaginaciones laterales y repliegues basales de la membrana plasmática. Una función fundamental de estas células es la secreción de K+. Las células intercaladas presentan dos configuraciones celulares, tipo A y tipo B y están presentes en el túbulo conector y el túbulo colector. Hay un tercer tipo celular denominado no A no B.30 Mediante estudios inmunohistoquímicos se ha demostrado tinción para calicreína en las células del tubulo conector. Hay presencia de un intercambiador de Na+/Ca++ asi como una Ca++/ATPasa.

12. TÚBULO COLECTOR. ESTRUCTURA

El túbulo colector se extiende desde el segmento conector en la corteza hasta la finalización de la papila, transitando por la médula externa e interna. Se dividen en túbulos colectores corticales, medulares externos y medulares internos (figura 2). Los segmentos medulares internos terminan como tubos colectores papilares o conductos de Bellini que desembocan en la superficie de la papila para formar el area cribosa. Se han descrito tres tipos de células, células de túbulo conector, células principales o claras y células intercaladas oscuras.

12.1. Túbulo colector cortical

El túbulo colector cortical (TCC) consta de dos tipos celulares, células principales e intercalares o intercaladas. Las células principales tienen un citoplasma claro y pocas organelas. No existen prolongaciones celulares laterales ni interdigitaciones; las mitocondrias son pequeñas. En la superficie luminal la membrana está cubierta por microvellosidades cortas y gruesas y un solo cilio. Las células intercalares muestran un citoplasma de tinción denso; se denominan células oscuras. Las células intercalares A se caracterizan por la presencia de estructuras membranosas vesiculo-tubulares en el citoplasma y microprolongaciones en la superficie luminal. Hay múltiples mitocondrias y ribosomas. Las células intercaladas tipo B tienen un citoplasma más denso y un mayor número de mitocondrias que las de tipo A. Las células intercaladas son ricas en anhidrasa carbónica. Las células intercaladas A están implicadas en la secreción de H+ y las de tipo B participan en la secreción de bicarbonato. Las células de tipo A poseen H+ ATPasa apical y un intercambiador aniónico Cl-/HCO3- basolateral semejante a la proteína de la banda 3 (AE1)31 (figura 11). En cambio, las de tipo B tienen la H+ ATPasa en la membrana basolateral y en vesículas citoplasmáticas. Las células tipo B secretan bicarbonato por el intercambiador Cl-/HCO3-. Este intercambiador aniónico se denomina pendrina32 (figura 12). La configuración de las células intercaladas de los tipos A y B podría representar estadosfuncionales de la misma población. Se ha demostrado que AE1 se expresa en las células intercaladas A mientras que pendrina lo hace en las de tipo B y en células no A no B.
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Figura 11. Célula intercalar A en el túbulo colector cortical
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Figura 12. Célula intercalar B en el túbulo colector cortical

En el túbulo colector cortical se produce secreción urinaria de K+. Este proceso está regulado parcialmente por mineralocorticoides que potencia la actividad de la Na+ K+ ATPasa. El sodio se reabsorbe mediante el canal de sodio (ENaC) situado en la membrana plasmática apical del túbulo conector y en las células principales del TCC, ENaC está regulado por aldosterona y vasopresina.

12.2. Túbulo colector medular externo

Los segmentos del tubo colector medular externo (TCME) se compone de células principales e intercaladas. Estas últimas constituyen un tercio del total en ambas porciones. Las células principales del TCME tienen una ultraestructura semejante a las de la porción cortical. Sin embargo, son algo más altas y con reducción de repliegues basales a medida que el túbulo colector desciende por la médula externa. Expresan Na+ K+ ATPasa en la membrana basolateral y el canal de sodio ENaC en el lado apical (figura 13). Las células intercaladas del túbulo colector medular externo tienen una ultraestructura similar a las del tipo A del túbulo colector cortical. Las células intercalares en el túbulo colector medular externo presentan numerosas estructuras túbulo-vesiculares que ocupan el citoplasma apical y prominentes microprolongaciones que surgen desde la superficie luminal. Hay secreción de H+ en un proceso electrogénico independiente de sodio. La secreción de H+ está mediada por la H+ ATPasa. Hay presencia de H+ K+ ATPasa en las células del túbulo colector cortical y medular externo, interviniendo en la reabsorción de K+ y en la secreción de H+. Por ello, estas celulas son capaces de realizar una secreción electrogénica de H+ mediante la H+ ATPasa y de una secreción electroneutra de H+ en intercambio por K+.33
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Figura 13. Célula principal en el túbulo colector cortical

12.3. Túbulo colector medular interno

Se extiende desde el límite entre la médula externa e interna hasta la finalización de la papila. El túbulo colector medular interno (TCMI) se divide en dos porciones, inicial y terminal. En el segmento inicial hay células principales e intercalares. Estas últimas constituyen el 10% de la población celular. Las células intercaladas son de tipo A y B. Ambos tipos celulares tienen una estructura semejante a las células del TCME. Las células del TCMI terminal tienen un solo tipo celular, con una membrana luminal con numerosas microvellosidades. El túbulo medular interno participa en la reabsorción de Na+, Cl-, K+, urea y agua.36 En ausencia de vasopresina el TCMI es impermeable al agua. El transporte de sodio y agua está regulado por los péptidos natriuréticos auriculares. El transporte de urea es un proceso facilitado donde participan proteínas transportadoras UT-A.34 Respecto a la acidificación urinaria, se ha mostrado en el TCMI la expresión de H+ ATPasa que participa en la secreción de H+ e inmunotinción para AE1. Se ha demostrado, asimismo, secreción ácida en el túbulo colector medular interno terminal mediante la presencia de H+ K+ ATPasa. Las células principales presentan expresión de AQP2.

14. TÚBULO COLECTOR CORTICAL. FUNCIÓN

14.1. Proceso de acidificación (véase el Capítulo 7)

Las células intercalares se expresan desde el final de túbulo contorneado distal hasta el tercio inicial del túbulo colector medular.

a) Célula intercalar tipo A. A partir de CO2 y H2O, la reacción catalizada por la anhidrasa carbónica intracelular tipo II provee los protones para H+ ATPasa tipo V luminal y bicarbonato para el intercambiador basolateral Cl-/HCO3- (AE1). Las células intercalares tipo A también expresan el cotransportador KCC4 Cl-/K+ que puede funcionar teniendo bajo el cloro intracelular. En adición a la H+ ATPasa, en la membrana apical de las células intercalares se localiza la H+ K+ ATPasa que contribuye, también, a la acidificación luminal y el transporte de HCO3- en el TCC (figura 11). La H+ K+ ATPasa luminal sirve, también, para la preservación del ion durante la deficiencia de potasio. Ambas células intercalares tipo A y tipo B participan en la excreción de amonio.

b) Célula intercalar tipo B. Estas células expresan en la membrana luminal el intercambiador Cl-/HCO3- pendrina que media la excreción de HCO3- y la absorción de Cl-. El bicarbonato es producido a partir de CO2 y H2O en una reacción catalizada por la anhidrasa carbónica II (CAII). Las células intercaladas B expresan, también, H+ ATPasa que se localiza en la membrana basolateral y que conduce a la actividad de transporte de la pendrina (figura 12). Como se ha indicado, pendrina es un intercambiador de aniones ubicado en las células intercalares B y no A no B, involucrado en la secreción de bicarbonato. Es fundamental para el mantenimiento del balance ácido-base y la conservación del Cl- y agua durante la restricción de NaCl. Pendrina se expresa en células no A no B prevalentes en el TC y en las células intercalares B prevalentes en el TCC.35

c) Transporte de amonio. El NH4+ se acumula en el intersticio medular en altas concentraciones proveyendo la fuerza de conducción para el ingreso al TCC. El mayor sitio de excreción de NH3/NH4+ es el TCME. La secreción de NH4+ resulta del atrapamiemto de NH3 en la luz tubular como NH4+ luego de la titulación de protones que provienen de la secreción activa de H+ (posiblemente conducida por H+ ATPasa). La secreción de amonio en TCC requiere de una importante permeabilidad para NH3 y la secreción activa de H+.36 La excreción de amonio en el CCD requiere de, al menos, dos pasos: ingreso basolateral y excreción luminal. Estos mecanismos pueden ser funcional y molecularmente distintos. El ingreso de amonio en el lado basolateral se produce mediante el cotransportador Na+/K+/2Cl- y, posiblemente, por la Na+ K+ ATPasa.36 En ambos casos, el NH4+ puede ser transportado en lugar de potasio. La membrana luminal tiene una alta permeabilidad para NH3. La excreción de amonio en el TCC ocurre por difusión no-iónica en la forma de NH3, subsecuente protonación y atrapamiento de NH4+ en lumen. Este proceso está regulado por la concentración intracelular de NH3 y la acidificación luminal (figura 14). Las proteínas RhCG (human Rhesus C Glycoprotein), presentes en la membrana luminal y, probablemente, en la membrana basolateral puedan participar en el transporte de NH4+/NH3 en el TCC.37
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Figura 14. Excreción de amonio en las células intercalares del túbulo colector cortical

14.2. Transporte de NaCl en el túbulo colector cortical (véase el Capítulo 6)

El ajuste fino de sodio, potasio y cloro se realiza en el nefrón distal sensible a aldosterona que incluye el túbulo conector (TC) y el túbulo colector cortical (TCC). El TCC media la reabsorción de sodio en respuesta a la aldosterona o a la depleción de sodio. La reabsorción de sodio en el TCC se produce en las células principales, via canal de sodio amiloride-sensible en el lado apical y Na+ K+ ATPasa en la membrana basolateral. Un transportador adicional de NaCl, tiazida-sensible se ha identificado en el TCC.38 Estudios recientes han demostrado que las células intercalares B pueden mediar la reabsorción de NaCl mediante un mecanismo que involucra el intercambio Cl-/HCO3- sodio dependiente (NDCBE) (slc4a8)39 e independiente (pendrina) y que es energizado por la H+ ATPasa vacuolar basolateral (figura 12). Las células intercalares A pueden mediar la secreción de NaCl, energizada por la bomba apical H+ K+ ATPasa operando como un intercambiador de Na+/K+.40 Los mecanismos que han sido identificados demuestran claramente la interdependencia de NaCl y del sistema de transporte ácido-base en el TCC mostrando la versatilidad de este segmento del nefrón.

El Cl- es liberado a través de la membrana basolateral mediante los canales de Cl- ClC-Kb y las subunidades Barttin. Considerable evidencia atribuye un rol a CFTR en la mediación de la secreción de cloro en el túbulo distal y en las células principales de CCD e IMCD.

Ha sido descrito también el transporte pasivo paracelular de NaCl en CCD, conducido por gradientes electro-osmóticos producidos a partir del transporte transcelular. La nefrona distal incluido el TC y el TCC, es considerada un epitelio con una alta resistencia transepitelial y una baja permeabilidad pasiva iónica con uniones estrechas paracelulares. La vía paracelular es relativamente impermeable y actúa como una barrera para solutos para que el gradiente de iones no se disipe. Las claudinas determinan la selectividad del transporte paracelular. El cloro deja la célula vía canal basolateral y difunde pasivamente mediante gradiente electroquímico por vía paracelular.

14.3. Transporte de potasio en los túbulos conector y colector cortical

Los segmentos TCC y TC a lo largo de túbulo distal juegan un rol dominante en el manejo de K+ por la nefrona. El ajuste fino del manejo de K+ es regulado en estos segmentos. Para secretar potasio desde el fluido extracelular a la luz tubular, el K+ es transportado a través de la célula desde la membrana basolateral via Na+ K+ ATPasa y es secretado por vía apical.41 El canal de K+ ROMK (canal de potasio medular externo renal) provee uno de las mayores vías de secreción de K+ a través del epitelio tubular. La aldosterona incrementa la actividad y la abundancia de ROMK. Estimula también la expresión de ENaC y la activa Na+ K+ ATPasa basolateral, incrementado la fuerza electroquímica para la excreción K+ (figura 13). En presencia de una dieta pobre en K+, la producción de aldosterona es suprimida y la abundancia de ROMK se reduce por el incremento en la internalización y degradación del canal. La secreción de K+ depende de la permeabilidad apical del canal de Na+. Mecanismos Na+-independientes en el transporte incluyen a la angiotensina II mediante el receptor AT1 que inhibe la secreción de K+ mediada por ROMK durante la restricción de K+. ROMK es también regulado por el pH intracelular y el ATP extracelular y citosólico.42 Se ha demostrado que WNK1 y WNK4 (kinasas sin lisina) son reguladores clave del balance entre la absorción de NaCl y la secreción de K+. Están involucrados en la modulación de las actividades de ambos ROMK y NCC. WNK4 inhibe el canal ROMK acelerando el proceso de endocitosis. Mutaciones en los genes que codifican la proteína, causan un síndrome cloro dependiente de NCC, caracterizado por hipertensión e hiperpotasemia (síndrome de Gordon).43 Hay expresión de otros canales de K+ en TCC y TC que participan en la secreción de K+ por parte de las células principales e intercalares. Expresan canales de K+ de alta conductancia activados por calcio. Este canal BK no solo juega un rol en la secreción de K+ mediada por flujo, sino también en el mantenimiento de la homeostasis de K+. El canal de membrana basolateral de K+ en las células principales de CCD es Kir4.1/Kir5.1, el mayor componente de la conductancia de K+. En determinadas situaciones como la deficiencia de K+ en la dieta, cuando el K+ es retenido por el riñón, el TCC revierte el flujo transepitelial de K+ para conducir a la reabsorción del ion. Esta absorción ocurre mediante las células intercalares y depende de la H+ K+ ATPasa apical electroneutra.

14.4. Transporte de agua en el túbulo colector cortical (véase el Capítulo 9)

AQP2 en la membrana apical y la combinación de AQP3 y AQP4 en la membrana basolateral son los responsables del transporte de agua en TCC. AQP2 está abundantemente expresada en las células principales del TCC y en las células principales de OMCD e IMCD. Además de la membrana apical, AQP2 se encuentra en las vesículas intracelulares y en la membrana basolateral (especialmente en IMCD).44
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Capítulo 5

El intersticio renal. El aparato yuxtaglomerular. La vascularización renal: estructura y función
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1. EL INTERSTICIO RENAL

1.1. Estructura anatómica

Esta estructura histológica se refiere a los espacios extraglomerulares y extravasculares que se localizan entre los túbulos renales y los procesos vasculares del parénquima renal y comprende la presencia de una variedad de células y de líquido intersticial en cuya composición participan el agua, electrolitos y diversas substancias que interactúan con la fisiología normal del parénquima renal. La parte sólida se compone principalmente de tejido conectivo que actúa como sostén de las estructuras con funciones altamente especializadas, tales como los glomérulos, túbulos, arteriolas y estructuras capilares que forman la vasa recta, así como la inervación y los vasos linfáticos. El intersticio es más abundante en la médula interna y se enrarece conforme avanza hacia la corteza renal. En estudios de la función renal en ratas se ha estimado que el intersticio constituye 13 % del volumen renal, mientras que estudios estereológicos tridimensionales muestran que el intersticio acelular constituye entre 3% y 5%.1

Las principales células presentes en el tubulointersticio renal son los fibroblastos, que poseen la cualidad de adherirse a las membranas celulares de los túbulos, ovillos glomerulares y capilares adyacentes. La función primordial de los fibroblastos es la producción y modulación de la matriz extracelular, formando filamentos dependientes e independientes de la colágena y son parte del material extracelular. El tejido conectivo abunda en forma de capas laxas alrededor de los túbulos, de los vasos arteriales y de los vasos linfáticos. Todas estas estructuras convergen en forma sincrónica para salir hacia el hilio renal. Los linfáticos se consideran parte del intersticio y se distribuyen principalmente en la corteza renal, ya que la médula carece de sistema linfático.2

Los componentes extracelulares del intersticio forman una masa gelatinosa derivada de glucosaminoglicanos que se distribuyen sobre el retículo fibrilar constituido, principalmente, por la acción de los fibroblastos que forman las fibras colágenas de los tipos I, III y VI,3 estructuras que le dan forma y soporte a la matriz extracelular. El líquido intersticial y los glucosamicoglicanos le infieren un aspecto gelatinoso a la matriz extracelular.

Diferentes substancias participan en la nefrogénesis normal y en condiciones patológicas. Se ha demostrado que el factor transformador de crecimiento-beta (TGF-β) es importante en el proceso de fibrogénesis, que favorece la acumulación tanto de colágena como de tejido que no deriva de la colágena, así como de componentes de las membranas basales estimulando en forma directa y, a la vez, inhibiendo la formación de matriz extracelular a través de la acción enzimática de colagenasas y metaloproteinasas.4 También se ha encontrado que en células renales dañadas se activan factores de transcripción nuclear, tales como el factor nuclear kappa B (NFκβ) que, normalmente, se localiza en el espacio intersticial y se activa a través de señales de transcripción (diacilglicerol, inositol-trifosfato y proteínas cinasas) para entrar al citosol celular y al núcleo celular y activar moléculas intranucleares, tales como jun y fos, que participan en la expresión nuclear de interleucina 2 y otras interleucinas.5

1.2. Correlaciones funcionales

a) Generalidades. Hasta ahora se aceptaba el concepto de que el intersticio tenía una función pasiva con acción principal de soporte de las demás estructuras del parénquima renal. Sin embargo, con la tecnología reciente se reconoce que el intersticio renal participa de forma muy importante en la fisiología renal, principalmente en las funciones tubulares de reabsorción y excreción de diferentes substancias y electrólitos. El estroma, como también se denomina al intersticio, tiene aspecto macro y microscópico, así como funciones que en la corteza renal difieren de la médula renal, motivo por el cual se distinguen como cortical y medular, respectivamente. El intersticio intertubular contiene diferentes células, tales como fibroblastos y células similares a los fibroblastos, que dan origen al tejido conectivo, células intersticiales, células endoteliales linfáticas, linfocitos, macrófagos, células dendríticas y algunos otros tipos celulares transitorios del parénquima renal, que juegan un papel importante en el sistema inmune.6 El sistema linfático intrarrenal se considera parte del estroma. Además de participar en el drenaje linfático, el intersticio regula el tráfico celular de células transitorias y participa en la distribución intrarrenal de renina y angiotensina, También juega un papel activo e importante en la ramificación de la yema ureteral y, por lo tanto, en la nefrogénesis durante el desarrollo embrionario.7

b) Importancia del intersticio en la reabsorción tubular renal. En los túbulos proximales ocurre la mayor parte de la reabsorción fisiológica de agua, electrólitos (aproximadamente, el 75 %) y de la mayoría de las substancias que aparecen en el filtrado glomerular, tales como la glucosa, aminoácidos, sulfato, fosfato, etc. En términos generales, la mitad de la reabsorción se lleva a cabo por vía transcelular y el resto por la vía paracelular. Esta proporción varía conforme avanza el filtrado glomerular a través de la nefrona, de manera que la reabsorción es completa para algunos solutos y casi completa para otros. La cantidad de agua y de solutos excretados por la orina es una pequeña proporción de la filtrada, lo que indica que los riñones no solo funcionan como filtros de los componentes plasmáticos, sino que regulan con alta precisión la cantidad final de agua y solutos que se filtran por los glomérulos, así como la reabsorción y excreción tubular renal de los mismos, con el objeto de mantener la homeostasis orgánica en cuanto a la composición y volumen de los espacios líquidos corporales y al equilibrio del metabolismo ácido-base.

Durante la reabsorción transcelular de agua, electrolitos y demás substancias, el transporte de las mismas ocurre de la luz tubular al interior de las células a través de la membrana apical, para ser transportados a través del citosol y posteriormente abandonar la célula por la membrana basolateral hacia el tubulointersticio. En dicho proceso participan proteínas transportadoras específicas cuya acción se ejerce en ambos lados de las células, algunas en la membrana apical y otras en la membrana basolateral y facilitan la reabsorción de agua y de los solutos procedentes del filtrado glomerular.8

Los agentes fisiológicos renales responsables de dicho equilibrio son, principalmente, las ATPasas que funcionan por medio de un transporte activo primario, secundario o terciario. Las ATPasas usan energía de la hidrólisis intracelular del ATP para transferir iones a través de la membrana celular en el proceso de reabsorción tubular. Un ejemplo de este proceso es el correspondiente a la bomba de Na+/K+, Na+K+-ATPasa. Esta proteína transportadora, que actúa en la membrana celular basolateral en casi toda la nefrona, juega un papel muy importante en la reabsorción activa transcelular de agua y solutos, ya que bajo condiciones fisiológicas tres moléculas de Na+ son extraídas de la célula en intercambio por dos moléculas de K+ provenientes del intersticio (figura 4 del capítulo 4). Al inicio del proceso, el Na+ se transportó del ultrafiltrado glomerular por otra ATPasa (intercambiador Na+/H+) localizada en la membrana apical, hacia el interior de la célula (figura 4 del capítulo 4). De esta manera, se crea un escenario de diferencia de gradiente de concentración y de potencial eléctrico del citoplasma en relación a la luz tubular y al intersticio, que a su vez facilita el transporte transcelular y paracelular de agua y electrólitos hacia el espacio extracelular y de ahí a la circulación linfática y sanguínea.9

La descripción amplia de los procesos de reabsorción tubular a lo largo de la nefrona se relata en el capítulo 4. Sin embargo, aquí se mencionan con el objeto de resaltar la importancia del intersticio en el intento de mostrar una visión holística de la relación funcional del túbulo intersticio, así como posteriormente se relatará el efecto clínico que acontece como resultado de los procesos patológicos que provocan daño en el espacio intersticial.

c) Células del intersticio. Todas las células del intersticio, tanto residentes como en tránsito, son de importancia ya que desempeñan funciones específicas. Los linfocitos, macrófagos y células dendríticas son parte del sistema inmune del parénquima renal y juegan un papel importante fisiológico de mecanismos de defensa en contra de las infecciones, así como en los mecanismos del desarrollo de enfermedades autoinmunes que involucran al intersticio renal. Además, participan en el rechazo agudo y crónico del aloinjerto renal. Sin duda, los fibroblastos son los actores de mayor importancia presentes en el estroma. Los fibroblastos son células planas con núcleos aplastados y proyecciones citoplásmicas que le dan a la célula un aspecto fusiforme (figura 1). Los fibroblastos corticales difieren en su aspecto anatómico de los que se localizan en la médula renal, pero lo más importante es que desempeñan diferentes funciones. Los fibroblastos desempeñan un papel prioritario en el túbulo intersticio, ya que son determinantes en la conformación anatómica del riñón al ser la fuente principal en la producción de la colágena y de la matriz extracelular. Otra función de los fibroblastos es mantener la integridad vascular, tanto de la circulación sistémica como de la intrarrenal, por lo que a los fibroblastos que desempeñan esta función se les denomina células vasculares de músculo liso o pericitos.
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Figura 1. Fibroblastos renales. En: http://www.innoprot.com/es_productos.asp?idsf=6&id=8&idp=457

Los pericitos o células de Rouget son células contráctiles que se envuelven alrededor de las células endoteliales de los capilares y vénulas y se comunican entre sí mismas a través de señales en forma paracrina. Además, las células intersticiales similares a los fibroblastos son fisiológicamente activas, ya que participan en la producción de eritropoyetina. También, en los fibroblastos se produce renina, aunque el sitio principal de producción de renina son las células yuxtaglomerulares. Los fibroblastos también producen adenosina, substancia que participa en la regulación de producción de renina, como lo veremos en la sección correspondiente. Las células similares a los fibroblastos poseen ciertas características morfológicas que las hacen diferentes y son responsables de la reducción y degradación del material extracelular, de la colágena y de las fibras que conforman el intersticio.10 Además, estas células sintetizan la enzima ecto-5´- nucleotidasa (CD73) que, a su vez, genera la producción de adenosina en el intersticio cortical, substancia a la cual nos referiremos posteriormente.11

Otra función no menos importante de las células intersticiales similares a los fibroblastos corresponde a la síntesis de eritropoyetina. Como vemos, los fibroblastos del parénquima renal son células heterogéneas, conocimiento que derivó desde hace años gracias a las descripciones morfológicas y a los estudios de inmunofenotipificación. Actualmente, gracias a las investigaciones realizadas con modelos de ratones transgénicos se han logrado importantes avances en el conocimiento científico sobre los posibles mecanismos etiopatogénicos de la producción exagerada de colágena y fibrina en diversas entidades clínicas que evolucionan con fibrosis tubulointersticial, tales como las glomerulonefritis, nefropatía lúpica, nefropatía diabética y progresión del daño renal a uremia terminal, entre otras. De esta manera se han desarrollado varios biomarcadores dirigidos a la detección de fibroblastos, tales como la proteína asociada a filamentos de tamaño intermedio o vimentina;12 a la proteína intracelular unida al calcio, que además detecta linfocitos T,13 a receptores de colágena (integrina α1β1);14 a los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF por sus siglas en inglés),15 así como a la síntesis de colágena I, III y V, que son determinantes, pero no exclusivas en la detección de fibroblastos.16 Los resultados de los estudios de biomarcadores, en general, carecen de la sensibilidad y especificidad que se requiere para detectar los tipos de fibroblastos específicos y los mecanismos involucrados en los procesos fisiológicos normales versus los que intervienen en el desarrollo de procesos patológicos que disparan una producción excesiva de fibrosis intersticial que acompañan a las entidades con tendencia progresiva a la cronicidad y a la evolución a enfermedad renal crónica terminal. Sin embargo, es indudable que se trata de un campo de investigación promisorio que seguirá su rumbo en las próximas décadas.

d) Fibroblastos del intersticio renal y producción de eritropoyetina. Los fibroblastos, además de proporcionar la estructura histológica del estroma renal, poseen facultades endocrinas como la producción de eritropoyetina, proceso fisiológico que se describe a continuación.

La eritropoyesis en la vida embrionaria se lleva a cabo principalmente en el hígado y progresivamente cambia hacia la médula ósea. La eritropoyesis se inicia con las células madres pluripotenciales que, posteriormente, dan origen a unidades de células progenitoras eritroides y, luego, a unidades de colonias maduras de células progenitoras eritroides, hasta culminar con la formación de eritrocitos maduros. La formación y la maduración eritroide se encuentran reguladas e inducidas por factores de transcripción, adhesión y por factores receptores de crecimiento hematopoyético (HGF por sus siglas en inglés), tales como interleucina-3 (IL-3), el factor estimulador de colonias de crecimiento de granulocitos- macrófagos (GM-CSF, inglés) y el factor de células madre (SCF).

La eritropoyetina es una glucoproteína que funciona como un factor de crecimiento esencial para la función de los otros factores involucrados en la eritropoyesis, así como en la maduración y amplificación final de los precursores de eritrocitos.17-19 Desde hace décadas se tenía la idea de que la eritropoyetina se origina en los riñones, debido a la estrecha relación existente entre la enfermedad renal crónica y el desarrollo de anemia. Innumerables investigaciones fortalecieron dicha sospecha hasta que, recientemente, se demostró en estudios de ratones transgénicos que la hipoxia induce la expresión del gen de la eritropoyetina en las células intersticiales y, principalmente, en los fibroblastos residentes en regiones de la corteza interna y en la médula externa de los riñones, lo cual se confirmó con los resultados de estudios de inmuno fenotipificación con anticuerpos anti CD73.20

La principal fuente de producción de eritropoyetina son los fibroblastos del intersticio renal. En el gen de la eritropoyetina existen regiones de ampliación (-14 kb y -9,5 kb) y de reducción (-6kb y -0,4 kb) que regulan la producción de la eritropoyetina.21 La concentración plasmática fisiológica se encuentra en alrededor de 100 pg/ml, pero se incrementa al presentarse ciertos factores que favorecen la producción de la misma. Son varios los estímulos destinados al aumento de la producción de eritropoyetina, tales como la hipoxia, hipotensión arterial, estado de choque, anemia y hemorragia, que acompañan a una gran variedad de situaciones clínicas. La hipoxia es el principal disparador de la expresión renal de eritropoyetina debido a que la regulación en la producción se encuentra ligada a la reducción de la presión tisular de oxígeno (pO2).

La eritropoyetina no se almacena y tiene una vida media promedio de corta duración, motivo por el cual la concentración plasmática depende de la transcripción del gen productor de la misma en los fibroblastos intersticiales. La transcripción de eritropoyetina se anula en cuando se desarrolla una enfermedad renal crónica avanzada, sobre todo, en presencia de fibrosis tubulointersticial, a pesar de que el estímulo, en este caso, la anemia crónica, continúe presente.22

2. EL APARATO YUXTAGLOMERULAR

El aparato yuxtaglomerular se encuentra localizado en el polo vascular del glomérulo, donde el túbulo distal se encuentra en contacto con su respectivo glomérulo (figura 2). El aparato yuxtaglomerular cuenta con un componente vascular, que comprende a la parte terminal de la arteriola aferente y el inicio de la arteriola eferente, así como la región mesangial extraglomerular. El segundo componente es el tubular, que está formado por la mácula densa, la cual se localiza en la porción gruesa ascendente del asa de Henle, en un sitio anatómico cercano al componente vascular.23 La región mesangial extraglomerular está unida por las células de la mácula densa, entre las arteriolas aferente y eferente y las células mesangiales del ovillo glomerular, que se extienden de las células mesangiales intraglomerulares (figura 3). Por lo tanto, se considera que el aparato yuxtaglomerular está compuesto por las arteriolas glomerulares aferente y eferente, el mesangio extraglomerular y la mácula densa, región anatómica que se encuentra ampliamente inervada, principalmente las paredes de la arteriola aferente y recibe terminaciones nerviosas del sistema nervioso adrenérgico (figura 4).24
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Figura 2. Dibujo de gran valor histórico realizado por Fernando de Castro, discípulo de Santiago Ramón y Cajal (de Castro F., de la Peña A. Sobre la estructura y significación de la macula densa y órgano yuxtaglomerular del riñón humano. Rev. Clin. Esp. 1952; 46: 350-359)

[image: image]

Figura 3. Biopsia renal. Glomérulo, túbulo distal y mácula densa
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Figura 4. Aparato yuxtaglomerular

El componente vascular se compone de dos tipos celulares, las células granulares y las células agranulares del mesangio extraglomerular.25 Este último, como su nombre indica, se compone de células con características mesangiales que se prolongan a partir del mesangio intraglomerular. Son células que carecen de gránulos localizadas entre la arteriola aferente y eferente, en contacto cercano con la mácula densa y aunque no se ha detectado ninguna función secretora, las células agranulares poseen conexiones interdigitales que se conectan con las células del mesangio intraglomerular, debido a lo cual se estima que pudiese existir alguna actividad fisiológica en relación con las células granulares.

El componente tubular del aparato yuxtaglomerular está compuesto por una región especializada de la pared del túbulo distal, localizada al final de la rama gruesa ascendente del asa de Henle, adyacente al hilio glomerular. Esta región se denomina mácula densa y está formada por células epiteliales el tipo columnar bajo, con núcleo apical, que derivan de la pared del túbulo distal. Las células de la mácula densa producen el precursor de renina y también son el sitio de producción de la sintasa del óxido nítrico.26

Las células granulares yuxtaglomerulares son células musculares modificadas y se localizan en las paredes de las arteriolas aferentes del glomérulo (figura 4). También se denominan células de Goormagthigh, células de Polkissen (figura 3), células lascis o colchón polar. Al contrario de lo que sucede en otras partes de la nefrona, estas células no son interdigitadas y desde el mesangio extraglomerular se prolongan de la porción basal de la mácula densa hasta el mesangio intraglomerular, aunque en menor cantidad. En estudios de microscopía electrónica se observan miofilamentos y gránulos prominentes en un retículo endoplásmico y aparato de Golgi bien desarrollados, lo que sugiere una actividad secretora activa. En efecto, las células granulares de las paredes de la arteriola arteriola aferente son el principal sitio de producción de renina y angiotensina II, lo cual ha sido demostrado con estudios de inmunohistoquímica y de hibridación in situ.27, 28

El aparato yuxtaglomerular, a pesar de su diminuto tamaño, tiene un importante papel en la regulación fisiológica cardiovascular, principalmente de la presión arterial, sistémica e intrarrenal, a través de la cual se mantiene la homeostasis orgánica y la composición y volumen de los espacios líquidos corporales, ya que es el sitio de origen del sistema renina-angiotensina-aldosterona-endotelinas. La sobreactividad de estas funciones lleva al desarrollo de situaciones patológicas, tales como la hipertensión arterial, secundaria a vasoconstricción arteriolar sistémica y por aumento del volumen sanguíneo circulante, que ocurre como consecuencia de un incremento en la reabsorción tubular renal de sodio y agua, así como diversas patologías cardiacas y renales.

2.1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona

La acción del sistema renina-angiotensina-aldosterona obedece a una cascada de eventos fisiológicos que tienen como objeto regular diversas funciones cardiovasculares y renales y, por lo tanto, el mantenimiento de la homeostasis orgánica en su conjunto. La reducción de la presión arterial, ya sea secundaria a una disminución del volumen circulante, del volumen del espacio extracelular, del volumen cardiaco efectivo o el incremento de la actividad adrenérgica, desencadenan una respuesta fisiológica del aparato yuxtaglomerular para activar el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que tiene como finalidad la restitución del volumen circulante y normalización de la presión arterial. Los sensores que detectan cambios de volumen del espacio extracelular son los barorreceptores de la pared de la arteriola glomerular aferente; los barorreceptores cardiacos y arteriales y carotídeos que regulan la actividad parasimpática neural y la concentración de catecolaminas circulantes que aumentan la secreción de renina al estimular a los receptores β1-adrenérgicos. Las células de la mácula densa del túbulo distal actúan como sensores de la concentración de Cl- que llega en el filtrado glomerular a este sitio.29, 30

En condiciones fisiológicas normales, la regulación de secreción de renina está determinada por la ingesta de cloruro de sodio; una dieta baja reduce el volumen del espacio extracelular y del volumen sanguíneo circulante, que en consecuencia aumenta la secreción de renina, mientras que la dieta con alto contenido de Na+Cl- reduce la producción de pro-renina en las células granulares de la pared de la arteriola glomerular aferente. La secreción de renina por las células yuxtaglomerulares se regula por medio de ciertas homonas, tales como el péptido auricular natriurético y por la misma angiotensina II, así como por factores locales que se producen en las células tubulares epiteliales, células musculares lisas, células endoteliales de las arteriolas aferentes y por terminaciones parasimpáticas.31 Como ya se mencionó, la adenosina que se produce en los fibroblastos del intersticio renal participa en la hemodinámica renal y vascular a través de la regulación en la producción de renina. Esta situación ocurre cuando aumenta el aporte tubular distal de Na+Cl- y aumenta la tasa de filtración glomerular, a lo cual los riñones responden con una vasoconstricción de las arteriolas aferentes y se revierte la tasa de filtración a valores normales. También regulan la producción de renina otras hormonas y diferentes substancias, como la hormona antidiurética, la oxitocina, aldosterona, glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormonas sexuales, adipocinas, dopamina, bradicinina, adrenomedulina y el neuropéptido Y.32

Como se mencionó anteriormente, la renina se produce en las células yuxtaglomerulares adyacentes a la pared de las arteriolas aferentes y en el mesangio extraglomerular entre las arteriolas aferentes y eferentes del glomérulo. Estas células sintetizan al substrato de renina, llamado pro-renina, el cual se une a la renina, que es una enzima proteolítica. La renina se almacena en los gránulos de las llamadas células granulares de las cuales se excreta para convertir el angiotensinógeno, que es una α2-globulina plasmática, en el decapéptido angiotensina I, que es un péptido inactivo. Esto ocurre en varios órganos, principalmente en el hígado. Recientemente se ha detectado la presencia de un receptor de renina y pro-renina (RRP), que aumenta cuatro veces la capacidad catalizadora de la renina para convertir al angiotensinógeno en angiotensina I. Además, cuando la pro-renina se une al RRP adquiere la capacidad de funcionar enzimáticamente como la renina.33

Una enzima convertasa (ECA), que se localiza principalmente en los pulmones, convierte a la angiotensina I en un octapéptido denominado angiotensina II, que es un potente vasoconstrictor arteriolar sistémico. Además del riñón, la angiotensina II se produce, aunque en menor cantidad, en el endotelio vascular, suprarrenales, corazón, tejido adiposo, gónadas, placenta, hígado y cerebro.34, 35 También funciona como hormona ligada a la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal, donde estimula la producción de aldosterona, cuya principal acción es la reabsorción de sodio a través de las células principales del túbulo colector.36, 37 Otra acción fisiológica de la angiotensina II es incrementar la reabsorción de sodio directamente en el túbulo proximal, que aunado a la reabsorción de sodio el túbulo colector ocasionado por la aldosterona aumenta el volumen del espacio extracelular.38 Al sumarse la vasoconstricción arteriolar con el incremento del volumen circulante se restituye la presión arterial. En consecuencia, al cesar el estímulo primario causado por la hipotensión arterial o por la reducción del volumen del espacio extracelular, se inhibe la producción de renina.

Además del efecto de la angiotensina II en la regulación hemodinámica sistémica, también ejerce un papel importante en la fisiología intrarrenal, ya que participa en la regulación de la tasa de filtración glomerular y del flujo sanguíneo renal, al producir una vasoconstricción de las arterias interlobares y de las arteriolas glomerulares aferente y eferente, factor determinante que produce una reducción del flujo renal, por aumento en la resistencia vascular renal y por una elevación de la presión hidráulica en los capilares glomerulares, que tiende a mantener la tasa de filtración glomerular cuando el sistema renina angiotensina aldosteona se activa por una reducción de la presión arterial sistémica.39, 40

2.2. Endotelinas

No menos relevante es que la angiotensina II estimula la producción de endotelinas en el endotelio de la vascularización sistémica y renal. Las endotelinas se denominan ET1, ET2 y ET3. Principalmente, la endotelina I posee una acción vasoconstrictora muy potente y sostenida a nivel sistémico e intrarrenal. Las endotelinas tienen diversas acciones biológicas importantes, tales como la regulación de la vasoconstricción arteriolar, la modulación del transporte tubular renal de sodio y agua y la regulación de la proliferación celular y la acumulación de la matriz extracelular. La regulación de la vasoconstricción arteriolar se realiza a través de la estimulación de los receptores A de endotelinas (ETA), mientras que los receptores B (ETB) se manifiestan con vasodilatación. Las endotelinas se producen en la mayoría de los segmentos del túbulo renal, principalmente en los túbulos colectores y su acción es autocrina, principalmente de tipo inhibidor de la reabsorción de sodio, lo que ocurre al reducir la acción de la bomba de sodio-potasio (Na+ K+ ATPasa) y la consecuente reducción del volumen del espacio extracelular. Este efecto es mediado por prostaglandinas, proteínas cinasas mitógeno-activadas y óxido nítrico. El efecto inhibidor en la reabsorción de agua ocurre al antagonizar a la hormona antidiurética en los túbulos colectores del riñón, a través de la inibición del AMP-cíclico. La inhibición en la reabsorción tubular de sodio y agua contrarresta el efecto vasoconstrictor de la ET1 y funciona como factor regulador local de la presión intra-arteriolar renal.41-45

2.3. Estimulación e inhibición del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Recientemente, se ha identificado una substancia homóloga a la ECA, que se ha denominado ECA2 y se expresa en el endotelio de las arterias coronarias, en la vasculatura intrarrenal y en el epitelio de los túbulos renales. La ECA2 se une a un aminoácido de la angiotensina II y a través de varios mecanismos induce algunas cinasas que activan la producción de sintasa del óxido nítrico endotelial, por lo tanto, parece inhibir la acción de la angiotensina II. Sin embargo, falta investigación para aclarar esta situación.46

Después de su activación, todos los sistemas fisiológicos poseen su contraparte inhibidora, de manera de que una vez que cesa el estímulo que dispara al sistema renina angiotensina-aldosterona, se detiene la producción de renina, en un proceso inhibidor de larga duración. Además, opera el sistema inhibidor de corta duración al unirse la angiotensina II a su receptor con el objeto de provocar la inhibición de la expresión genética de renina. Los mecanismos intrarrenales de acción de la angiotensina II se derivan de una función autocrina intercelular, que ocurre de la célula activada o productora de renina (células yuxtaglomerulares) hacia la célula efectora en la vascularización renal, parecen tener una regulación más precisa en la producción e inhibición de renina que la misma circulación sistémica de angiotensina II, que es una función paracrina, que se efectúa de la célula activada a células o tejidos efectores de órganos diferentes a los riñones.39 Otros mecanismos intrarrenales juegan un papel preponderante en la producción renal de renina, tales como el aporte tubular distal de Na+Cl- que llega a la mácula densa, siendo probablemente el cloro el electrolito clave para el disparo de este mecanismo. Un mayor aporte de Na+Cl- a la rama ascendente del asa de Henle y a la mácula densa produce el efecto contrario, en este caso inhibidor de producción de renina. En este sistema, las células de la mácula densa detectan la alta concentración de cloruro de sodio, a través de la actividad del cotransportador Na+K+2Cl- (NKCC2), de la prostaglandina E2 y de la prostaciclina. Las prostaglandinas son las responsables de reducir la producción de renina, principalmente por alteraciones en la concentración de cloro del espacio extracelular. El mismo efecto de inhibición en la producción de renina ocurre con la adenosina, cuya producción se facilita por hidrólisis de la ATP (adenosín-trifosfato), que estimula la reabsorción de sodio por medio de la actividad de la bomba de sodio (Na+K+-ATPasa) en el túbulo renal.47

Los mecanismos de activación local de la angiotensina II, sin que se presente la contraparte inhibidora una vez que cesa el estímulo primario, conlleva al desarrollo de hipertensión arterial sistémica y de lesiones graves de los órganos blanco, que incluyen disfunción endotelial, alteraciones de la remodelación tisular y fibrosis. Los órganos blancos mayormente afectados son el sistema cardiovascular, el sistema nervioso central y los riñones. La producción y secreción de renina también se regula por acción de los barorreceptores aórticos y carotídeos, sensibles a los cambios de volumen del espacio extracelular, principalmente del volumen sanguíneo.48

En la presente sección se pretende solamente resumir algunos aspectos fisiológicos en relación al aparato yuxtaglomerular. Los mecanismos patológicos de estimulación e inhibición del sistema renina angiotensina aldosterona se analizan en el capítulo 109.

3. LA VASCULARIZACIÓN RENAL

Las arterias renales emergen de la aorta abdominal a la altura de la primera y segunda vértebras lumbares. Ambas arterias se dividen en una rama anterior y una posterior antes de su atravesar el hilio renal, generando cinco segmentos arteriales. La rama anterior se divide en las ramas segmentarias superior, media e inferior, mientras que la posterior da origen a la arteria segmentaria posterior. La rama segmentaria apical puede originarse de cualquiera de las divisiones mencionadas. Las ramas segmentarias dan origen a las arterias interlobulares, dentro del seno renal, que penetran a las columnas renales y se posicionan adyacentes a las pirámides para luego formar las arterias arcuatas que conforman a los arcos de las pirámides renales. A su vez, las arterias arcuatas dan origen a las arterias interlobulillares, entre los rayos medulares. Las arteriolas aferentes del glomérulo se originan de las arcuatas e interlobulillares y se dividen en numerosos capilares que forman el ovillo glomerular, el cual se encuentra rodeado de tejido mesangial. Los capilares se anastomosan entre sí para luego dirigirse al polo vascular glomerular y formar la arteriola eferente. Las ramas descendentes de las arteriolas eferentes entran al plexo vascular peritubular y forman la parte vascular arterial de la vasa recta; algunas de las ramas descienden hasta la región medular. La contraparte de la vascularización arterial la forma la vascularización venosa que circula en dirección opuesta hacia arriba, dirigiéndose de la médula hacia la corteza renal. La dirección opuesta entre la circulación arterial y la venosa forman un mecanismo de intercambio, que en conjunto con la alineación de los túbulos renales forman el mecanismo de contracorriente. De los glomérulos corticales más superficiales emanan los túbulos contorneados de mayor longitud, mientras que los glomérulos yuxtamedulares forman racimos vasculares con túbulos contorneados cortos o largos. Lavasa recta venosa ascendente desemboca en las venas arcuatas, que a su vez drenan en las venas interlobulillares y luego en las venas interlobares, para finalmente desembocar en las venas renales y a la circulación venosa sistémica.2, 49

3.1. Correlaciones funcionales

Cabe mencionar que la disposición anatómica de la vascularización arterial renal es peculiar en el sentido de que los capilares arteriales, en contraste con otras estructuras vasculares del organismo, no drenan directamente en los capilares venosos, sino en las arteriolas eferentes. La complicada red capilar que forma el ovillo glomerular tiene como función realizar el filtrado glomerular, que de hecho es un sistema de ultrafiltración, el cual se lleva a cabo gracias a la fenestración del endotelio capilar, la membrana glomerular que posee sitios aniónicos con carga eléctrica negativa, debido a la presencia de proteoglucanos y heparán sulfatos en las láminas raras interna y externa de la membrana basal glomerular, así como la hendidura diafragmática que se localiza entre los podocitos provenientes de las células epiteliales de la parte interna de la cápsula de Bowman. La mencionada hendidura diafragmática es virtual, ya que su composición molecular se basa en la presencia de diversas proteínas, tales como nefrina, podocina CD2AP, Fat1, ZO-1 (PAN), ACTN4, proteína adaptadora NCK y TRPC6. De igual manera, en la pared y en la parte inferior de los podocitos, que se apoya en la cara externa de la membrana basal glomerular, se encuentran localizadas las proteínas αƷß1 Integrina, ACTN4 ILK y tetraspanina CD1.51 Desde el punto de vista fisiológico, la región que incluye el endotelio capilar, la membrana basal glomerular y la hendidura diafragmática se denomina barrera de filtración, que gracias a la presión hidráulica que proporciona el gasto cardiaco efectivo permite la filtración de partículas de bajo peso molecular, tales como glucosa, bicarbonato y electrólitos (Na+, Cl-, K+, Ca2+, Mg2+, H2PO4-, H2SO4-, entre otros), pero no per-mite el paso de moléculas mayores o con carga eléctrica negativa, como las proteínas. Algunas alteraciones que ocurren en la barrera de filtración pueden originar una reducción de la filtración glomerular caída de la tasa de filtración glomerular y terminar en el desarrollo de insuficiencia renal aguda o crónica. De manera similar, alteraciones específicas adquiridas o de tipo congénito de la barrera de filtración pueden llevar al desarrollo de proteinuria masiva que caracteriza al síndrome nefrótico infantil (véase el Capítulo 35).

Algunas alteraciones en la fisiología de la vasa recta se pueden manifestar clínicamente como incapacidad para concentrar o diluir la orina. Esto puede ocurrir cuando se producen cambios estructurales en el tubulointersticio, tales como el desarrollo de fibrosis, dilataciones tubulares o formación de microquistes, que generalmente se desarrollan como consecuencia de glomerulopatías crónicas y enfermedad renal terminal.

4. LOS PROCESOS DE DILUCIÓN Y CONCENTRACIÓN URINARIA

Los conceptos anatómicos y fisiológicos mencionados en el presente capítulo, en relación al intersticio renal, al aparato yuxtaglomerular, a la mácula densa y a la especializada red vascular renal con la vasa recta, tienen como finalidad el equilibrio del metabolismo ácido base y la regulación osmolar y del volumen de los espacios líquidos corporales. Estos aspectos se repasan en los capítulos 9 y 14.
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Homeostasis del sodio y el potasio
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INTRODUCCIÓN

El mantenimiento de la homeostasis de sodio (Na+) y potasio (K+) en el organismo es indispensable para el funcionamiento celular. Los riñones son los órganos que regulan la composición plasmática de estos electrolitos a través de mecanismos de reabsorción para el Na+ y secreción para el K+ en los epitelios renales. Estos mecanismos se encuentran acoplados y son susceptibles de regulación hormonal en la nefrona distal sensible a aldosterona (ASDN). En la ASDN existe una población celular heterogénea compuesta de células principales (más abundantes, ~60-70%) e intercaladas. En las células principales se lleva a cabo la regulación de la excreción urinaria de Na+ y K+ en respuesta a variaciones en su ingesta; las células intercaladas tipo A también participan en la excreción de K+, pero solo en condiciones de hiperkalemia (concentración de K+ en el plasma mayor a 5,0 mM) o en la reabsorción de K+ durante la hipokalemia, además de tener un papel fundamental en el equilibrio ácido-base. Debido a la relación estrecha entre estos mecanismos de regulación, en algunas tubulopatías donde se alteran las proteínas de transporte para el Na+, se afectan también el balance corporal de K+ y el pH sanguíneo.

La excreción urinaria de Na+ es fundamental para la regulación a largo plazo de la presión arterial. Un aumento en la ingesta de sal (cloruro de sodio) aumenta también la excreción renal de K+, con la consecuente disminución de los niveles plasmáticos de este electrolito. La baja concentración de K+ que entra a los lechos vasculares en los animales produce vasoconstricción.1 Por lo tanto, es posible que la hipokalemia sea en parte responsable de la hipertensión.

En los últimos diez años ha habido avances sustanciales en el conocimiento de los mecanismos que regulan el manejo de Na+ y K+ en la nefrona distal. En el presente capítulo nos avocaremos a describir los mecanismos moleculares implicados en la homeostasis de Na+ y K+ en los túbulos renales, así como su regulación.

1. REABSORCIÓN RENAL DE Na+

El Na+ es el catión principal que determina la osmolaridad del líquido extracelular, por lo que las variaciones en la ingesta de este electrolito se acompañan de cambios en el volumen plasmático. Una ingesta excesiva de sal altera la homeostasis del Na+ incrementando la presión arterial. De hecho, algunos estudios epidemiológicos muestran que las poblaciones que consumen dietas bajas en Na+ (<3 gr/día), generalmente no presentan una incidencia alta de hipertensión, mientras que las poblaciones que consumen dietas altas en Na+ (10-20 gr/día), muestran una mayor incidencia de hipertensión inducida por sal. 2

Un incremento en la ingesta de sal promueve una excreción mayor de Na+, mientras que una dieta baja en sal se asocia con su retención. Los riñones ajustan la cantidad eliminada de Na+ en la orina únicamente a través de mecanismos de reabsorción tubular. Este balance ocurre gracias al arreglo de transportadores y canales en las membranas plasmáticas del epitelio renal.

Los riñones filtran diariamente ~25500 mmoles de Na+ por día y excretan menos del 1% en la orina. En una dieta occidental típica (~120 mmoles de Na+), los riñones reabsorben el 99,6% de la carga filtrada de Na+.3

1.1. Mecanismos moleculares de transporte tubular de Na+

El proceso de la reabsorción de Na+ en los túbulos renales se lleva a cabo tanto por la vía transcelular como por la vía paracelular. En la vía transcelular los iones de Na+ atraviesan las membranas apical y basolateral en forma secuencial antes de llegar a la sangre, y lo hacen a través de varios transportadores de Na+ acoplados tanto a moléculas orgánicas (glucosa, aminoácidos, lactato, oxalacetato, citrato) como inorgánicas (cloruro, potasio, bicarbonato, fosfatos) (Figura 1). En la vía paracelular el Na+ pasa a través de las uniones estrechas entre las células, y son las fuerzas electroquímicas transepiteliales y las propiedades de permeabilidad de las uniones comunicantes, las que gobiernan el movimiento de los iones.4 En la sección siguiente nos avocaremos a explicar los mecanismos moleculares del transporte transcelular de Na+ en los distintos segmentos tubulares de la nefrona.
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Figura 1. Representación esquemática de los canales y transportadores de Na+ que participan en la reabsorción transcelular en los diferentes segmentos tubulares de la nefrona [image: image] activación [image: image] inhibición

a) Túbulo proximal

De acuerdo a su ultraestructura, el túbulo proximal se divide en tres segmentos S1, S2 (túbulo contorneado proximal) y S3 (túbulo recto proximal), los cuales contribuyen al balance de los electrolitos y los nutrientes en el plasma, ya que reabsorben el 70% de agua, cloruro de sodio (NaCl), bicarbonato (HCO3-), y la mayoría de los nutrientes del ultrafiltrado glomerular (glucosa, aminoácidos, fosfato, aniones orgánicos). Por esta razón, las membranas apicales del túbulo proximal presentan un «borde en cepillo», lo que incrementa el área de superficie más de 30 veces y permite una reabsorción de soluto eficiente. En el túbulo contorneado proximal (S1, S2), la reabsorción de Na+ está acoplada a la reabsorción de HCO3- a través del intercambiador Na+/H+ tipo 3 (NHE3) y el transportador de Na+/HCO3- electrogénico 1:3 (NBCe1), los cuales se encuentran en la membrana apical y basolateral, respectivamente. El CO2/HCO3- es el amortiguador plasmático por excelencia que protege de la acidificación constante. El NaHCO3 se reabsorbe gracias a que los H+ secretados por NHE3 en el lumen del túbulo proximal titulan el HCO3- filtrado, se forma dióxido de carbono (CO2) y agua (por acción de la anhidrasa carbónica membranal tipo IV), los cuales se transportan hacia el espacio intracelular por difusión simple o a través de acuaporinas. Nuestro grupo identificó la presencia de los canales catiónicos no selectivos activados por hiperpolarización y nucleótidos cíclicos (HCN) en la nefrona. En la membrana apical del túbulo proximal se expresan el HCN1 y HCN3, aunque más abundantemente en el S1 y S2. Estos canales permiten la entrada de Na+/K+ (el K+ entra por gradiente eléctrico a diferencia del Na+ que lo hace por gradiente electroquímico) al interior de la célula y, muy posiblemente, contribuyen a la reabsorción de bicarbonato de sodio (NaHCO3) así como al equilibrio ácido base.5

En la primera porción tubular del túbulo proximal el Na+ se reabsorbe acoplado a diversas moléculas orgánicas como: a) glucosa, a través del transportador de Na+/glucosa tipo 2 SGLT2, b) aminoácidos (>80 % de los aminoácidos filtrados son neutros y se transportan a través del B˚AT1), y c) citrato, a través del transportador de ácido dicarboxílico dependiente de Na+ NaDC-1, el cual también tiene otros sustratos como el succinato, fumarato, y alfa-cetoglutarato. Otro transportador que contribuye a la reabsorción apical de Na+ en el túbulo proximal, aunque con menor relevancia que el NHE3, es el transportador de Na+/fosfato inorgánico tipo 2 (NaPiII), del cual se expresan dos isoformas: NaPiIIa (electrogénico) y NaPiIIc (electroneutro).

En la segunda mitad del túbulo proximal (S2-S3) la reabsorción neta de Na+ ocurre en forma de NaCl. A pesar de que la mayor parte de cloruro (Cl-) se reabsorbe por la vía paracelular, se ha identificado un componente transcelular. A diferencia del asa gruesa ascendente de Henle o el túbulo contorneado distal, en el túbulo proximal no hay transportadores de NaCl, sino que este se reabsorbe a través de arreglos paralelos de transportadores e intercambiadores. El Cl- se reabsorbe apicalmente de manera acoplada al transporte de aniones orgánicos como el oxalato o el HCO3- a través del intercambiador de Cl-/oxalato o Cl-/HCO3- (SLC26). Sin embargo, este transporte se retroalimenta paralelamente a través del intercambiador NHE3 y el transportador de Na+/sulfato.6

La reabsorción de Na+ hacia la sangre ocurre en las membranas basolaterales a través de la ATPasa de Na+/K+. Esta se encuentra más activa en la primera porción del túbulo proximal y ayuda a restablecer el gradiente electroquímico, pues en esta porción tubular se reabsorben grandes cantidades de Na+ acoplado a diversas moléculas.4 La ATPasa de Na+/K+ se encuentra en todos los segmentos tubulares de la nefrona contribuyendo a la reabsorción basolateral de Na+ (Figura 1).

b) Asa gruesa ascendente de Henle

En este segmento tubular se reabsorbe del 25-30% del Na+ filtrado. La reabsorción apical de Na+ ocurre acoplada al transporte de K+ y Cl- a través del transportador NKCC2. Hay diferentes variantes de empalme alternativo: NKCC2A, NKCC2B y NKCC2C, aunque en humanos la isoforma predominante es el NKCC2A. Al igual que en el túbulo proximal, aunque en menor grado, en la membrana apical del asa gruesa ascendente de Henle también se expresa el intercambiador NHE3 y la isoforma NHE2. El asa gruesa ascendente de Henle regula el balance de agua a través de su habilidad para concentrar y diluir la orina. Este mecanismo depende de su impermeabilidad al agua, así como de la generación de un fluido luminal hipotónico debido a la reabsorción activa del NaCl por el NKCC2. Los diuréticos furosemida, bumetanida y otros inhibidores del NKCC2 interrumpen la regulación por la mácula densa (ver balance glomerulo-tubular) y, por lo tanto, desacoplan la elevada concentración de NaCl de su efecto constrictor en la vasculatura preglomerular. Esto impide el aumento de la tasa de filtración, con la consecuente pérdida de agua y Na+ en la orina (natriuresis), por lo que estos diuréticos de asa tienen un efecto antihipertensivo.

En la membrana basolateral el Na+ se reabsorbe a través de la ATPasa de Na+/K+. También se expresan los canales HCN3,5 el intercambiador NHE4 y el transportador de NaHCO3 electroneutro 1:1 (NBCn1); sin embargo, estos últimos se han asociado más a la regulación del equilibrio ácido base7 (Figura 1).

c) Túbulo contorneado distal (DCT)

Este segmento de la nefrona se encuentra inmediatamente después de la mácula densa y, junto con el túbulo conector (CNT) y conductos colectores, forma parte de la denominada nefrona distal. Aunque el túbulo contorneado distal es corto en longitud y solo se reabsorbe del 5-10 % del total de Na+ filtrado, juega un papel crítico en la regulación fina de la excreción urinaria de NaCl. Este segmento se divide a su vez en dos segmentos: el túbulo contorneado distal temprano (DCT1) y el túbulo contorneado distal tardío (DCT2), los cuales se diferencian por su sensibilidad a la aldosterona (ver sistema renina-angiotensina-aldosterona). En el DCT1 la entrada apical de Na+ ocurre exclusivamente por el transportador de NaCl electroneutro NCC sensible a diuréticos del tipo de las tiazidas, mientras que en el DCT2 se lleva a cabo por el NCC y, además, por el canal de Na+ epitelial ENaC.8 A través de estudios inmunohistoquímicos se demostró que el NCC también se expresa en el CNT, sin embargo, su abundancia disminuye progresivamente del DCT1>DCT2>CNT. En la membrana basolateral el Na+ se reabsorbe principalmente a través de la ATPasa Na+/K+ (Figura 1).

d) Túbulo conector y conductos colectores

Los conductos colectores se dividen en conductos colectores corticales (CCD), de la médula externa (OMCD) y de la médula interna (IMCD); en ellos se reabsorbe del 3-5% del Na+ total filtrado. En estos segmentos tubulares se pueden diferenciar dos poblaciones celulares, las células intercaladas tipo A y tipo B y las células principales; en estas últimas la reabsorción apical de Na+ ocurre a través de los canales ENaC y esta acoplada a la secreción efectiva de K+. La expresión del ENaC es mayor en el CCD y OMCD que en la IMCD. Los ENaC también se localizan en el CNT, de hecho, el transporte de Na+ en el CNT es varias veces mayor que en los CCD. La importancia del CNT en la reabsorción de Na+ y secreción de K+ se dilucidó gracias al silenciamiento genético del ENaC en el CNT de ratones, los cuales presentaron síntomas similares a los del pseudohipoaldosteronismo tipo I (ver alteraciones genéticas asociadas al transporte renal de Na+). En contraste, los ratones donde se inactiva selectivamente el ENaC en los CCD, se mantiene el balance de Na+/K+.

El ENaC se inhibe por diuréticos ahorradores de potasio ya que bloquean la reabsorción de Na+ y, al mismo tiempo, evitan la secreción de K+. Este mecanismo se debe a que la entrada apical de Na+ por los ENaC crea el gradiente electroquímico necesario para la secreción de K+ a través de los canales secretores de K+ (ver manejo renal de K+).

En la membrana basolateral de las células principales el Na+ se puede recapturar a través del intercambiador NHE1 y el canal catiónico HCN2.9 La contribución más importante en la reabsorción basolateral de Na+ se lleva a cabo a través de la ATPasa de Na+/K+ (Figura 1).

El balance de Na+ y el volumen intravascular se regulan por numerosos mediadores hormonales como la angiotensina II y no hormonales entre los que se encuentran el sistema nervioso simpático, agentes humorales natriuréticos (péptido natriurético auricular, dopamina, prostaglandinas y bradicinina) y alteraciones hemodinámicas vasculares. En particular, los cambios en el flujo sanguíneo renal juegan un papel importante en la homeostasis corporal de Na+. Estos cambios afectan la resistencia arteriolar periférica y, en consecuencia, la tasa de filtración glomerular para regular la reabsorción de Na+ en el túbulo proximal.

El mecanismo hormonal más importante en la regulación del volumen plasmático es el sistema renina-angiotensina-aldosterona ya que favorece la reabsorción de Na+ acoplada a la secreción de K+ en la nefrona distal. Los efectos hormonales en la nefrona distal promueven una regulación fina de la excreción de Na+ en la orina y controlan la presión sanguínea sistémica, por lo que muchos antihipertensivos tienen su blanco molecular en los transportadores de esta región de la nefrona.

2. REGULACIÓN DE LA EXCRECIÓN URINARIA DE Na+

2.1. Balance glomérulo-tubular

Un mecanismo de regulación natriurética independiente de la regulación hormonal es el balance glomérulo-tubular, el cual ocurre cuando los cambios hemodinámicos alteran la tasa de filtración glomerular y se ajusta así la reabsorción proximal de Na+. Esta adaptación en la reabsorción tiene la finalidad de evitar la pérdida de Na+ y fluido cuando la tasa de filtración incrementa y prevenir que se detenga el flujo tubular cuando la tasa de filtración disminuye. Por lo tanto, el término de balance glomérulo-tubular se define como la relación entre la tasa de filtración glomerular y la excreción urinaria de Na+ total.

La homeostasis de Na+ emplea mecanismos en la mácula densa que detectan un incremento en la liberación de sal hacia la nefrona distal. La mácula densa está constituida por células epiteliales situadas en la transición del asa gruesa ascendente de Henle al túbulo contorneado distal (DCT). Las células de la mácula densa (15-25 células) presentan un contacto anatómico muy cercano con las arteriolas glomerulares y, junto con las células mesangiales extraglomerulares y las células granulares de las paredes de las arteriolas aferentes, forman el aparato juxtamedular, cuya función es regular el flujo sanguíneo y la tasa de filtración glomerular ante los cambios en la presión arterial.10

Un aumento en la presión arterial conduce a un incremento en el flujo sanguíneo renal y en la tasa de filtración, lo que favorece la disminución de la reabsorción de Na+ proximal y el incremento de la excreción urinaria de Na+ (natriuresis por presión). Asimismo, un flujo mayor de NaCl llega a la mácula densa, lo que estimula su reabsorción por el NKCC2. En consecuencia, se activan canales de Cl- basolaterales (ClCkb) que permiten el eflujo de este ión y la despolarización de la célula. Esto permite la entrada de calcio y la liberación de agentes paracrinos como ATP, adenosina, tromboxanos y otras sustancias, los que favorecen la vasoconstricción, el aumento de la resistencia vascular y la disminución de la tasa de filtración. El efecto neto de estos eventos es la generación de una señal de retroalimentación glomérulo-tubular que reduce el volumen extracelular y la presión arterial para restablecer los niveles normales. Por el contrario, cuando la presión sanguínea disminuye la tasa de filtración glomerular también cae, lo que genera un cambio en la resistencia de las arteriolas que se detecta por los barorreceptores de las células endoteliales del aparato yuxtamedular; en consecuencia, hay secreción de renina en las células granulares. La activación de los mecanismos de reabsorción de Na+ permite corregir la hipotensión al aumentar el volumen plasmático.

2.2. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es un eje hormonal que actúa principalmente en el DCT2, el CNT y los CCD, los cuales forman parte de la ASND y determinan la excreción final urinaria de Na+ y de K+. Su papel fisiológico radica en aumentar la retención de Na+ durante la hipovolemia y la secreción de K+ durante la hiperkalemia.

Durante la hipovolemia se estimula la secreción de renina en las células granulares del aparato yuxtaglomerular. La renina es una proteasa que corta la región del carboxilo terminal del angiotensinógeno (proveniente del hígado), y se libera el decapéptido angiotensina I. A su vez, la enzima convertidora de angiotensina presente en el endotelio vascular y abundante en el pulmón, elimina dos aminoácidos de la angiotensina I para formar el octapéptido fisiológicamente activo conocido como angiotensina II. La angiotensina II se une a sus receptores en el epitelio renal (AT1R y AT2R) y es quizás la hormona más potente para normalizar la presión arterial y el volumen extracelular al aumentar la reabsorción de Na+ y agua en los túbulos renales a través de: a) la estimulación de la secreción de aldosterona, b) la contracción de las arteriolas eferentes y c) la estimulación directa del NHE3, NaPiII, la ATPasa de Na+/K+, el NBCe1, el NCC y el ENaC.

La síntesis de aldosterona en las células glomerulosas de la corteza adrenal se estimula por angiotensina II; sin embargo, la aldosterona también se secreta por hiperkalemia. La aldosterona actúa en las células principales de la ASND: se une al receptor de mineralocorticoides intracelular y el complejo se trasloca al núcleo para regular la transcripción de varias proteínas (Figura 2). El efecto neto es un incremento en la expresión y actividad tanto de la ATPasa de Na+/K+ como de los canales ENaC, lo cual estimula la reabsorción de Na+ y la secreción coordinada de K+. De esta manera, el aumento de aldosterona asegura que el exceso de K+ en la sangre se elimine en la orina (kaliuresis), y que el volumen plasmático por la reabsorción de Na+ se mantenga estable.

2.3. Regulación del transporte de Na+ en la nefrona distal

Durante los últimos 15 años se han descubierto un gran número de cinasas que explican la reabsorción de Na+ en la nefrona distal y, en consecuencia, la regulación fina de la presión sanguínea. El papel de muchas de estas cinasas se ha podido dilucidar gracias al estudio genético de pacientes con alteraciones en la presión arterial, el balance de K+ y ácido-base. En esta sección nos enfocaremos en las vías principales de la regulación del NCC y el ENaC, por ser las proteínas más relevantes en la regulación de la presión arterial y la excreción renal de K+.

a) Vías de regulación en la hipovolemia

El tráfico a la membrana plasmática y la actividad del NCC se regulan por fosforilación a través de un sistema complejo de cinasas. Las cinasas WNK (Whit No lysine=K) fosforilan algunos residuos de serina y treonina. Se han identificado varias isoformas de estas proteínas en el riñón: WNK1, WNK3 y WNK4. De la WKN1 existen dos variantes de empalme alternativo, la forma larga (L-WNK1) y la forma corta específica de riñón (KSWNK1) y que se expresa únicamente en la nefrona distal. Aunque ha habido controversia en el papel exacto que juegan las WNK en la regulación del NCC, actualmente se ha establecido que WNK1 y WNK3 fosforilan las cinasas SPAK (STE20/SPS1-related, proline alanine-rich kinase) y OSR1 (oxidative stress responsive protein type 1), las cuales fosforilan directamente al NCC que se encuentra en forma de dimero en la membrana plasmática y así lo activan.

Durante la hipovolemia la angiotensina II puede activar directamente a la WNK3, o bien inhibir al complejo con actividad de ubiquitina ligasa KELHL3 (Kelch like 3)/CUL3 (Culina 3), el cual recluta a las cinasas WNK para su degradación en el proteosoma. De esta manera, la angiotensina II protege de la degradación a las WNK o las activa directamente para favorecer la fosforilación del NCC vía SPAK/OSR1 e incrementa así su actividad11 (Figura 2).

El canal ENaC también es regulado por la WNK1 y WNK4, las cuales tienen un efecto inhibidor y activador, respectivamente; sin embargo, este campo ha sido poco explorado.
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Figura 2. Vías de señalización celular involucradas en la regulación del NCC y ENaC en la nefrona distal ante condiciones fisiológicas de hipovolemia e hiperkalemia. DCT: túbulo contorneado distal, CNT: túbulo conector, CCD: conducto colector cortical.

La angiotensina II puede regular a los canales ENaC por una vía independiente de las WNK cinasas. La exposición aguda a angiotensina II incrementa la probabilidad de apertura del canal ENaC lo que aumenta su actividad, en las células principales.12 Este efecto es dependiente de la activación del receptor AT1R; se ha propuesto que participa la proteína cinasa C (PKC) y la generación de aniones superóxido mediados por el complejo enzimático de membrana nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH-oxidasa; Figura 2).

En conclusión, cuando se libera angiotensina II ante la hipovolemia se estimula la reabsorción de Na+ por la activación tanto del NCC como del canal ENaC. Al activarse el NCC en el DCT se favorece que menos carga de Na+ luminal llegue al CNT y CCD. El efecto sistémico neto es la retención de Na+ para restablecer el volumen plasmático (Figuras 2 y 3).

b) Vías de regulación en la hiperkalemia

El efecto de la aldosterona sobre los canales ENaC en las células principales involucra un incremento en la transcripción de la proteína cinasa SGK1 (glucocorticoid-inducible kinase 1), la cual fosforila a la ubiquitina ligasa Nedd4.2 (neuronal precursor cell expressed developmentally downregulated protein) lo cual impide la ubiquitinación de los ENaC y su degradación, lo que se traduce en un incremento de la expresión y actividad de los ENaC13 (Figura 2). Los mecanismos de acción de la aldosterona sobre el NCC son poco conocidos, sin embargo, recientemente se descubrió que en los túbulos distales la hiperkalemia inhibe la actividad del NCC. En consecuencia, en condiciones de alto K+ extracelular las células del túbulo distal se despolarizan generando un gradiente electroquímico favorable para el influjo de Cl-, o bien la inhibición del eflujo de Clpor NKCC1 o ClCKb. El aumento de la concentración de Clintracelular inhibe a la WNK4 y la WNK1. En consecuencia, la WNK1 no fosforila a SPAK/OSR1 y estas no fosforilan al NCC e inhiben su actividad (Figura 2).

En resumen, durante la hiperkalemia disminuye la actividad del NCC y aumenta la del ENaC, lo cual implica que la reabsorción de Na+ esta abatida en el DCT, pero aumentada en el CNT y CCD. En consecuencia, el flujo de Na+ hacia la nefrona distal incrementa y se favorece la secreción de K+. Por lo tanto, el efecto sistémico neto es el aumento de la excreción urinaria de K+ para restablecer los niveles plasmáticos de este electrolito (Figura 2).

3. ALTERACIONES GENÉTICAS ASOCIADAS AL TRANSPORTE RENAL DE Na+

En las últimas décadas se han estudiado los mecanismos moleculares de varias tubulopatías causadas por mutaciones genéticas en transportadores, canales y cinasas implicadas en la reabsorción renal de Na+ y la secreción de K+. Estos pacientes no solo muestran problemas de presión arterial y el balance de K+, sino también en la homeostásis ácido-base. En consecuencia, existe una estrecha relación entre los mecanismos moleculares que subyacen a estas tres condiciones fisiológicas, principalmente en la nefrona distal. En la tabla I se muestran las proteínas cuyas mutaciones se asocian con el transporte de Na+ y K+ en varios síndromes renales, así como los efectos que ocasionan. Podemos observar que las mutaciones en el NCC, así como en las cinasas involucradas en su regulación, reflejan el gran impacto que tiene este transportador en el origen de la hipertensión. También existen alteraciones genéticas por mutaciones en enzimas que participan en la vía de señalización o síntesis de los mineralocorticoides como la aldosterona (hiperaldosteronismo remediable por glucocorticoides, hiperaldosteronismo primario, exceso aparente de mineralocorticoides e hipertensión exacerbada por embarazo) y que afectan el balance de Na+ y K+, lo cual tiene consecuencias importantes en la presión arterial (Tabla I).

Tabla I. Tubulopatías asociadas a mutaciones en el transportador NCC, los canales ROMK y ENaC, las cinasas WNK y la ubiiquitin ligasa.
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↑ incremento ↓ decremento, TALª: asa gruesa ascendente de Henle, DCT: túbulo contorneado distal, CNT: túbulo conector, CCD: conducto colector cortical. Referencias: 2, 11, 13.

Tabla II. Alteraciones del balance de potasio









	
Concentración de K+ en plasma


	
Hipokalemia
< 3,5 mM/l


	
Hiperkalemia
> 5 mM/l





	
Causas


	
Ingesta insuficiente de K+

Alteraciones que inducen la redistribución de K+ hacia el espacio intracelular

Excreción excesiva de K+

Tubulopatías (Bartter, Gitelman, Liddle, Acidosis tubular renal distal)

Pérdidas extrarenales (ej. tracto gastrointestinal)


	
Ingesta excesiva de K+

Alteraciones que provocan la salida de K+ del espacio intracelular hacia el extracelular

Disfunción de la excreción renal de K+

Tubulopatías (Pseudohipoaldosteronismo tipo I y II)





	
Factores de riesgo


	
Alcalosis

Parálisis periódica hipokalémica

Aldosteronismo primario

Hipomagnesemia

Uso de fármacos simpaticomiméticos (agonistas b-adrenérgicos, dobutamina, teofilina), diuréticos, agonistas mineralocorticoides Vómito y diarrea prolongados


	
Acidosis

Lisis celular (traumatismos, quemaduras)

Parálisis periódica hiperkalémica

Diabetes mellitus, uso de fármacos que interfieren con el balance interno o externo de K+ (inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona, diuréticos ahorradores de K+)

Función renal reducida





	
Efectos en la salud


	
Debilidad muscular, mialgia, poliuria, intolerancia a la glucosa, hipertensión, arritmias, parálisis

Cambios en el ECGa: aparición anticipada de ondas T «aplanadas», reducción del segmento ST, onda U que puede ser difícil de distinguir de la onda T, prolongación del intervalo QT


	
Manifestaciones neuromusculares: diarrea, dolor abdominal, mialgias, parálisis flácida

Cambios en el ECG: aparición de ondas T elevadas, prolongación del intervalo PR y ensanchamiento del complejo QRS, seguido de pérdida de la actividad auricular, fibrilación ventricular y asistolia





	
Tratamiento


	
Identificar y corregir el trastorno que causa la hipokalemia

Confirmar el consumo adecuado de K+ en la dieta

Administrar K+ por vía oral (en líquido o tableta) o por vía intravenosa (generalmente KCl; existe riesgo de hiperkalemia si la dosis excede 20 mmol/h)


	
Inducir la entrada de K+ al espacio intracelular con insulina y agonistas b-adrenérgicos

Administrar calcio intravenoso (solo cuando se observan cambios en el ECG)

Promover la eliminación renal de K+ (ej. diuréticos de asa), y administrar fluidos isotónicos en pacientes con hipovolemia

Diálisis en caso de individuos con insuficiencia renal, o administración por vía oral de resinas de intercambio catiónico







ªECG: electrocardiograma. Referencias: 7, 14, 19.
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Figura 3. Manejo renal del K+ y su regulación en la nefrona distal.

4. BALANCE CORPORAL DE POTASIO (K+)

El K+ es el ion intracelular más abundante. Cerca del 98 % del K+ total corporal se encuentra dentro de las células, mientras que solo el 2% se distribuye en el fluido extracelular. Por esta razón, existe una regulación de los mecanismos que mantienen el balance externo del K+ a través de su excreción renal, así como el balance interno del K+, que comprende su distribución entre los compartimentos extra- e intracelular.

El gradiente electroquímico del K+ determina en gran medida el potencial de la membrana en reposo y, por lo tanto, la actividad de los tejidos excitables como el cerebro, el corazón y el músculo esquelético. Además, el K+ participa en la regulación del volumen y pH celular, la síntesis de ADN y proteínas, el ciclo celular y la actividad enzimática.3

El consumo promedio de K+ en la dieta es de 100 mmol/día. Para mantener los niveles plasmáticos de K+ en el intervalo normal de 3,5 a 5,0 mM, es indispensable que la excreción de K+ iguale a su ingesta. El riñón es responsable del 90% de la excreción del K+ ingerido en la dieta. El K+ se transfiere rápidamente del espacio extracelular al intracelular; pero este es un mecanismo a corto plazo que previene la hiperkalemia. La eliminación de K+ a largo plazo ocurre a través de los riñones.

El influjo del K+ en las células es un proceso rápido, eficiente y está regulado principalmente por la insulina y la aldosterona. La liberación de insulina postprandial favorece la entrada celular de K+ en los tejidos sensibles a esta hormona, principalmente el músculo esquelético y el hígado, por el intercambiador NHE, el transportador NKCC y la ATPasa de Na+/K+. En contraste, la aldosterona contribuye a la disminución del K+ en el plasma al aumentar la actividad de la ATPasa de Na+/K+ y la secreción renal de K+ (ver Regulación de la excreción urinaria de K+). Las catecolaminas también modulan la homeostasis de K+ a través de los receptores adrenérgicos ß2 para atenuar el aumento de la concentración plasmática de K+ asociado a la realización de ejercicio o a la ingesta de alimentos.3

Además de los mecanismos de retroalimentación negativa que mantienen la homeostasis de K+, hay evidencia que sugiere la existencia de un «sensor de K+» a nivel del sistema gastrointestinal, que al detectar cambios en la absorción de K+, estimula una respuesta kaliurética, incluso antes de que exista una alteración de los niveles de K+ en sangre.14

5. MANEJO RENAL DE K+

El manejo renal de K+ involucra su filtración glomerular, así como procesos de reabsorción y secreción tubular. El 65-75% del K+ filtrado se reabsorbe en el túbulo proximal por vía paracelular. En el asa gruesa ascendente de Henle se reabsorbe entre el 15-25% del K+, tanto por vía paracelular como transcelular. Esta última vía implica la entrada apical de K+ por el transportador NKCC2 y su salida basolateral por canales de K+. A la región distal de la nefrona solo llega alrededor del 10 % de la carga filtrada de K+. La nefrona distal es una región clave para la regulación fina de la excreción urinaria de K+, puesto que ocurren tanto procesos de secreción como de reabsorción de K+ 3, los cuales se ajustan a las necesidades fisiológicas del organismo (Figura 3).

En la membrana apical de las células del asa gruesa ascendente, además de NKCC2, se encuentra el canal ROMK (Renal Outer Medullary K). En este segmento de la nefrona, el papel esencial de ROMK es el reciclamiento apical de K+. Este proceso tiene varias funciones: hiperpolarizar el potencial de membrana para favorecer la salida basolateral de Cl-, proveer de K+ a NKCC2 para mantener la reabsorción transcelular de Na+ y Cl-, así como generar un potencial transepitelial lumen-positivo que permita la reabsorción paracelular de Na+, calcio y magnesio.

La secreción de K+ ocurre principalmente en el CNT y CCD, e implica la entrada de K+ a la célula epitelial por la ATPasa de Na+/K+ en la membrana basolateral, y su salida al lumen a través de canales de K+ en la membrana apical. En condiciones basales, el canal ROMK participa en la secreción de K+ en las células principales. La reabsorción de Na+, por la función coordinada de ENaC y la ATPasa de Na+/K+, provee el gradiente electroquímico favorable para la secreción de K+ a través del canal ROMK en la nefrona distal (Figura 4). Otros canales contribuyen a la secreción de K+ en la nefrona distal ante condiciones particulares (ver más adelante). Por su parte, la reabsorción de K+ consiste en la entrada luminal de K+ a través de la ATPasa de H+/K+ en las células intercaladas tipo A, y su salida al intersticio por los canales basolaterales de K+ Kir4.1 y Kir5.1.15

5.1. Regulación de la excreción urinaria de K+

a) Aldosterona

La hiperkalemia estimula la secreción de aldosterona la cual provoca la expresión de la cinasa SGK1. Además de la regulación positiva que ejerce sobre el canal ENaC y la ATPasa de Na+/K+, SGK1 contribuye a la secreción de K+ al favorecer la actividad del canal ROMK (Figura 4).

b) Cinasas WNK

Las WNK intervienen en la regulación de la excreción renal de K+ porque regulan directa o indirectamente a los principales mecanismos de transporte de K+ en la nefrona distal. WNK1 y WNK4 inhiben la expresión de ROMK en la membrana celular, por endocitosis de ROMK mediada por clatrina. La cinasa SGK1 fosforila a WNK4 y de esta manera revierte la regulación negativa que dicha cinasa ejerce sobre ROMK, lo cual favorece la secreción de K+. La isoforma corta KS-WNK1 modula negativamente a WNK1; se ha mostrado que una dieta deficiente de K+ aumenta la proporción de WNK1 con respecto a KS-WNK1, favoreciendo así la inhibición del canal secretor de K+ ROMK (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama que muestra los efectos de ingesta de K+ alta (izquierda) o deficiente (derecha) en las vías de transporte más importantes de las células principal e intercalada del túbulo conector o conducto colector cortical.

c) Otros factores

Tanto la magnitud del flujo tubular como la carga de Na+ que llega a la nefrona distal, influyen en la excreción urinaria de K+.3 Un flujo tubular elevado favorece la secreción de K+ a través de los canales de K+ de conductancia grande, regulados por tensión y Ca2+, BK o maxi-K. Por el contrario, las condiciones que disminuyen la carga distal de Na+ limitan la secreción de K+.

El equilibrio ácido-base está estrechamente ligado a la homeostasis de K+. La acidosis metabólica aguda reduce la secreción de K+, debido a que inhibe la actividad de la ATPasa de Na+/K+, los canales ENaC y ROMK; además se incrementa la reabsorción de K+ al aumentar la actividad de la ATPasa de H+/K+. La alcalosis metabólica promueve la secreción de K+ al asociarse con los efectos opuestos.3

5.2. Respuestas renales ante una ingesta elevada de K+

Una dieta con un contenido de K+ alto es un estímulo muy fuerte para la secreción de K+, ya que no solo promueve la expresión y la actividad del canal secretor ROMK en el CNT y CCD, sino también de los canales activados por voltaje, BK y Kv1.3 en las células intercaladas tipo A16 (Figura 4).

La homeostasis de K+ afecta de manera importante el balance ácido-base, incluida la amoniogénesis y la excreción urinaria de amonio (NH4+).3 El incremento de la concentración plasmática de K+, estimula la entrada de K+ a las células y la salida compensatoria de protones (H+), con ello provoca el aumento del pH intracelular, lo cual afecta la actividad de las enzimas implicadas en la amoniogénesis. Una dieta con alto K+ conduce a la disminución de la excreción renal de NH4+, lo que genera acidosis metabólica. La elevación de la concentración luminal de K+ en el asa gruesa ascendente de Henle compromete la reabsorción de NH4+, ya que ambos cationes compiten por el sitio de unión a K+ en NKCC2; en consecuencia, disminuyen los niveles de NH4+ en el intersticio medular y su transporte hacia el conducto colector.

5.3. Respuestas renales ante una dieta deficiente de K+ (KD)

Ante un consumo bajo o deficiente de K+, el riñón activa mecanismos para limitar la secreción de K+, por ejemplo, aumenta la endocitosis del canal ROMK para disminuir su expresión apical. Los aniones superóxido, cuya producción aumenta por la deficiencia de K+, estimulan la expresión de la proteína tirosina cinasa (PTK) c-Src, así como la fosforilación de p38 y ERK, miembros de la familia de proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPKs) (Figura 4). La fosforilación del canal ROMK1 por c-Src induce su internalización. Se ha propuesto que el vínculo entre una dieta KD y la generación de aniones superóxido, es la activación del receptor de angiotensina II AT1R y de la NADPH oxidasa en el riñón.

La dieta KD provoca el desarrollo de alcalosis metabólica porque se estimulan varios procesos: la reabsorción de bicarbonato, la síntesis de NH4+ en las células proximales17 y el transporte de NH3/NH4+ en la región distal18, así como, la secreción de H+ en las células intercaladas tipo A por una mayor actividad de la ATPasa de H+ y de la ATPasa de H+/K+ (Figura 4). En conjunto, aumenta la excreción de NH4+ en la orina.

Asimismo, la dieta KD induce polidipsia, poliuria, disminución de la osmolalidad urinaria y defecto en la habilidad concentradora de la orina. A nivel molecular estas alteraciones se han relacionado con una menor expresión de la acuaporina 2, encargada de la reabsorción de agua en las células principales de los conductos colectores, la resistencia a la acción renal de la vasopresina, y menor reabsorción de electrolitos en el asa gruesa ascendente debido a la regulación a la baja del NKCC2 y el ROMK.

5.4. K+ en la dieta y la presión arterial

Varios estudios epidemiológicos reportan una relación inversa entre la ingesta de K+ y la presión sanguínea tanto en humanos como en modelos animales.19 Incluso se recomienda una dieta rica en K+ para prevenir el desarrollo de hipertensión y enfermedades cardiovasculares, debido a que el K+ tiene un efecto natriurético y diurético. En contraste, la restricción de K+ se considera un factor de riesgo para el desarrollo o aumento de la hipertensión, especialmente cuando se combina con una dieta alta en Na+.
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1. INTRODUCCIÓN

La dieta proteica occidental produce aproximadamente 1 mEq de hidrogeniones (H+) por kg de peso corporal al día. En ausencia de un amortiguador en el plasma, la producción diaria de H+ disminuiría el pH sistémico de 7,4 a 3 en tan solo una hora, lo cual es incompatible con la vida. Por ello, el par ácido/base: CO2/ bicarbonato (HCO3-), constituye el amortiguador más importante porque mantiene el pH constante en el ambiente intra y extracelular.

En el hígado se degradan aproximadamente 1 mol de aminoácidos al día de los cuales, el 95% se transforma en urea y el 5% restante en amonio (NH4+). El NH4+ y el glutamato se convierten en glutamina. De esta manera, la carga ácida en forma de urea y glutamina se exporta al riñón para eliminarse en la orina.

Los ácidos circulantes en la sangre son los volátiles (ácido carbónico) y los no volátiles (sulfúrico, fosfórico). Una dieta occidental produce de 20 a 40 mmol de ácido sulfúrico (H2SO4) al día y el metabolismo de los esteres de fosfato generan la misma cantidad de ácido fosfórico. Estos ácidos se disocian en H+ más la base correspondiente. El H+ se amortigua con el bicarbonato, en tanto los fosfatos y los sulfatos se excretan como «ácido titulable» y (NH4)2SO4, respectivamente. En consecuencia, los riñones excretan cerca de 50-80 mmoles de ácido al día en forma de NH4+ (2/3) y de ácidos titulables (1/3), principalmente fosfato y, en menor grado, el citrato y la creatinina. La importancia de eliminar la carga ácida por el riñón se confirma por los síndromes de acidosis tubular renal adquiridos o hereditarios.1 También la acidosis metabólica crónica representa un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad porque acelera el deterioro de la función renal de pacientes en etapas tempranas de enfermedad renal.2

Los riñones regulan la homeostasis ácido-base a través de la reabsorción del bicarbonato (HCO3-) filtrado y la eliminación de la carga ácida. Sin embargo, la reabsorción del HCO3- filtrado no es suficiente para contrarrestar la carga ácida que se produce diariamente. Esto es posible gracias a que el riñón sintetiza HCO3- «nuevo» a partir de la degradación de la glutamina. En consecuencia, la producción de HCO3- «nuevo» también es una función esencial del riñón.

En el túbulo proximal es donde se sintetiza el porcentaje mayor de HCO3- «nuevo» al metabolizar a la glutamina, el lactato, el citrato y los ácidos grasos.3 El catabolismo de la glutamina produce álcali (HCO3-) y ácido (NH4+) (Figura 1).

El NH4+ se elimina en la orina a través de los transportadores de hidrogeniones (H+) o de potasio (K+), porque el NH4+ puede competir por su sitio de unión. El NH4+ difunde del citoplasma al lumen en el túbulo proximal, del lumen al citoplasma en el segmento S3 del propio túbulo proximal; viaja en el lumen y puede reciclarse en el asa delgada descendente y ascendente de Henle, para luego absorberse en el asa gruesa de Henle. El reciclaje continuo de NH4+ a lo largo de los primeros segmentos tubulares de la nefrona, permite que este se acumule en la médula externa y, en consecuencia, en el eje cortico-medular. Finalmente, el NH4+ se elimina en las células intercaladas secretoras de ácido mejor conocidas como intercaladas alfa (IC-α) de los conductos colectores.

A continuación, se analizan los mecanismos moleculares que mantienen el equilibrio ácido-base en los túbulos proximal, el asa gruesa ascendente de Henle y la nefrona distal (túbulo convolucionado distal, túbulo conector y conductos colectores).

2. TÚBULO PROXIMAL

El túbulo proximal absorbe cerca del 80% del HCO3- filtrado en el glomérulo. La concentración de HCO3- de 24 mEq/L y la velocidad de filtración glomerular de hasta 180 L/día, favorece que se absorban alrededor de 25000 mmol de Na+ y 4300 mmol de HCO3- filtrados. En estas circunstancias, la excreción de HCO3- es menor de 5 mmol/día.4
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Figura 1. Reabsorción de bicarbonato de sodio (NaHCO3) en el túbulo proximal. Representación de los transportadores que participan en la difusión de los iones. La glutamina (Gln) se reabsorbe por los transportadores BºAT1 apical y SNAT3 basolateral. La Gln se metaboliza en glucosa (Glu), amonio (NH4+), α-cetoglutarato (α-CG), CO2 y H2O. El NH4+ se excreta en la orina por el intercambiador de Na+/H+, NHE3 y los hidrogeniones (H+) por la V-ATPasa. El bicarbonato (HCO3-) se transforma en CO2 y H2O por la anhidrasa carbónica de la membrana, ACIV. La anhidrasa carbónica soluble ACII sintetiza HCO3-, el cual se exporta al intersticio por el transportador NBCe1. La Na+-K+-ATPasa ayuda a la reabsorción de los solutos.

La reabsorción de solutos y de agua ocurre de forma isotónica con pocos cambios en la osmolaridad luminal. El agua atraviesa la membrana apical a través de la acuaporina 1 (AQP1); esta proteína también puede transportar CO2 hacia el interior o exterior de la célula.5

La reabsorción de HCO3- esta acoplada a la secreción de H+. Se estima que 2/3 de la reabsorción proximal de HCO3- ocurre indirectamente a través del intercambiador de Na+/H+, concretamente por la isoforma NHE3,16 y el 1/3 restante a través de la V-ATPasa.

Ha sido controversial el grado en el que participa la ATPasa vacuolar (V-ATPasa) en la secreción de H+ en el túbulo proximal, porque hay estudios que demuestran que es el intercambiador NHE3 el principal secretor de H+ en el túbulo proximal.15

Un modelo de ratón knock-out de la subunidad a4 que se desarrolló para el estudio de la acidosis tubular renal (ATR) distal, presentó proteinuria y fosfaturia. Este resultado confirma de manera fehaciente la participación de la V-ATPasa en la secreción de H+ en el túbulo proximal.6

Para que el HCO3- se pueda absorber, la anhidrasa carbónica ACIV localizada en la membrana apical de los túbulos proximales, convierte el HCO3- filtrado en CO2 y H2O en el lumen. De esta manera, el CO2 puede difundir hacia el citoplasma y rehidratarse rápidamente por acción de la anhidrasa carbónica soluble ACII.

En el túbulo proximal la concentración de HCO3- llega a disminuir hasta 10 mmol/L y el pH a 6,8 en el espacio luminal.

El túbulo convolucionado proximal se divide en los segmentos S1 y S2 en la corteza. El segmento S3 representa la porción terminal del túbulo proximal y se localiza en la capa externa de la médula externa; muy poco HCO3- se absorbe en este segmento. Existen diferencias en la magnitud del transporte dependiendo de cada segmento y si son nefronas superficiales o yuxtamedulares.

La reabsorción de HCO3- es un transporte activo ya que ocurre en contra del gradiente electroquímico de HCO3-, y porque existe un voltaje transepitelial mínimo de -2 mV en el túbulo proximal inicial y + 2 mV en el túbulo proximal tardío.7 Dado que el voltaje de la membrana apical esta entre -50 a -70 mV y el pH intracelular es de ~7,2, la secreción de H+ también es un proceso activo.

Mientras el fosfato y la glucosa se reabsorben completamente en el túbulo proximal para regresar a la circulación a la sangre, el citrato y la glutamina (Gln) se metabolizan en este segmento a través de la gluconeogénesis y la amoniogénesis. La Gln se absorbe en la membrana apical por el transportador BºAT1 y en la membrana basolateral por el transportador SNAT3. La Gln se descompone en NH4+ y α-cetoglutarato (αCG); este último se metaboliza en glucosa, CO2 y H2O. El CO2 y H2O se convierten en HCO3- por la anhidrasa carbónica ACII soluble en el citoplasma. El HCO3- formado se reabsorbe por el transportador electrogénico NBCe1 (Figura 1). Los inhibidores de la AC prácticamente bloquean la reabsorción de HCO3- en el túbulo proximal.

En nuestro laboratorio identificamos canales catiónicos activados por hiperpolarización y nucleótidos cíclicos (HCN) en las membranas apicales del túbulo proximal. Los canales HCN participan en la reabsorción de Na+, lo cual favorece la reabsorción de HCO3-.8

El fosfato es un ácido titulable importante que se reabsorbe en el túbulo proximal por el transportador de Na+/fosfato, Na-Pi-IIa. En acidosis metabólica se favorece la excreción de fosfato y la reabsorción de citrato.

La anhidrasa carbónica ACII produce hidrogeniones H+, los cuales se pueden excretar por la V-ATPasa o junto al NH4+ por el intercambiador NHE3.

El túbulo proximal es el sitio principal de la síntesis de NH4+ o amoniogénesis. El NH4+/NH3 es el amortiguador de pH más importante de la orina. El transporte de NH4+ varía a lo largo del túbulo proximal. El túbulo contorneado proximal presenta una tasa alta de secreción; aunque en menor proporción, el NH4+ puede reabsorberse en el túbulo proximal recto.

La dieta con alto contenido de K+ (AK) o la hiperpotasemia se asocian con acidosis metabólica provocada por una disminución de la excreción urinaria de NH4+.9 La AK también desarrolla acidosis metabólica debido a que la elevación de K+ plasmático inhibe el transporte de NaHCO3 y la reabsorción de NaCl en el túbulo proximal.

3. ASA GRUESA ASCENDENTE DEL ASA DE HENLE (AGAH)

En el AGAH se reabsorbe cerca del 10% del HCO3-. Los mecanismos moleculares implicados son parecidos a los del túbulo proximal. El HCO3- se absorbe en el AGAH tanto medular como cortical.

El HCO3- se absorbe por la membrana apical en forma indirecta a través de la secreción de H+ mediada por los intercambiadores NHE2 y NHE3, al formar CO2 y H2O.

Se ha descrito un transportador de K+-dependiente de HCO3-, una ATPasa dependiente de K+ y varias isoformas de la anhidrasa carbónica: en el citoplasma ACII y ACXV, en las membranas apical y basolateral ACIV, en la membrana basolateral ACXII y en la membrana apical ACXIV.10

En el AGAH medular el NH4+ se reabsorbe a través del transportador NKCC2.11 Por esta razón, la reabsorción de NH4+ se inhibe al aumentar la concentración luminal de K+.24 La salida de NH4+ de la AHAG hacia el intersticio medular se lleva a cabo por el intercambiador basolateral NHE4.7

4. EXCRECIÓN DE LA CARGA ÁCIDA EN LA NEFRONA DISTAL

La acidificación de la orina termina en la nefrona distal donde se absorbe el 10% del HCO3- restante, aproximadamente 6 % en el túbulo contorneado distal (DCT) y 4 % en el conducto colector cortical y el primer tercio del conducto colector de la médula interna.

Las células intercaladas están presentes en la nefrona distal y se distinguen con base en su forma y función: las células alfa secretoras de ácido (IC-α), las células beta secretoras de HCO3-(IC-β) y las células que no pertenecen a ninguna de las anteriores (células no-α y no-β).

4.1. Células intercaladas

Las células intercaladas se asocian siempre con la regulación del balance ácido-base en los segmentos distales de la nefrona; sin embargo, estas células también participan en el transporte de K+ y NH4+. Más aún, ahora se sabe que también contribuyen en el transporte transepitelial de NaCl y, por tanto, regulan el volumen intravascular en concierto con las células principales.12 Cabe resaltar que las células IC-β regulan su volumen y el transporte transcelular principalmente por la V-ATPasa,13 en contraste con el resto de las células que dependen de la actividad de la Na+-K+-ATPasa.

4.2. Células intercaladas alfa (IC-α)

La nefrona distal depende prácticamente de la actividad de las células ICα para reabsorber el 10 % de bicarbonato residual en la orina. Las células IC-α se localizan en el túbulo convolucionado distal tardío (DCT2), el túbulo conector, los conductos colectores corticales y los conductos colectores medulares, y en la parte inicial de los conductos colectores de la médula interna. Sin embargo, las IC-α son más abundantes en la banda externa de la médula externa. Estas células carecen de un cilio y tienen muchas crestas en la membrana apical, secretan H+ y carecen de pendrina. Las células IC-α de la médula externa aportan la mayor contribución en la acidificación urinaria.

En 1945 Robert Pitts14 postuló que la eliminación del NH4+ en la orina se llevaba a cabo a través de la difusión simple e impulsada por su gradiente de concentración. Como el NH4+ es un ion, se planteó que este tenía que disociarse en el intersticio para poder entrar a la célula IC-α como amoniaco (NH3). Según esta hipótesis, el NH3 se excreta a través de las membranas luminales, para captar los H+ en el lumen y formar el NH4+ en la orina («trampa de amonio»). Esta hipótesis perduró por muchos años. Ahora sabemos que la captación desde el intersticio del NH3/ NH4+ por las células IC-α se lleva a cabo por varias vías que incluyen al transportador Na+/K+/2Cl- NKCC1, la Na+-K+-ATPasa, los canales de NH3 Rhcg y los canales de NH4+ activados por hiperpolarización HCN (Figura 2A).

La acumulación de NH4+ en la médula genera un gradiente de concentración que favorece su entrada por la membrana basolateral de las células IC-α.

Las células IC-α no solo regulan la secreción de H+ sino también pueden secretar K+ a través de los canales de potasio dependientes de calcio BK15 y canales de potasio Kv1.3.16 Se ha propuesto que la entrada de K+ es por el transportador NKCC1 en vista de la poca abundancia de la Na+-K+-ATPasa en estas células.

La restricción de K+ desarrolla alcalosis metabólica debido a que aumenta la reabsorción de HCO3- y la excreción de NH4+.17

En general, la acidosis metabólica se asocia con hiperpotasemia y la alcalosis con hipopotasemia. El efecto de la acidosis es complejo porque las acidosis metabólicas orgánicas, como la cetoacidosis y la acidosis láctica, no desarrollan de forma directa hiperpotasemia.18 Por otra parte, la acidosis aguda induce la liberación de insulina, la cual estimula la captación de K+. En la clínica las acidosis orgánicas y la enfermedad renal se acompañan de hiperpotasemia; sin embargo, el mecanismo puede no ser la acidosis per se, sino otros factores como la falta de insulina y una excreción urinaria disminuida.

De forma equivalente al túbulo proximal, en las células IC-α la anhidrasa carbónica soluble ACII cataliza la síntesis de HCO3- a partir de CO2 y H2O. El HCO3- se transporta hacia el intersticio a través del intercambiador de HCO3-/Cl- AE1 (Figura 2A).

La V-ATPasa y la H+-K+-ATPasa secretan H+ y acidifican la orina. El fosfato y, en menor grado, el citrato y la creatinina, titulan el H+ y amortiguan el 30 % de la carga ácida diaria, en tanto que el NH4+ amortigua la mayor cantidad de H+ (70 %).

La secreción de NH4+ aumenta de los conductos colectores corticales hacia los conductos colectores medulares.

La reabsorción de Na+ por el canal epitelial ENaC favorece una diferencia de potencial transtubular negativo en el lumen a favor de la secreción de H+ por la V-ATPasa y H+-K+-ATPasa. También se sabe que el funcionamiento del canal de sodio epitelial ENaC del CNT es suficiente para inducir la secreción exitosa de la V-ATPasa.

Aunque todo el conducto colector contribuye a la acidificación urinaria, el conducto colector de la médula externa juega un papel predominante porque la mayoría de sus células son intercaladas IC-α. Las células IC-α también participan en la reabsorción de K+ y en dietas bajas de K+ estas se hipertrofian. Incluso, los ratones en los que se elimina la expresión de la subunidad alfa la H+-K+-ATPasa, disminuyen su acidificación y excreción de K+ urinaria.19
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Figura 2. Transporte transepitelial de amoniaco (NH3), amonio (NH4+), bicarbonato (HCO3-), cloruro (Cl-), hidrogeniones (H+), potasio (K+) y sodio (Na+), en los conductos colectores corticales y medulares. Las células secretoras de ácido o células intercaladas alfa (IC-α) excretan ácido por la V-ATPasa y por la H+-K+-ATPasa. El NH4+ se excreta o se absorbe como NH3 por los canales Rhcg tanto en la membrana apical como en la basolateral. Los canales catiónicos HCN en la membrana apical permiten la entrada de Na+ y por la membrana basolateral la reabsorción de Na+/NH4+. La absorción de HCO3-se lleva a cabo por el intercambiador de Cl-/ HCO3- AE1. En estas células la absorción de NaHCO3 es posible gracias a la actividad de las ATPasas.

La actividad y la localización celular de los transportadores en las células intercaladas IC-α depende del pH extra e intracelular, así como de la concentración de HCO3-. La V-ATPasa se activa por la cinasa PKA y se inhibe por la AMPK. La activación de la V-ATPasa por PKA además activa una adenilato ciclasa soluble sensible a HCO3- (sAC).20

4.3. Células intercaladas beta (IC-β)

Las células intercaladas beta (IC-β) secretan HCO3- y oxhidrilos OH- en su membrana apical por el intercambiador de Cl-/HCO3- conocido como pendrina. La pendrina puede transportar aniones ioduro I-, HCO3- y Cl-.

Las células IC-β expresan la V-ATPasa en la membrana basolateral (figura 2B), mientras que las células no- α Ψ; νο–β expresan la V-ATPasa y la pendrina en su membrana apical.

En los últimos años las células IC-β han llamado la atención por su participación en el transporte transepitelial de NaCl y, en consecuencia, en la regulación del volumen intravascular. El transporte electroneutro de Na+ se lleva a cabo por el intercambiador Na+/Cl-/ HCO3- (NDCBE). En consecuencia, las células IC-β catalizan la reabsorción de NaCl sensible a tiazidas en el conducto colector.

Actualmente, la pendrina se ha convertido en un blanco farmacológico potencial para el control de la presión arterial. La pendrina además participa en la homeostásis del iodo, lo que se vuelve relevante cuando el consumo de agua es alto. La pendrina se expresa en el oído medio y en la tiroides. Los ratones en los que se elimina la expresión de la pendrina, tienen una función renal normal; solo cuando se les da de beber una solución de HCO3- desarrollan alcalosis metabólica porque no pueden eliminar el HCO3-.21

Las células no-α y no-β se localizan solo en el túbulo conector o CNT.
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Figura 3. Las células secretoras de HCO3- o células beta (ICβ) excretan HCO3- por la pendrina. Además, pueden reabsorber NaCl en forma electroneutra por el intercambiador de Na+/Cl-/HCO3- (NDCBE). La reabsorción de HCO3- termina en la membrana basolateral con el eflujo de HCO3- por el transportador AE4. En estas células la absorción de NaCl es posible por la actividad de la V-ATPasa y se bloquea por tiacidas.

La vía paracelular a través de las uniones estrechas es otra ruta para absorber cloruro en los conductos colectores y así regular la concentración de sal extracelular y, con ello, la presión arterial. Se ha demostrado que los ratones en los que se suprime la expresión de la claudina 4, desarrollan hipotensión, hipocloremia y alcalosis metabólica, debido a la pérdida renal de cloruro. Más aún, la permeabilidad del cloruro por la vía paracelular se regula por la proteasa cap1, y esta forma de regulación puede extenderse a otras proteasas como la tripsina.22
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1. DEFINICIONES

ÁCIDO: elemento químico capaz de donar hidrogeniones (Lowry)

BASE: elemento químico capaz de aceptar hidrogeniones

Concentración de H+ en sangre [H+] = 37- 43 nM (0,0004 mM)

AMORTIGUADOR: elemento capaz de aceptar H+ o de liberarlo cuando la concentración del mismo aumenta o disminuye

Amortiguadores del plasma: CO3H- · albúmina (circula como polianión la mayor parte) · Fosfato dibásico (PO4H2-). En la sangre se agrega la hemoglobina (HG)

Henderson (1908) demostró que cada par amortiguador (ácido y anión correspondiente) tenía una constante propia (k) y que la proporción de los dos componentes variaba de acuerdo a la [H+] = k • [ácido] / [base]

Sörensen (1909), debido a que numéricamente la [H+] era tan baja (1 millón menor que los electrolitos), sugirió utilizar escala logarítmica definiendo pH = - log [H+] donde 37- 43 nM = 7,43 - 7,37 unidades de pH

Hasselbalch (1916) aplicó este concepto a la fórmula de Henderson. pH = pK + [base] / [ácido] (pK: logaritmo negativo de k)

De donde se deduce que conociendo la constante k del par amortiguador («buffer») y midiendo dos de los términos se puede calcular el tercero

En sangre el pH en equilibrio es 7,4 = pK + log 20 / 1

El pK del par CO3H- / CO3H2 es 6,2. En el laboratorio se puede medir con electrodos el pH y la presión parcial de CO2 (pCO2). Conociendo la constante de solubilidad del mismo (0,0306) se calcula la [CO3H-]1 pH = 6,2 + [CO3H-] / (pCO2 x 0,0306). Esta fórmula se encuentra en la computadora del equipo y nos informa las tres variables necesarias para interpretar el estado ácido-base.

2. ESTADO ÁCIDO-BASE2

Gracias al principio isohídrico las relaciones de cada par cambian en la misma proporción ante cualquier cambio de pH, por lo que conociendo los componentes de uno expresamos el estado ácido-base de la muestra total.

Las alteraciones se producen por alteraciones del balance (equilibrio).

3. BALANCE (EQUILIBRIO)2

3.1. Acidosis. Positivo de ácidos - Negativo de bases – Ambos

Ácidos fijos → Metabólica

Ácido volátil (CO2) → Respiratoria

3.2. Alcalosis. Positivo de bases - Negativo de cloro

Metabólica

Negativo de ácido volátil (CO2) → Respiratoria

ACIDEMIA pH < de 7,35 ALCALEMIA pH > de 7,43

4. BALANCE FISIOLÓGICO1

La dieta media genera una producción de ácidos del metabolismo de proteínas y lípidos. Al aumentar su concentración intracelular estos salen al LEC (aproximadamente 1 mEq/Kg/d de peso en un adulto y 3 mEq/Kg/d en un niño) y se disocian liberando H+. Allí encuentran amortiguadores que lo aceptan evitando el descenso del pH (figura 1).

El PO4H2- (dibásico) es el anión cuyo pK está más cerca del pH local, por lo que resulta buen amortiguador. Sin embargo, la reacción titula al PO4H2–en PO4H2– (monobásico) disminuyendo su capacidad de amortiguación. Lo mismo ocurre con el resto de los amortiguadores. Por otro lado, el par CO3H–/CO3H2 es más eficiente (~ del 80% en el LEC) porque la conversión del ácido carbónico en CO2 + H2O por efecto de la anhidrasa carbónica (AC) permite la eliminación del CO2 por ventilación pulmonar.
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Figura 1. Producción de ácidos fijos por el metabolismo, salida al líquido extracelular y amortiguación. Regeneración del CO3H- consumido por el riñón

En la reacción de la figura se observa que por cada mEq de ácido amortiguado se ha consumido 1 mEq de CO3H-. En ese momento, el aumento de CO2 estimula la formación de CO3H2 en la célula del epitelio tubular renal, que tiene abundante AC, el que al disociarse aporta el H+ que será secretado a la orina.

4.1. Función del riñón

a) Reabsorción del CO3H- filtrado. En el túbulo proximal y en el asa ascendente gruesa de Henle, el H+ producto de la disociación del CO3H2, deja un equivalente de CO3H- que vuelve al medio interno acompañado por Na+ por el cotransportador electrogénico NBC1 (1Na+/3CO3H-). El H+ es secretado a la luz tubular en intercambio isoeléctrico por Na+ (véanse los capítulos 4 y 7).

b) Regeneración del CO3H- titulado. En el túbulo conector y en el conducto colector (CC) la secreción activa de H+ a la orina, a partir del CO3H2 generado intracelularmente por la hidratación del CO2 por efecto de la AC, deja CO3H- que se transporta por la membrana basolateral al medio interno. Este proceso regenera el CO3H- titulado por la amortiguación de los ácidos fijos del metabolismo (véanse los capítulos 4 y 7). Esto es cuantitativamente igual a la producción de ácido (figura 1).

5. DIAGNÓSTICO CLÍNICO DE LOS DESEQUILIBRIOS1

5.1. Historia clínica

Se realiza un interrogatorio desde que el paciente estaba sano y de su estado de salud previo a enfermarse. En el examen físico completo se registran todas las variables numéricas: Frecuencias respiratoria y cardíaca. Temperatura. Presión arterial. Talla. Peso.

5.2. Con estos datos se emite una hipótesis sobre qué desequilibrio puede estar presente

Estado ácido-base. Incluye una medida del componente metabólico: CO3H-; una del componente respiratorio: pCO2 (hipercapnia o hipocapnia) y el resultado del equilibrio entre ambos: pH (acidemia o alcalemia).

a) Como se indicó más arriba, la medición suele hacerse con electrodos que miden dos variables y el equipo calcula la tercera. Es decir, debe haber una coherencia matemática. Si no es así, no se puede saber cuál de los datos del informe está errado y no se pueden interpretar. Por lo tanto, el primer paso es controlar que haya esta coherencia matemática.

Usando logaritmos se puede repetir la fórmula de Henderson- Hasselbalch con los valores comunicados. Como la mayoría de los médicos no estamos familiarizados con los logaritmos podemos retroceder a la fórmula de Henderson: [H+]= k • pCO2/[ CO3H-] (donde k = 24). El resultado será en [H+] y debe transformarse en pH con una tabla de la relación entre las dos variables. Si no hay coherencia no pueden interpretarse los valores (repetir la determinación). Si se dispone del papel impreso que entrega la máquina, la coherencia está asegurada. El error puede ocurrir por los distintos pasos de copiado hasta que el médico dispone de los valores.

b) Trastorno primario. La hipótesis surgida del análisis clínico orienta. Luego se debe observar el pH.

c) Compensación. La alteración primaria estimula en el organismo una modificación del otro sistema para llevar el pH en dirección al equilibrio. Esta modificación secundaria fisiológica, estudiada en animales y en seres humanos, tiene una relación estadísticamente significativa cuando el segundo sistema funciona de manera adecuada3, 4 (Tabla I).

Tabla I. Bandas de compensación5
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Por ese motivo, se puede estimar un rango de corrección. Si la variable está fuera de ese rango, se especula que hay una alteración del otro sistema (trastorno mixto), una situación frecuente en la clínica. Esto exige la reevaluación total del paciente.

Repercusión de los desequilibrios ácido-base

Las alteraciones que llevan al desequilibrio ácido-base suelen acompañarse de otros desequilibrios (volumen, tonicidad, etc.). El problema se debe a la alteración del pH, ya que múltiples funciones dependen de su mantenimiento en un rango estrecho.

6. ACIDOSIS METABÓLICA

6.1. Introducción.

La acidosis metabólica puede presentarse en lactantes y niños pequeños o adolescentes con distintos grados de severidad, acompañada de un estado clínico con compromiso leve o extremo, lo que hace necesario un cuidadoso interrogatorio y examen físico para un correcto diagnóstico y rápido tratamiento.

6.2. Tipos de alteraciones

a) Alteración simple del estado ácido base. Tanto en la acidosis metabólica como en la acidosis respiratoria hay mecanismos compensatorios que tienden a corregir el pH. Se define como simple cuando la compensación es la adecuada.

La compensación respiratoria en acidosis metabólica empieza en 30 minutos y se completa en 12 a 24 horas. En cambio, en acidosis respiratoria la respuesta renal de retención de bicarbonato tarda 3 a 5 días.

b) Alteración mixta del estado acido base. Hay presencia simultánea de más de un desorden ácido base y las compensaciones son inadecuadas (en exceso o defecto).

6.3. Impacto de la acidosis en la fisiología celular. Altera procesos fisiológicos y modifica la función de múltiples órganos.


a)Reduce la afinidad del oxígeno por la hemoglobina.6 Disminuye la contractilidad miocárdica y el volumen minuto cardíaco.

b)Transloca potasio del intracelular al extracelular y genera hiperkalemia.7 Impide la respuesta a catecolaminas

c)Genera disfunción immune8

d)Impide la respuesta a la insulina y exacerba el hiperparatiroidismo secundario en niños.

e)Altera el estado mental



6.4. Patogénesis de la acidosis metabólica. La acidosis metabólica ocurre cuando hay una ganancia neta de ácidos o una pérdida neta de CO3H- por alguno de los siguientes mecanismos:


a)Incremento de la generación de ácidos de origen exógeno (Ej. ingestión de salicilatos) o de producción endógena (Ej. acidosis láctica o cetoacidosis)

b)Pérdida de CO3H- a través del tracto gastrointestinal (Ej. diarrea) o del riñón (acidosis tubular renal proximal tipo 2).

c)Reducida excreción renal debido a caída del filtrado glomerular (fallo renal) o incapacidad para acidificar máximamente la orina (acidosis tubular renal distal tipo 1)



6.5. Acidosis metabólica con anión restante (AR) aumentado (figura 2)

a) Definición de AR. Es la diferencia de concentración plasmática entre el catión mayor (Na+) y los aniones medidos (Cl-) y (CO3H-).

AR (mEq/L) = (Na+) - (Cl- + CO3H-)

En niños un valor de AR mayor de 14 a 16 mEq/L es considerado elevado. En neonatos, un valor de AR mayor a 16 mEq/L es considerado elevado y vinculado a acidosis láctica.

b) Efecto de la hipoalbuminemia. La hipoalbuminemia reduce el valor del AR en 2,5 mEq/L por cada gramo/dl que disminuye la albúmina, ya que la mayor parte de esta circula como polianión. En las acidosis con AR elevado e hipoalbuminemia, los valores de AR podrían quedar dentro del rango de lo normal, encubriendo la existencia de acidosis.

Se puede calcular el AR esperado descendiendo el valor medio normal en 2,5 mEq/L por cada 1g/dl de albuminemia debajo de 4 g/dl. Por lo tanto, el aumento de ácidos fijos sería la diferencia entre el esperado y el real del paciente.

El aumento de la concentración de H+ (reducción del pH) titula las cargas aniónicas por lo que también se puede disminuir el esperado en 1 mEq/L por cada 1/10 de unidad de pH menor de 7,4.
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Figura 2. Equilibrio iónico en plasma y alteraciones del mismo en acidosis metabólica con mecanismos distintos

6.6. Causas de acidosis metabólica con AR elevado. Resulta de la acumulación de ácidos fijos en sangre (aniones no medidos). En niños un AR mayor de 14 mEqL se considera elevado y en neonatos superior a 16 mEq/L. Las causas pediátricas de acidosis metabólica con AR elevado se citan a continuación (Tabla II).

Tabla II. Acidosis metabólica con anión restante elevado








	
Por adición de ácidos endógenos


	
Por adición de ácidos exógenos





	
- Cetoacidosis (diabética, alcohólica, por ayuno)

- Acidosis láctica (hipoxia tisular, ejercicio muscular, errores innatos del metabolismo, enfermedades sistémicas)

- Insuficiencia renal


	
- Ácido acetil salicílico

- Metanol

- Etilenglicol

- Paraldehído

- Infusiones caseras







a) Acidosis láctica

La acidosis láctica es un tipo de acidosis metabólica, habitualmente grave, caracterizada por el aumento de la producción de ácido láctico como respuesta a la dificultad de utilización del oxígeno a nivel tisular, con aumento de AR. Se presenta cuando el ácido láctico, que es producido cuando los niveles de oxígeno en el cuerpo caen, se acumula en el torrente sanguíneo más rápido de lo que puede ser eliminado.

El lactato es un producto metabólico de la cadena de generación de energía celular. Es el producto final del metabolismo anaeróbico de la glucosa (glucólisis). La glucólisis en el citosol genera lactato a partir de la glucosa-6-fosfato [G6-P]. Tanto el piruvato como el lactato captan H+ e ingresan en la mitocondria, donde el lactato es reconvertido en piruvato, participando en la cadena de transporte de electrones.

Para que esta vía metabólica se complete, se requiere oxígeno, la integridad de todos los componentes de la cadena y un funcionamiento mitocondrial adecuado.

Como todos los elementos del metabolismo, su estado de equilibrio depende de un balance. En este caso, entre la producción celular, por un lado, y su metabolización y excreción por otro. El resultado termina en una concentración extracelular < 2,5 mmol/L (es la que podemos dosificar en el laboratorio). Cuando su concentración supera los 4 mmol/L, nos encontramos en presencia de una acidosis láctica.3

El hígado es responsable del 50% del aclaramiento o depuración del lactato, y lo hace a través de su transformación en piruvato por las vías metabólicas anteriormente descritas. El resto del lactato se metaboliza en el riñón y, en menor medida, por el músculo esquelético, los eritrocitos y el corazón. La excreción urinaria es menor de 2 % (pudiendo superar el 10 % en determinadas situaciones). En cuanto al tratamiento, deberá restablecerse la situación subyacente que genera el balance positivo de lactato (ver mecanismos).

b) Cetoacidosis diabética

La descompensación diabética (también llamada cetoacidosis diabética) está causada por una disminución en la acción de la insulina, asociada al aumento de las hormonas contra-regulatorias: glucagón, cortisol, catecolaminas y somatotrofina. Esto genera un aumento en la producción de glucosa por el hígado y el riñón, disminución de su utilización tisular, generando hiperglucemia y lipólisis, con aumento de producción de cetoácidos (hidroxibutirato, aceto-acetoacetato.

Esta situación genera dos consecuencias:


-La hiperglucemia aumenta la tonicidad con movimiento de H2O del medio intracelular al extracelular. La glucosa es excretada en la orina por superar el umbral de reabsorción tubular y actúa como un diurético osmótico generando poliuria de H2O y electrolitos.

-Los cetoácidos (CA) superan la capacidad de excreción renal (balance positivo) y producen una acidosis metabólica. Además, su excreción en la orina debe acompañarse de la eliminación de cationes (Na+, K+, Ca++, Mg++), para mantener la electroneutralidad.



Fisiopatología. Estas alteraciones generan disbalances que se expresan como desequilibrios en las cuatro áreas:11 volumen, tonicidad, potasio y estado ácido Base (EAB)

1. Signos de contracción de volumen. La taquicardia en un paciente afebril, hipotensión ortostática, relleno capilar enlentecido, extremidades frías son los signos clínicos más importantes que deberemos valorar frente a un paciente con sospecha de disminución del volumen intravascular. Debido a que se produce hipertonicidad del EC, y movimiento de

H2O desde el IC, la magnitud del balance negativo puede ser subestimada.

La mayoría de los pacientes reciben inicialmente solución salina isotónica (20/ml/Kg) para recuperar una adecuada perfusión. Este tratamiento debe controlarse de cerca, puede repetirse si es necesario, pero debe suspenderse cuando mejora la perfusión y continuar con rehidratación de acuerdo a balance.12, 13

2. Tonicidad. La glucosa es un soluto osmóticamente activo, por lo que en presencia de hiperglucemia la concentración de Na+, no es equivalente a la tonicidad plasmática. Nos encontramos frente a uno de los modelos de hiponatremia no hipotónica, es decir con osmolaridad plasmática aumentada.

La suma de los cationes x 2 (hay equilibrio eléctrico) + la glucemia expresada en moles x litro expresa la tonicidad= [Na] + [K] x 2 (aniones acompañantes) + glucemia en mmol/L (glucemia en mg/L ÷ 180 o 5,6 x glucemia en g/L).

La concentración media de glucosa en sangre es aproximadamente 1 g/L=1000 mg/L.

El descenso de la tonicidad que se genera con el tratamiento con soluciones parenterales e insulina. No debe superar los 20-25 mmoles/L en 24 horas.

Esto implica que la concentración de Na+ debe aumentar en forma paralela al descenso de la glucemia, que se produce por utilización metabólica y excreción renal. Si en los primeros controles el ritmo de descenso es más acelerado se debe reevaluar la concentración de electrolitos de la solución parenteral o agregar glucosa a la infusión. No es conveniente llegar a la isotonicidad en el primer día de tratamiento en pacientes que ingresan hipertónicos.

3. Potasio. El déficit de K+ observado en estos casos es consecuencia de una eliminación urinaria aumentada secundaria a:


-Diuresis osmótica que interfiere con la reabsorción proximal.

-Eliminación de aniones de cetoácidos acompañados por cationes manteniendo la electroneutralidad

-Secreción distal de K+, aumentada por estímulo de la aldosterona generada por contracción del volumen arterial acompañada de aumento inicial del flujo urinario



La presencia de diskalemias (hipo/hiperkalemia) debe ser tenida en cuenta antes del inicio de las medidas terapéuticas. Son situaciones de emergencia por su efecto sobre la excitabilidad miocárdica, pudiendo producir fibrilación o paro cardíaco (segunda causa de muerte en el manejo de la descompensación diabética).

El balance interno está alterado por salida del K+ al extracelular debido a: pH ácido, aumento de catecolaminas-α, hipertonicidad EC y déficit de insulina. El tratamiento contrarresta estas cuatro alteraciones, pudiendo llevar a arritmias cardíacas (2.ª causa de muerte y más frecuente en niños).

4. Equilibrio ácido-base. La descompensación diabética se presenta con acidosis metabólica (cetoacidosis). La generación de cetoácidos y de ácido láctico secundaria a la hipoperfusión tisular y taquipnea (hiperventilación compensadora para descender la pCO2), supera la capacidad de excreción y lleva a un balance positivo de ácidos.

En la evaluación inicial del estado ácido-base se encuentra generalmente un aumento de AR: La [Cl-] suele ser la esperada (75% de la de Na+) y el descenso de CO3H - es el equivalente al aumento en la concentración del AR por encima del AR corregido para el pH y la [albúmina]. En pacientes que conservan adecuada función renal, la pérdida de cetoaniones junto a Na+ y K+ por la orina pueden generar acidosis hiperclorémica por perdida de bicarbonato potencial (los cetoaniones que en presencia de insulina serian metabolizados a bicarbonato)

c) Otras causas de acidosis metabólica con AR elevado


-Insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal crónica avanzada.14 Se asocian con retención de ion hidrogeno y aniones no medidos, como sulfatos, fosfatos y uratos.

-Ingestión de tóxicos que dan acidosis metabólica con AR aumentado: metanol, etilen- glicol y salicilato. Estas sustancias se convierten en los siguientes aniones: formato (metanol), glicolato y oxalato (etilenglicol) cetonas y lactato (salicilato).

-Producción aumentada de ácidos orgánicos debido a errores congénitos del metabolismo de aminoácidos, lípidos e hidratos de carbono.15



6.7. Acidosis metabólica con AR normal (hiperclorémica)

Puede ser originada por:

a) Pérdida de CO3H-:


-En el ámbito digestivo: diarrea, derivación ureteral sigmoidea, fístula pancreática, duodenal o biliar

-En el ámbito renal: acidosis tubular renal tipo 2 (reducción de la reabsorción tubular de CO3H-) o condiciones asociadas (inhibidores de anhidrasa carbónica, ifosfamida) que generan perdida renal de CO3H-16 (véase el Capítulo 29).



b) Disminución en la excreción renal de H+: acidosis tubular renal tipo 1 primaria o secundaria (anfotericina, litio, etc.), o acidosis tubular tipo 4 hiperpotasémica (hipoaldosteronismo o pseudo hipoaldosteronismo).

En la acidosis metabólica hiperclorémica puede estar indicado el uso del bicarbonato (un ejemplo, son las acidosis tubulares renales). Sin embargo, su administración puede generar desequilibrios y los niveles del mismo y de las alteraciones del pH que se asocian se han hecho más exigentes.

Bicarbonato. Beneficios de su empleo:

En acidemia grave (pH ≤ 6,9):


a)Disminución de la contractilidad cardíaca y vasodilatación periférica

b)Corrección aguda de la hiperpotasemia



Problemas:


a)acidificación intracelular por generación EC de CO2 e ingreso a la célula

b)Hipopotasemia por traslocación

c)Hipernatremia por aporte excesivo de solución de Na+ iso o hipertónica

d)El aumento de pH aumenta la producción de ácidos orgánicos (cetosis)

e)Desionización del Ca++

f)Hipofosfatemia



7. ALCALOSIS METABÓLICA17

7.1. Mecanismos de generación

a) Balance positivo de bases

A diferencia de la acidosis metabólica, no existe generación fisiológica de bases en el organismo, por lo que solo puede haber balance positivo con el ingreso de bases exógenas.

Esta situación producirá un aumento de la concentración de CO3H- que, si no hay desequilibrios agregados, será excretado por el riñón al superar su umbral.18

El pH de la orina recién emitida será mayor de 6,5 e indica la presencia de CO3H- en la orina. Es importante hacer una investigación cuidadosa de la posibilidad de ingreso no evidente de bases (p. ej., antiácidos, usados frecuentemente en los pacientes con apoyo respiratorio).

b) Balance negativo de cloro (Cl-).19, 20 La pérdida de Cl- puede efectuarse por:


-Vía digestiva alta (vómitos gástricos, sondas)

-Diarrea en la clorhidrorrea congénita (enfermedad génica infrecuente que se presenta desde el nacimiento)

-Riñón. Pueden denominarse «alcalosis tubulares renales primarias». Se trata de tubulopatías localizadas en la rama ascendente del asa de Henle y en el túbulo contorneado distal, o síndromes de Bartter y Gitelman, respectivamente. Se asocian a contracción de volumen. En el sector de túbulo sensible a la aldosterona, la enfermedad de Liddle se asocia a expansión de volumen e hipertensión arterial con pérdida de K+ y secreción de H+ distal.19

-Piel (fibrosis quística)



7.2. Mecanismo de mantenimiento

Para que se mantenga la alcalosis deben haber alteraciones1,17 (que suelen acompañar a la pérdida inicial de cloro) que aparecen en la etapa de mantenimiento (expresa un aumento del umbral renal para la excreción de CO3H-):

a) Contracción de volumen. Estimula la reabsorción de Na+ en intercambio por H+ y la secreción de aldosterona, que genera secreción distal de H+ y aumen ta la eliminación de K+.

b) Hipocloremia

- Disminuye la concentración de Cl- en el túbulo proximal: Al ser los otros aniones que acompañan al Na+ menos reabsorbibles, se produce un intercambio de Na+ por H+ y se mantiene la electroneutralidad.

- Disminuye la llegada de Cl- al túbulo colector: En esa zona del riñón se secreta CO3H- a la orina a través de un intercambiador electroneutro Cl-/CO3H- (pendrina) dependiente del Cl- urinario. Esta situación interfiere en la necesaria excreción de CO3H-.

c) Depleción de K+. La hipokalemia estimula la glutaminasa, enzima que produce amonio a partir de la glutamina en la célula epitelial del túbulo proximal. En este proceso se genera CO3H-que ingresa en el organismo. Además, el amoníaco (NH3) actúa como amortiguador en la orina aceptando H+ (NH4+) y contribuye a la eliminación de ácido, aun cuando el paciente padezca un exceso de bases.

d) En el túbulo colector se estimula la reabsorción de K+ en intercambio por H+ (ATPasa H+/K+) en las células intercaladas α. Simultáneamente, se estimula el ingreso en el medio interno de CO3H- intercam biado por Cl- en la membrana basolateral (AE1). Estos fenómenos conducen a retener CO3H- y a eliminar ácidos, cuando el organismo requiere lo opuesto. Si se mide el pH urinario en esta etapa es menor de 6,5 y refleja la ausencia de CO3H- en la orina (aciduria paradójica). El tratamiento depende del conocimiento de la fisiopatología, ya que la reposición de volumen, cloro y potasio le permite al riñón corregir el trastorno.

7.3. Enfoque diagnóstico de la alcalosis metabólica1


a)Investigar el aporte exógeno de álcalis

b)Investigar la existencia de perdidas extra renales de cloro (gástricas, sudor)

c)Registro de la presión arterial

d)Determinar el Cl- urinario. Se considera pérdida renal de Cl- si su concentración en muestra aislada de orina es superior a 20 mEq/l o, mejor, si la excreción fraccional de Cl- [(U/P Cl ÷ U/P Cr) x 100] en presencia de hipocloremia es ≥ 1%

e)Determinar el pH en una muestra de orina recién emitida

f)Calcular la excreción fraccional de K+ [(U/P K ÷ U/P K) x 100]. Se consideran elevados valores superiores a 15 %.

g)Calcular el gradiente transtubular de K+ (GTTK: U/P K ÷ U/P Osm). En situaciones de hipopotasemia el valor esperado del GTTK es menor de 2; valores mayores sugieren que el proceso de secreción de potasio está inapropiadamente estimulado. Se ha comunicado, asimismo, que una relación K/Cr > 15 mEq/g Cr es elevada.21



7.4. Repercusiones de la alcalosis

La alcalemia repercute en:


a)Aumento de la fijación de oxígeno (O2) a la Hb: menor aporte tisular

b)Depresión del centro respiratorio: hipoventilación

c)Hiperexcitabilidad del miocardio: arritmias (mayor riesgo en cardiopatías preexistentes)

d)Sistema nervioso central: convulsiones (más frecuentes en lactantes)

e)Desionización del calcio (Ca++): tetania

f)Vasoconstricción (isquemia)



7.5. Alcalosis metabólica crónica

La alcalosis metabólica sostenida genera:


a)Déficit de crecimiento

b)Desnutrición

c)Debilidad muscular. Hipotonía. Parálisis

d)Poliuria con hipostenuria

e)Hiperexcitabilidad neuromuscular

f)Hipertensión arterial (órganos de choque)



7.6. Tratamiento

El tratamiento de la alcalosis metabólica se basa en la corrección de los factores que evitan la recuperación del balance por el riñón.

Dado que en la mayoría de los pacientes se produce una contracción del volumen, se la debe intentar corregir aportando soluciones isotónicas en las que el anión sea el cloro. El efecto de este tratamiento será triple:

a) Evitar la reabsorción proximal de Na+ en intercambio por H+

b) Reponer el Cl- para que se reabsorba en intercambio por CO3H- (pendrina) en la nefrona distal.

c) Suprimir la secreción de aldosterona que estimula la acidificación de la orina

La corrección del déficit de K+ que acompaña la alcalosis, actúa a varios niveles, como:

a) Disminuir la reabsorción de K+ a través de la ATPasa K+/H+ disminuyendo la eliminación de ácido urinario

b) Suprimir la estimulación de glutaminasa en el túbulo proximal secundaria a la hipokalemia disminuyendo la generación de NH4+ y, por lo tanto, la excreción de ácido

Además, en la alcalemia, la hipopotasemia es estimulada por la translocación de K+ a la célula, favoreciendo el riesgo de arritmias cardíacas e hipotonicidad muscular. Si el riñón funciona correctamente, excreta CO3H- y lleva al umbral de equilibrio. Recuerde que el tratamiento aporta los elementos para la corrección por el riñón, de manera que en la insuficiencia renal avanzada con alcalosis metabólica (infrecuente) la única solución puede ser la diálisis extracorpórea.
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1. HOMEOSTASIS RENAL DEL AGUA

El agua supone el 60% del peso corporal de un adulto. Este porcentaje es mayor en lactantes, (más aún en recién nacidos o prematuros de muy bajo peso) y se acerca al porcentaje del adulto en la edad prescolar. Está distribuida en dos compartimentos principales con diferentes composiciones iónicas: el intracelular (2/3 del total, 40% del peso) y el extracelular (1/3, 20% del peso). Este último a su vez se divide en intravascular (5% del peso) e intersticial (15% del peso).1-3

El organismo debe equilibrar las entradas y pérdidas de agua, para mantener las proporciones fisiológicas de los diferentes compartimentos: la homeostasis del agua.4 El agua corporal es el mayor determinante de la osmolalidad del líquido extracelular y plasmática. Para ello cuenta con el mecanismo de la sed y de la capacidad de reabsorción y secreción de agua y sodio a lo largo del túbulo renal.5

El manejo renal del agua está relacionado con el filtrado glomerular y la función tubular, procesos que maduran con la edad. La capacidad de concentración urinaria es menor en niños que en adultos, siendo en un recién nacido a término de 600-700 mOsm/Kg/H2O y en el adulto de 1200 mOsm/Kg/H2O, alcanzándose esta capacidad a los 6-12 meses de edad.6

Para alcanzar esta concentración son necesarias las uniones estrechas (tigth juntions) intercelulares y los canales de agua llamados acuaporinas (AQP), y producirse dos acontecimientos: la adecuada entrega del ultrafiltrado glomerular a los túbulos y el mantenimiento de un intersticio medular hipertónico gracias al funcionamiento de un mecanismo de contracorriente. La capacidad de la nefrona de excretar orina más concentrada o diluida que el plasma se logra mediante mayor reabsorción o excreción de agua (Figura 1).5
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Figura 1. Permeabilidad del agua a lo largo del túbulo renal (modificada de referencia 5). AQP: acuaporina. AVP: arginina vasopresina/hormona antidiurética.

2. FISIOLOGÍA DE LAS UNIONES ESTRECHAS

Las uniones estrechas son estructuras paracelulares de sellado formadas en todos los epitelios.7 Constituyen la unión paracelular más apical del complejo de unión epitelial. En la nefrona se distribuyen a lo largo del túbulo renal y el diafragma glomerular. Están formadas por proteínas integrales de membrana como ocludina, tricelulina y claudinas, moléculas de adhesión, proteínas estructurales y proteínas de señalización (proteínas G, kinasas, fosfatasas). De todas ellas, las claudinas son canales selectivos responsables del paso de agua y electrolitos (Figura 2).7-9
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Figura 2. Estructura de una unión estrecha (modificada de referencia 7).

2.1. Distribución y fisiología de las claudinas en el túbulo renal.

El túbulo proximal presenta un epitelio fenestrado con baja resistencia transepitelial y por lo tanto con una alta reabsorción. Existe una expresión elevada de claudinas, más en los segmentos S2 y S3 que en el S1. Claudina-2 es la única permeable al agua, además de serlo a cationes (Na+, K+ y unas cuatro veces menos al Ca++). Animales knock-out para claudina-2 indican que 20-25% del agua reabsorbida en el túbulo proximal, lo hace de manera paracelular a través de claudina-2.10-12

2.2. Transporte paracelular en otros segmentos del túbulo renal

La expresión de ocludina y zonula ocludens-1 aumenta a partir de la rama ascendente gruesa del asa de Henle hasta el túbulo colector, lo que se asocia, junto con la ausencia de claudina-2, a una impermeabilidad al paso paracelular de agua en estos segmentos.7, 10, 13

3. FISIOLOGÍA DE LAS ACUAPORINAS

3.1. Estructura y distribución de las acuaporinas en la nefrona

Las AQPs son canales proteicos que se insertan en las membranas celulares para transportar fundamentalmente moléculas de agua a su través.14 Están constituidas por 6 segmentos alfahélice transmembrana unidos por cinco lazos conectores, dos de los cuáles se repliegan hacia la membrana conformando un poro hidrofílico central.15 Al menos siete tipos de AQPs (AQP1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 11) se expresan en el riñón de mamíferos aunque solo cuatro están implicadas en el manejo del agua por el túbulo: AQP1, 2, 3 y 4 (Figura 3).16-19

La AQP1 se localiza de manera constitutiva en las membranas apicales y basolaterales del epitelio del túbulo proximal (salvo en la porción inicial de S1) hasta la porción descendente fina del asa de Henle y también en el endotelio de los vasa rectae.17 AQP-2 no es una proteína constitutiva de membrana y se expresa en las células principales de todo el conducto colector y la porción final del túbulo distal que conecta con el colector (túbulo conector). Se inserta en la membrana apical desde su compartimento vesicular intracelular mediante un proceso de trafficking regulado por la hormona antidiurética o vasopresina (ADH). AQP3 es constitutiva de la membrana basolateral en todos los conductos colectores,20 al igual que AQP4, si bien la expresión de esta última se limita a los túbulos colectores medulares y a la porción S3 del túbulo proximal.17, 21 La AQP-7, una acuagliceroporina (transportadora de agua y glicerol) que se localiza en S3 junto con AQP1, tiene una acción poco relevante en la reabsorción de agua.22

3.2. Contribución de los modelos experimentales

Los ratones knock-out para AQP1 muestran una reducción en la absorción de fluido de hasta un 50 %, aumento significativo de la diuresis y defecto de concentración tras la derivación de agua y buena supervivencia.23-25

Los datos experimentales sobre la AQP2 son mucho más abundantes por ser canal regulado.18, 25, 26 La eliminación total de AQP2 en ratones, produce poliuria e hiposmolalidad urinaria y mortalidad muy precoz frente a otros knockout con selectividad de AQP2 en el conducto colector que sobreviven, aunque con gran poliuria y sin apenas respuesta a la deprivación de agua. Otros modelos tienen defecto en genes reguladores y genes intervinientes en los procesos de síntesis y translocación de AQP2. También se analiza la respuesta de AQP2 ante situaciones de desequilibrio hídrico o tras administración de fármacos.27-30

Los ratones knock-out para AQP3 han demostrado un crecimiento normal, con poliuria e ingesta de agua mucho mayor y con respuesta positiva a la deprivación de agua o vasopresina31 mientras que en los knock-out para AQP4 solo ocurre un ligero defecto de concentración urinaria.32
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Figura 3. Estructura básica de una acuaporina.

Los ratones knockout para claudina-2 presentan una reducción de reabsorción proximal de agua de un 20-25%.33

4. MANEJO DEL AGUA POR LA NEFRONA

En el riñón el agua se filtra en el glomérulo y se reabsorbe casi en su totalidad (~99 %) en los túbulos. Un 65-70 % en el túbulo proximal, de forma isoosmótica, 10-15% en la rama descendente del asa de Henle de forma pasiva arrastrada por la hipertonicidad medular, y 8-22% en el túbulo colector cortical y medular de manera regulada.1, 34, 35

4.1. Filtrado glomerular

En el filtrado glomerular la concentración de agua y pequeños solutos es en condiciones fisiológicas igual que la del plasma, pero prácticamente libre de proteínas (excluye proteínas del tamaño de la albúmina y mayores). Por tanto, la concentración de proteínas plasmáticas aumenta progresivamente a lo largo del capilar glomerular y con ello la presión oncótica, lo que tiende a limitar el paso del ultrafiltrado del plasma hacia el espacio urinario. Así, la filtración, y por ende el paso del agua, es mayor en los segmentos iniciales del capilar glomerular y disminuye en los segmentos distales.36

4.2. Túbulo contorneado proximal

El epitelio fenestrado del túbulo proximal es altamente permeable al agua. Presenta una resistencia transepitelial baja y una alta capacidad de transporte paracelular. Aquí el agua sigue de forma pasiva a los solutos reabsorbidos, sobre todo al Na+. La reabsorción es isoosmótica, por lo que la osmolalidad del líquido tubular se mantiene como la del plasma.

Por segmentos, en S1 se ha demostrado un muy ligero gradiente de osmolalidad transepitelial (hipoosmolalidad del fluido tubular) por una reabsorción de NaHCO3 y la reabsorción acoplada de Na+ con glucosa y otros solutos orgánicos, no compensada por el aumento de la concentración de Cl- y urea, que impulsa más salida de agua. En S2 y S3 el paso de agua es impulsado por el efecto osmótico ejercido por la concentración de HCO3- peritubular (casi todo reabsorbido del túbulo) no compensada con el Cl- intratubular.34, 37

El paso de agua en el túbulo proximal ocurre transcelularmente a través de los canales de agua, AQP1, presentes en las membranas basolateral y luminal del epitelio y de forma paracelular a través de la claudina 2, altamente expresada en el túbulo proximal, responsable de 1/3 del agua reabsorbida en el mismo.38, 39

Diversos factores influyen en la reabsorción de agua en el túbulo proximal, peritubulares (fuerzas de Starling oncóticas e hidrostáticas de capilares e intersticio) e intratubulares (concentraciones de HCO3 -, glucosa y otros solutos orgánicos, velocidad del flujo intratubular). Por ejemplo, un exceso de solutos no reabsorbidos (glucosa, bicarbonato, sulfato) u osmóticamente activos (manitol) reducen la absorción de agua con regreso de Na+ al túbulo.34

4.3. Asa de Henle

A lo largo de la rama descendente delgada del asa de Henle ocurre reabsorción pasiva de agua (15% del total) hacia el intersticio hiperosmótico medular a través de canales de AQP1 que confieren gran permeabilidad, al contrario que en el asa delgada ascendente y la porción gruesa ascendente que son impermeables al agua.40 Un 25 % de las nefronas son yuxtamedulares, presentan asas de Henle profundas que penetran en la medula interna (parte de ellas hasta la papila renal) en forma de horquilla y que se acompañan de una vascularización paralela (vasa rectae). Estas estructuras dispuestas en paralelo con los conductos colectores, establecen un importantísimo intercambio de agua y solutos (ClNa, urea) capaz de mantener la medula renal hiperosmótica.34, 35, 40, 41

a) Salida del agua del asa descendente fina. Generación del gradiente hiperosmótico medular.

La combinación del cotransportador NaK2Cl apical y la NaK-ATPasa basal en las células del asa ascendente gruesa facilita el paso de ClNa al intersticio generando un gradiente de concentración que facilita la salida del agua del asa descendente fina, a medida que esta se adentra en la medular interna, para equilibrar intersticio y fluido tubular. El ClNa intratubular a su vez se concentra y sale en parte pasivamente al intersticio. Se alcanzan osmolalidades en la médula interna de hasta 1200 mOsm/Kg en un riñón maduro sano.34, 35, 40, 41

b) Efecto de la salida de urea en el intersticio hiperosmótico medular.

La salida de urea que ocurre distalmente de los conductos colectores medulares internos al intersticio por transportadores dependientes de ADH (UT-A1 basolateral y UT-A3 apical), impulsa también la fuga de agua desde la rama descendente del asa de Henle (AQP1 apical y basolateral) y del túbulo colector de la médula interna (AQP2 apical y AQP3 - AQP4 basolateral) favoreciendo la reducción de la concentración medular de ClNa. Este sale pasivamente (salida paracelular de Na y transcelular de Cl por canales ClC) desde la rama ascendente fina del asa de Henle, muy permeable al mismo y, por su parte, la urea vuelve al túbulo desde el intersticio entrando a la rama delgada del asa de Henle menos permeable a la misma, por transportadores UTA2 apical y basolateral. La mayor salida de ClNa que entrada de urea favorece la hiperosmolalidad del intersticio y la dilución del fluido que llega del asa gruesa ascendente.34, 35, 41, 42

c) Paso del agua y urea a la sangre. Papel de los vasa rectae en el mantenimiento de la concentración medular.

Los vasa rectae surgen de la vascularización renal en el límite entre corteza y médula, desde las arteriolas eferentes yuxtamedulares (vasa rectae descendentes) para penetrar en la médula con forma de horquilla acompañando al asa de Henle y volver (vasa rectae ascendentes) a la corteza. La porción descendente es continua y expresa en su endotelio AQP1 y el trasportador de urea UT-B. La porción ascendente es fenestrada con alta permabilidad al agua y solutos. Dada la estructura de los vasos la sangre pierde agua y gana solutos, a medida que los vasos se adentran en la médula, para luego nuevamente perder estos solutos y recuperar agua a medida que dejan la médula, que es paulatinamente menos concentrada. La urea se incorpora a los vasa rectae del intersticio medular a través de los UTB de la porción descendente para salir desde la porción ascendente de los mismos hacia el asa descendente de Henle. Estos procesos (Figura 4) no generan más osmolalidad en la médula; únicamente evita que se diluya o disipe.5, 35, 41, 42
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Figura 4. Generación del gradiente hiperosmótico medular (modificada de referencia 40).

4.4. Túbulo contorneado distal

En el túbulo contorneado distal el líquido tubular se sigue diluyendo por mayor salida de solutos (ClNa) debido a la presencia de cotransportadores apicales electroneutros NaCl asociados a la NaK ATPasa basal y sin pérdida de agua.34 Esta porción del túbulo renal es impermeable al agua, por ausencia de AQPs y de uniones estrechas intercelulares. Si bien, en su parte final hay células principales, como en el túbulo colector que reabsorben agua a través de AQP2.

4.5. Túbulo colector

La célula principal del túbulo colector es una de las células altamente reguladas mediante factores autocrinos, paracrinos, osmóticos y físicos.44 En ella se expresa de manera exclusiva la AQP2 que es el canal de agua verdaderamente regulable del túbulo renal. Al contrario que en la porción cortical del túbulo colector, en su porción medular todas las células tienen la capacidad de expresar la AQP2.16, 34, 35

En el túbulo colector la expresión de proteínas de uniones estrechas que sellan el paso paracelular de agua está muy aumentado, además de modificaciones en la membrana celular apical (aumento de esfingolípidos y colesterol) por lo que el trasiego de agua se realiza únicamente mediante el control de la inserción de vesículas con AQP2 en la membrana luminal de las células principales. El agua introducida en la célula apicalmente por AQP2 sale fuera de la misma por el lado basolateral gracias a AQP3 y en menor medida AQP4, que son constitutivas de la membrana basolateral y no son regulables.17, 21, 22, 34 El control sobre la regulación de AQP2 es complejo y ha sido estudiado en profundidad.43, 44

4.6. Biología básica de la AQP2

La expresión de AQP2 en la membrana apical de las células principales del túbulo colector ocurre por acción de la ADH en sus receptores específicos, fundamentalmente el V2R (otro receptor, el V1AR, juega un papel menor).43, 44

La ADH es sintetizada como prohormona en los núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo y se almacena en la hipófisis anterior. Su secreción está regulada por cambios en la osmolalidad extracelular (osmoreceptores hipotalámicos) y por otros estímulos no osmóticos, además de seguir un ritmo circadiano que tiende a una mayor secreción nocturna.45

a) Regulación a corto plazo (trafficking)

Implica procesos de fosforilación, ubiquitinación y los de transporte del canal proteico. La vía clásica o canónica establece una estimulación del VR2 por la AVP que activa adenilciclasas para generar AMP cíclico que a su vez activa la proteinkinasa A y permite la inserción de AQP2 en la membrana apical. La falta de estímulo de la AVP, provoca la internalización del canal, mediante un proceso de ubiquitinización que lleva a la internalización, transporte a cuerpos vesiculares y posterior degradación. Este proceso de ubiquitinización está inhibido por acción de la AVP y es inducido por factores inhibidores de la expresión apical de AQP2 como PGE2, ATP o dopamina.43, 44, 46

b) Regulación a largo plazo (expresión proteica)

Existe una regulación a largo plazo que consiste en modificaciones en la abundancia de AQP2 mediante control de la transcripción (factores de transcripción y modificaciones epigenéticas) y la estabilización de la proteína (estabilidad del mRNA/microRNAs, modificación post-translacional de la degradación). El aumento de AMPc por la transcripción del gen de AQP2 a través de la activación del factor de transcripción CREB (cAMP-responsive element-binding protein) por la PKA (Figura 5).44

c) Otras vías

Datos recientes sugieren que la vía clásica del AMPc no parece un paso siempre obligatorio. Distintas kinasas (proteín kinasa G, proteín kinasa C, caseín kinasa) pueden fosforilar la AQP2 almacenada además de la PKA; y diferentes proteínas del conducto colector que pueden influir en la vía de expresión de AQP2 tanto a corto como a largo plazo.44, 47, 48

d) Otros estimuladores de la AQP2 además de la ADH

La osmolalidad intersticial per se parece regular positivamente la abundancia de AQP2 ante la hipertonicidad, por la expresión al alza del factor de transcripción TonEBP (tonicity-responsive enhancer binding protein).49

La angiotensina II, vía el receptor tipo 1 de angiotensina (AT1) y la aldosterona han demostrado aumentar la abundancia de AQP2 sugiriendo que el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) puede ejercer cierto control sobre la reabsorción de agua en la célula principal.50
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Figura 5. Regulación hormonal de la AQP2 en la célula principal (modificada de referencia 44). AC: adenilciclasa. AVP: argininina vasopresina/hormona antidiurética. CREB: cAMP-responsive element-binding protein. Dop: dopamina. p: fosforización. PGE2: prostaglandina E2. PKA: fosfokinasa A. PKC: fosfokinasa C. Ub: ubiquitina. V2R: receptor de vasopresina tipo 2.

e) Inhibidores autocrinos y paracrinos de APQ2

Prostagladina E2: se describen efectos inhibitorios de la salida de AQP2 a la membrana tras la unión a su receptor EP1 y EP3 vía AMPc y un efecto activador a través de la unión al receptor EP4 dependiente de AMPc.51, 52

Otras sustancias como la bradikinina, óxido nítrico, adenosina, ATP y la endotelina 1 han demostrado un cierto efecto inhibidor en el transporte de agua dependiente de AQP2.44, 49, 53

5. REGULACIÓN DEL BALANCE DE AGUA. OSMORREGULACIÓN

5.1. Osmorregulación

Los valores normales de osmolalidad del medio interno se encuentran entre 275-290 mOsm/kgH2O. En el organum vasculosum laminae terminalis (OVLT), el órgano subformical y los núcleos supraóptico y paraventricaular del hipotálamo se encuentran neuronas osmorreceptoras. Un aumento en la osmolalidad plasmática provoca contracción del tamaño de estas células que activa canales catiónicos sensibles al estiramiento (transient receptor potential vanilloid tipo 1 - TRPV1) los cuales despolarizan la membrana celular de las mismas. Este efecto activa la liberación de vasopresina acumulada en la hipófisis anterior, así como la sensación de sed. La incorporación de agua desde la ingesta y la reabsorción renal disminuyen la osmolalidad del medio interno e inhiben estos procesos.5, 54, 55 Otros receptores no osmóticos son los barorreceptores, receptores de presión localizados en el corazón, arco aórtico y seno carotídeo, que comunican con el hipotálamo a través de los pares craneales IX y X las alteraciones hemodinámicas (hipovolemia, hipotensión) estímulo para la ADH y sed.5, 56, 57

5.2. Sed

La sensación de sed aparece por aumentos en la osmolalidad plasmática, de 1% a 4%, detectados por osmorreceptores situados en el organum vasculosum laminae terminalis y el órgano subfornical (no en los supraóptico y paraventricular). Otros estímulos no osmóticos sobre estas estructuras son la hipovolemia y la hipotensión per se, la angiotensina II y la sequedad en la cavidad oral. Son necesarios descensos de entre 4-8% del volumen extracelular o presión arterial para estimular la sed.1, 25, 57

5.3. ADH

Los valores de ADH en individuos en ayunas e hidratados son de 0,5-5 pg/ml.46 Variaciones de un 1 % en la osmolalidad modifican la secreción de la ADH hipotalámica. Se estima que por cada aumento de 1 pg/ml en los niveles de ADH circulante, la osmolalidad urinaria asciende unos 100 mOsm/kg. Se admite que si la osmolalidad plasmática es <275 mOsm/kg no existe secreción de ADH y por tanto la osmolalidad urinaria es baja (hasta 50 mOsm/kg). Cuando supera los 275-290 mOsm/kg, empieza a liberarse ADH y se reabsorbe agua a través de AQP2 en el túbulo colector. Este mecanismo se acrecienta hasta valores de aproximadamente 290 mOsm/kg con los que se alcanzan la máxima concentración urinaria. Existen otros estímulos de ADH no osmóticos (Tabla I). La hipovolemia es, al igual que la sed, un estímulo menos sensible, aunque si la hipovolemia es severa la respuesta es muy intensa. La náusea es el más potente de los estímulos para la ADH que puede alcanzar hasta 200-400 pg/ml.1, 2, 5, 56, 57

Tabla I. Factores que incrementan la secreción de ADH.







	
Factores que incrementan la secreción de ADH





	
↑ osmolalidad plasmática





	
↓ volumen sanguíneo





	
↓ presión arterial





	
Emesis





	
Hipoglucemia





	
Estrés





	
Elevación de la temperatura corporal





	
Angiotensina II





	
Hipoxia





	
Hipercapnia





	
Fármacos: carbamacepina, ciclofosfamida, vincristina
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El término metabolismo mineral hace referencia a la homeostasis del calcio y del fósforo e incluye sus hormonas reguladoras, principalmente vitamina D, hormona paratiroidea (PTH) y factor de crecimiento de los fibroblastos 23 (FGF23). En este capítulo se describen las características de estos componentes del metabolismo mineral, con especial énfasis en aspectos particulares de los mismos en la edad pediátrica, y se ofrece una visión integrada de su interrelación fisiológica.

1. CALCIO

El calcio, Ca, es un elemento del grupo de metales alcalinotérreos de la tabla periódica, tiene una masa atómica de 40 y su valencia es 2. El calcio circula en el suero unido a proteínas (40-45%), principalmente albúmina, a aniones como fosfato y citrato (13-10%) y en estado libre o ionizado (Ca++; 47-45 %). La calcemia medida habitualmente en clínica incluye todas las fracciones y es de 8,5 a 10,5 mg/dl (dividir por 4 para convertir a mM/l; 2,12 a 2,62 mM/l), con valores más altos en sangre de cordón umbilical y concentraciones normales también algo mayores, de 9,0 a 11,0 mg/dl, en lactantes. Las concentraciones de albúmina y del pH sanguíneo modifican los valores de calcemia, ya que la alcalemia disminuye la fracción de calcio libre ionizado mientras que la acidemia la aumenta. La concentración de calcio unido a proteínas, expresada en mM/l, puede calcularse según la siguiente fórmula:

0,0211 × (albúmina en g/l) – [0,009 × (albúmina en g/l) × (7,42 – pH)].

A diferencia de la calcemia, la eliminación urinaria de calcio es variable de unos individuos a otros, no sigue una distribución normal y es mucho más alta en lactantes que en edades posteriores1. En niños mayores, el límite superior de la normalidad de la calciuria se sitúa en 4-5 mg/kg/día en orina de 24 h (0,100 a 0,125 mmol/kg/día) y el cociente calcio/creatinina en 0,20 mg/mg (0,60 mol/mol), aproximadamente, en micción aislada. En menores de 2 años este límite superior es fisiológicamente mucho más alto, hasta 0,8 mg/mg en el primer semestre.

El aporte dietético de calcio varía con la edad (Tabla I).2 El porcentaje de calcio dietético que se absorbe es mayor en niños que en adultos y puede ser hasta un 60% en lactantes que reciben exclusivamente lactancia materna. La absorción intestinal ocurre a través de un mecanismo paracelular pasivo no saturable y de un mecanismo transcelular, activo, saturable, dependiente de la vitamina D. Para mantener la calcemia en límites fisiológicos el organismo no solo modifica la absorción intestinal y la eliminación urinaria de calcio (balance externo) sino que, además, mantiene un equilibrio entre el calcio circulante y el calcio del hueso (balance interno) que contiene la mayor parte del calcio corporal. El pequeño porcentaje de calcio no depositado en el esqueleto o en los dientes, ejerce funciones críticas para la vida. Así, el calcio iónico (Ca++) es necesario para la división y adhesión celular, la preservación de la membrana plasmática, la secreción de proteínas, la contracción muscular, la excitabilidad neuronal, el metabolismo del glucógeno y la coagulación.3

Tabla I. Ingestas de referencia en la Unión Europea para calcio y fósforo en edad pediátrica y en la adolescencia.2

Valores con superíndice «a»son aportes de referencia de la población (PRI en inglés) que indican la cantidad ingerida que se estima adecuada para prácticamente todas las personas de un grupo de población. El resto son valores de aporte adecuado, que indican el aporte promedio observado en un grupo de población sana que se asume por tanto que es adecuado.









	
Edad


	
Calcio (mg/día)


	
Fósforo (mg(día)





	
7-11 meses


	
280


	
160





	
1-3 años


	
450a


	
250





	
4-6 años


	
800 a


	
440





	
7-10 años


	
800 a


	
440





	
11-14 años


	
1150 a


	
640





	
15-17 años


	
1150 a


	
640







2. FÓSFORO

El fósforo, P, es un elemento del grupo de no metales de la tabla periódica con una masa atómica de 31. El fósforo que se mide en suero es anión fosfato, la mayor parte filtrable por el riñón, salvo un 12-15% que está unido a proteínas, y se correlaciona con el fosfato corporal total, aunque representa únicamente un 1 % de este. Los términos concentración sérica de fosfato y de fósforo se utilizan indistintamente. Son más altas en neonatos y lactantes que en niños mayores, declinan gradualmente hasta la adolescencia y descienden de nuevo al llegar la edad adulta, en la que son menores en mujeres que en varones. Los valores normales (mg/dl) se refieren a la cantidad de fósforo elemento contenido en la muestra y se sitúan entre 4,8 y 7,4 en lactantes menores de 3 meses, entre 4,5 y 5,8 a 1-2 años de edad, entre 3,5 y 5,5 en niños escolares y prepuberales, y entre 2,3 y 4,5 en la adolescencia (multiplicar por 0,3229 para transformar mg/dl en mM/l)3. Hay variaciones apreciables según el ritmo circadiano, el ayuno y la dieta, e incluso la estación del año.

El aporte dietético de fósforo varía con la edad (Tabla I).2 La absorción intestinal, por vía paracelular y transcelular, oscila del 55 al 80% del fósforo ingerido dependiendo de si está en forma orgánica o inorgánica, de si es de origen vegetal o animal, de su relación con otros elementos y de la acción de la vitamina D y la PTH. La fosfaturia es mayor en lactantes que en niños mayores y, en general, superior en la edad pediátrica (20-25 mg/kg/día) que en la vida adulta (10-15 mg/kg/día).

El calcio y el fósforo son elementos necesarios para la formación de tejido óseo adecuadamente mineralizado mediante el depósito dehidroxiapatita, compuesta por 2 unidades de fosfato de calcio, sobre la matriz osteoide del hueso. Las estructuras calcáreas de los invertebrados son de carbonato cálcico de forma que la hidroxiapatita representa una ganancia evolutiva de los vertebrados subrayando el importante papel fisiológico del fósforo. El fósforo es además esencial para el metabolismo energético, mediante la formación de adenosintrifosfato (ATP), la fosforilación de proteínas y activación enzimática y la síntesis de nucleótidos y fosfolípidos.

3. VITAMINA D

Como se representa esquemáticamente en la Figura 1, el sistema endocrino de la vitamina D, característico de los mamíferos, está constituido por la vitamina D3 producida en la piel por la conversión de 7-dehidrocolesterol bajo el estímulo de la luz ultravioleta, la 25-hidroxivitamina D (25OHD) y la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] sintetizadas en hígado y riñón, respectivamente, por actividad de enzimas citocromo P450 (CYP) y el receptor de vitamina D a través del que media su acción en las células. La vitamina D2 es el homólogo a la vitamina D3 en el mundo vegetal y puede generarse en el hombre a partir de ergosterol de la dieta.

La concentración sérica de 25OHD o calcidiol por su larga vida media (2-3 semanas) y por no estar su síntesis directamente regulada se determina habitualmente como indicador clínico del estatus de vitamina D. El calcitriol o 1,25(OH)2D es el metabolito activo del que depende la acción sobre el receptor. Su vida media en sangre es de 4 horas. Ambos metabolitos de la vitamina D son vehiculados en la sangre por una proteína transportadora (DBP). De la internalización del complejo 1,25 (OH)2D-DBP depende la acción sobre el receptor nuclear de la vitamina D que se heterodimeriza con el receptor X de retinoides (XRX) regulando la transcripción de múltiples genes. Aunque una pequeña fracción de los metabolitos en suero circule libremente es poco probable que el calcitriol pueda difundir al espacio extracelular y dirigirse a continuación a través de la membrana plasmática al destino intracelular específico. Este mecanismo es la base de la hipótesis de la hormona libre descrita para hormonas esteroideas, como la vitamina D, que atribuye la función biológica a la fracción de la hormona que circula no unida a su proteína transportadora, DBP en este caso.4 Tampoco existen datos que apoyen que las concentraciones de 25OHD libre reflejen mejor que las de 25OH total el estatus de la vitamina D.5 La Tabla II muestra las concentraciones en suero de calcidiol, calcitriol y DBP.5 Como ocurre con otras hormonas esteroideas, el 1,25(OH)2D puede también actuar por medio de un receptor de membrana para modular el flujo de calcio intracelular.3

Tabla II. Concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D (25OHD o calcidiol), 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D o calcitriol] y de su proteína transportadora (DBP).

*Apenas existe información sobre valores de referencia de 25OHD libre y DBP en población pediátrica. Los datos mostrados proceden de un estudio recientemente realizado por nuestro grupo y corresponden a media ± DE.5








	
	
Concentración sérica





	
25OHD total (ng/ml)


	
30-100





	
25OHD libre (pg/ml)


	
Recién nacidos: 2,48 ± 1,39

0-2 años: 5,46 ± 3,12

2-6 años: 4,12 ± 1,72

>6 años: 3,82 ± 1,43





	
1,25(OH)2D (pg/ml)


	
20-79





	
DBP (nM/ml)*


	
Recién nacidos: 28,00 ± 3,90

0-2 años: 35,77 ± 7,93

2-6 años: 37,95 ± 4,78

>6 años: 35,57 ± 5,38
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Figura 1. Representación gráfica de las principales etapas del metabolismo de la vitamina D.

Los efectos retroactivos estimulantes o inhibidores se marcan con signos «+» y «–», respectivamente. Se muestran asimismo los efectos de la acción de la vitamina D sobre las concentraciones séricas de paratohormona (PTH), factor de crecimiento de los fibroblastos 23 (FGF23), calcio (Ca) y fósforo (PO4). D3: vitamina D3. D2: vitamina D2. DBP: proteína transportadora de vitamina D. 25OHD: 25-hidroxivitamina D. 1,25(OH)2D: 1,25-dihidroxivitamina D.

Ver texto para detalles adicionales.

4. PTH

La PTH de los mamíferos se sintetiza como un pre-pro-péptido de 115 aminoácidos codificado por un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 11, pero solo se secreta por las glándulas paratiroideas a la sangre como un péptido de 84 aminoácidos. Su vida media ronda los 5 min y es metabolizada en distintos fragmentos, fundamentalmente el carboxi-terminal y el amino-terminal 1-34, siendo este último el único capaz de unirse al receptor de PTH (PTH-R), que pertenece a la superfamilia de receptores acoplados a la proteína G, aunque fracciones C-terminales podrían ejercer alguna función biológica.

Las concentraciones séricas de PTH intacta, o sea el péptido de 84 aminoácidos, medidas en la actualidad por la mayoría de los laboratorios clínicos en nuestro medio tienen unos límites normales entre 10 y 65 pg/ml (para convertir a pmol/l dividir entre 9,429), con un pequeño, pero significativo ritmo circadiano, de significado fisiológico incierto e influido por la concentración de fósforo y por la acción de la hormona de crecimiento (GH).6 La PTH es una hormona hipercalcemiante, promoviendo la liberación de calcio del hueso mediante el estímulo de la resorción ósea, e hiperfosfatúrica disminuyendo la reabsorción tubular proximal de fosfato.

5. FGF23

El FGF23 es un péptido que pertenece a la subfamilia de FGF con acción endocrina, característica de los vertebrados, sintetizado en el hueso por osteoblastos y osteocitos, aunque también se expresa en otros tejidos.7, 8 El gen FGF23 se localiza en el cromosoma 12 en los humanos. Codifica un péptido de 251 aminoácidos, pero su actividad biológica depende de una proteína madura de 154 aminoácidos que circula en sangre y tiene a los riñones como principal órgano diana conocido. Su acción sobre los túbulos renales la ejerce uniéndose al receptor FGFR1 y a un correceptor denominado -Klotho produciendo disminuyendo la reabsorción tubular de fosfato y la producción de 1,25(OH)2D.7 Aunque muchos tipos celulares del organismo tienen receptores para FGF23 la expresión de Klotho está mucho más restringida por lo que podría ser este co-receptor el que determina qué célula es diana de FGF23. Es sin embargo sorprendente, y de significado fisiológico no claro, que mientras que las acciones renales de FGF23 tienen lugar en los túbulos proximales la expresión de Klotho es mayor en los túbulos distales.8

Los valores de normalidad en suero de FGF23 deben de tener en consideración el método de determinación. Utilizando test de ELISA que mide el péptido circulante total (Kainos laboratorios, Tokio, Japón) las concentraciones en niños sanos entre 2,5 y 18 años se han establecido en un rango entre 8,8 y 120 pg/ml, con una mediana de 35 pg/m, no estando los valores afectados por el sexo ni por el estado puberal.9

6. OTRAS HORMONAS

La calcitonina es un péptido de 32 aminoácidos segregado fundamentalmente por las células C del tiroides, pero también por otras células neuroendocrinas. Su receptor específico, como el de la PTH, está acoplado a la proteína G y tiene múltiples isoformas de localización ubicua. Su efecto neto en la homeostasis mineral es hipocalcemiante e hipofosforemiante, siendo su principal mecanismo de actuación la inhibición de la resorción ósea por parte de los osteoclastos.3 En cualquier caso, el papel fisiológico de la calcitonina sobre la homeostasis del calcio y el fósforo, aunque puede utilizarse farmacológicamente, no parece ser relevante ya que la tiroidectomía no provoca hipocalcemia, ni los tumores secretantes de calcitonina hipercalcemia.

Asimismo, factores endocrinos relacionados con el crecimiento, como las hormonas sexuales, las hormonas tiroideas, los glucocorticoides, la insulina y el eje GH –factor de crecimiento semejante a la insulina I (IGF-I)–, influyen en el metabolismo mineral y en la formación o resorción ósea sobre todo en determinadas épocas de de la vida o en situaciones patológicas, pero no se consideran habitualmente componentes del metabolismo mineral. A este respecto, es de destacar que el IGF-I es el péptido con mayor actividad retentora de fósforo urinario de los conocidos, lo que sin duda guarda relación con su potente acción promotora del crecimiento y de la proliferación celular.

7. REGULACIÓN DEL CALCIO Y DEL FÓSFORO

La interrelación entre los componentes del metabolismo mineral anteriormente descritos es compleja y no completamente conocida y configura los mecanismos regulatorios del balance externo e interno de calcio y fósforo que permiten mantener dentro de los rangos de la normalidad las concentraciones circulantes de estos elementos, así como el crecimiento corporal durante la edad pediátrica y la estructura ósea adecuada en las diferentes etapas de la vida del individuo.

Los riñones juegan un papel decisivo en el mantenimiento de la homeostasis del calcio y del fósforo en el organismo10. Del calcio circulante que llega al glomérulo se filtra únicamente el que no está unido a proteínas. Menos del 2 % del calcio filtrado aparece en la orina. La reabsorción de calcio en el túbulo proximal y en el asa ascendente gruesa de Henle es predominantemente pasiva y por vía paracelular, mientras que en el túbulo contorneado distal tiene lugar por mecanismos transcelulares activos a través de canales iónicos. La reabsorción proximal de calcio no está directamente regulada por hormonas, sino que está influenciada por la del sodio, de forma que la contracción del volumen extracelular o la disminución de la oferta distal de sodio disminuyen el calcio urinario3. Las proteínas claudinas, la número 2 en el túbulo proximal y la 16 y la 19 en el asa ascendente de Henle, intervienen en el transporte paracelular de calcio por mecanismos no bien definidos. El calcio puede regular localmente su absorción en el asa ascendente gruesa de Henle actuando a través del receptor sensible al calcio (CaSR) en la expresión de la claudina 14 que, a su vez, interacciona con los heterodímeros de las claudinas 16 y 19, necesarios para que las uniones intercelulares permitan el paso del catión calcio.11 Además, en el asa ascendente de Henle la actividad normal del cotransportador NKCC2 sensible a la furosemida es importante para el transporte paracelular de calcio, ya que genera un voltaje transepitelial que promueve la reabsorción pasiva del ion calcio. El túbulo contorneado distal juega un papel crítico en la regulación de la eliminación urinaria de varios elementos, incluyendo el calcio. El transporte de calcio desde la luz al interior de la célula tubular ocurre a través del canal TRPV5. En la célula, el catión calcio se une a la proteína calbindina-D28K, dependiente de 1,25 (OH)2D, que impide que las concentraciones libres de calcio iónico aumenten en el citoplasma y vehicula el calcio hasta la superficie basolateral, donde es transferido al fluido peritubular por una ATPasa y un intercambiador sodio/calcio, en un mecanismo que requiere consumo de energía12. El factor limitante para la absorción de calcio en el túbulo distal parece ser el transporte luminal a través de TRPV5, cuya actividad está estimulada por la PTH, por la 1,25(OH)2D. No obstante, la vitamina D es una hormona hipercalciúrica, como se demuestra claramente en situaciones de toxicidad, por predominar el efecto hipercalcemiante (ver más adelante) con el aumento consiguiente de la cantidad de calcio filtrada. Es de notar que FGF23 puede estimular la reabsorción renal de calcio promoviendo la activación y el tráfico hacia la membrana celular de TRPV5.13 El papel fisiológico de este efecto de FGF23 está aún por determinar, así como si Klotho puede también ejercer esta acción directamente, aunque experimentos recientes no apoyan esta hipótesis.14

La variación en la reabsorción tubular del fosfato filtrado representa el principal mecanismo regulatorio en el mantenimiento renal del balance de fósforo. Tiene lugar casi exclusivamente en el túbulo proximal, donde en condiciones normales aproximadamente el 85 % del fosfato filtrado se reabsorbe, porcentaje que aumenta o disminuye según necesidades y según la influencia de factores dietéticos, metabólicos y endocrinos. La PTH y el FGF23 son las hormonas fosfatúricas fisiológicamente más relevantes.3 La reabsorción de fósforo se realiza por medio de tres transportadores localizados en la membrana apical de las células tubulares proximales: NaPi-IIa, NaPi-IIc y PiT-2. La absorción de fosfato está acoplada a la del ion sodio y requiere el gradiente electroquímico generado por la ATPasa Na+-K+ ubicada en la membrana basolateral de la célula.15 La afinidad de NaPi-IIa por el fosfato es mucho mayor que la de los otros dos transportadores. El mecanismo por el que el fosfato sale de la célula tubular a través de la membrana basolateral no es conocido ni hay evidencia de que sea regulable.

La absorción intestinal de calcio está regulada fundamentalmente por la vitamina D que tiende a producir hipercalcemia e hiperfosforemia, primordialmente por medio de un incremento de la absorción intestinal (principalmente yeyuno-ileal) de ambos iones. El incremento de absorción de calcio es mediado por la inducción de las calbindinas, proteínas que participan en el transporte del calcio en los enterocitos, aumentando el flujo de calcio desde estos hacia la circulación.3 Ni la PTH ni el FGF23 se ha demostrado que ejerzan un efecto directo clínicamente apreciable sobre la absorción intestinal de calcio y fósforo.

Adicionalmente a la regulación del balance externo de calcio y fósforo mediante el efecto combinado de 1,25 (OH)2D, PTH y FGF23 sobre su absorción intestinal o su eliminación renal, estas hormonas también regulan el balance interno hueso - sangre de estos elementos. La PTH promueve la resorción ósea, pero no actúa directamente sobre los osteoclastos (de origen hematológico) sino a través de los osteoblastos y osteocitos (de estirpe mesenquimal) en los que estimula la expresión del ligando del receptor activador de NFK-b (RANKL), que al unirse al receptor RANK de macrófagos de la médula ósea induce su diferenciación hacia osteoclastos maduros y activos. Sin embargo, se ha demostrado que incrementos ligeros y episódicos de PTH pueden inducir osteogénesis. La vitamina D promueve la mineralización de la matriz osteoide (ya sea por la provisión de valores suficientes de calcio y fósforo, ya sea por otros mecanismos no dilucidados), también puede inducir la resorción ósea por los osteoclastos maduros, sobre todo a altas dosis (si bien este efecto es indirecto y, como en el caso de la PTH, requiere de la interacción con los osteoblastos). Asimismo, la vitamina D modula la transcripción de múltiples proteínas esqueléticas con funciones enzimáticas, como la osteocalcina, la fosfatasa alcalina y estructurales, como el colágeno tipo I.3 Con respecto a FGF23, datos experimentales in vitro e in vivo sugieren que puede tener efectos autocrinos y paracrinos adversos sobre la mineralización del hueso16 y la proliferación de los condrocitos de la placa de crecimiento.17 De nuevo el significado fisiológico de estas acciones es desconocido y cuestionable.

Existe una compleja interrelación fisiológica entre vitamina D, PTH y FGF23 (Figura 2), así como un efecto regulatorio directo de las concentraciones circulantes de calcio y el fósforo sobre estas hormonas por mecanismos no bien aclarados. Así, el fósforo dietético y el aumento de las concentraciones séricas de calcio y fosfato, y sobre todo del producto Ca x P, son capaces de estimular la producción de FGF23, pero el mecanismo molecular responsable subyacente no es conocido ni está claro en qué situaciones estas acciones son relevantes.18, 19 Los efectos directos del calcio sobre la síntesis de PTH se producen por activación del CaSR20 de modo que la 1,25(OH)2D, que, además, también activa CaSR, y el calcio actúan sinérgicamente para frenar la PTH.20

[image: image]

Figura 2. Regulación endocrina del metabolismo mineral. La paratohormona (PTH) promueve el aumento de la calcemia y el descenso de la fosfatemia, fundamentalmente por estimular la resorción ósea y por su acción fosfatúrica, respectivamente. El efecto hipercalcemiante e hiperfosfatémico de la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] es dependiente en su mayor parte del estímulo de la absorción intestinal de calcio y fósforo. El factor de crecimiento de los fibroblastos 23 (FGF23) es una hormona fosfatúrica y, con menor relevancia, favorece la retención de calcio. Los tres factores endocrinos interrelacionan entre sí para estimular («+») o inhibir su producción («-»).

Ver texto para detalles adicionales.
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1. RECOGIDA DE MUESTRAS DE ORINA

1.1. Muestra aislada de orina

En general, se prefiere la primera orina de la mañana para la mayoría de los estudios, ya que es la orina más concentrada y ácida del día y se evita el ortostatismo para la valoración de la albuminuria. En situaciones urgentes, en cualquier momento del día, es muy útil para el enfoque de problemas nefrológicos o del metabolismo hidroelectrolítico (descartar infección urinaria u orientar la etiología del daño renal agudo, acidosis y alcalosis metabólica, hiponatremia o hipopotasemia). Si se realiza al mismo tiempo que un análisis de sangre, es posible realizar un estudio bastante completo de la función renal.1, 2

a) Métodos no invasivos. Es recomendable el lavado de los genitales con jabón, enjuagando con agua y secando con gasas estériles, habiendo retraído el prepucio en los niños o separados los labios mayores en las niñas.


-Niños continentes. «Chorro medio»: se desecha la primera y última parte de la micción y se incluye la parte media del chorro en un frasco estéril.

-Niños no continentes. Existen diferentes métodos:



Bolsas plásticas adhesivas: se coloca una bolsa perineal (cambiándola cada 20-30 minutos), retirándola en cuanto se produzca la micción.

Muestra «al acecho»: equivale a la recogida de chorro medio. Bien realizada es rápida y con un índice de contaminaciones similar al sondaje. Útil en recién nacidos y lactantes pequeños tras la estimulación del reflejo miccional.3

«Técnica del algodón» (en el neonato): colocando un algodón en contacto con los genitales, interponiendo un plástico entre algodón y pañal –evitando así que este absorba la orina–, y posterior aspirado con una jeringa. Comparándola con la recogida por bolsa, no altera las concentraciones de creatinina, Na+, K+, Cl- ni la densidad, aumentando ligeramente las de Ca2+, fósforo y Mg2+ mientras que disminuye las de ácido úrico.4

b) Métodos invasivos. Menor riesgo de contaminación, pero mayor iatrogenia.

Cateterismo vesical. Generalmente se usan sondas de alimentación (4 Fr en menores de seis meses y 6-8 Fr en más mayores), debe lubricarse su extremo distal e introducirse sin forzar. Complicaciones pueden ser frecuentes (disuria, microhematuria), posibles (infección) y raras (rotura uretral).

Punción suprapúbica. Se considera la técnica más fiable para diagnosticar infección urinaria en recién nacidos y lactantes pequeños. Hay que asegurar una correcta hidratación y realizarla guiada por ecografía. Se limpia la zona de punción situada 1 cm por encima de la sínfisis del pubis en la línea media. Se utiliza una aguja intramuscular conectada a una jeringa de 5-10 ml perpendicular a la pared abdominal o con ligera inclinación caudal. La introducción de la aguja ha de ser rápida, y luego, aspirar. Pueden ser complicaciones la hematuria transitoria, el hematoma en pared vesical y la punción de un asa intestinal. Son contraindicaciones, la enfermedad hemorrágica y la obstrucción intestinal.

1.2. Orina minutada

La recogida de orina de 24 horas puede requerirse para medir diuresis, realizar un diario miccional, cuantificar excreción de sustancias o tipificar una proteinuria. Es preciso especificar claramente que la recogida debe iniciarse tras una micción que se desecha, se apunta la hora y se recoge toda la orina hasta finalizar con una micción cuya muestra se recoge, 24 horas después. En niños continentes se les da a los familiares un frasco limpio y seco donde se guardarán las orinas. Si es posible debe mantenerse refrigerado. En algunas ocasiones se aconseja acidificar la orina durante su recogida (oxaluria). Para los niños no continentes existen bolsas de orina que tienen un conector para vaciado. Raramente se utiliza el sondaje vesical durante 24 horas. Para comprobar si la recogida ha sido adecuada, se calcula la eliminación de creatinina en mg/kg/día (normal de 15 a 20 mg/kg/día en mayores de 3 años).

2. ANÁLISIS SISTEMÁTICO DE LA ORINA

El análisis de la orina, definida como «una biopsia líquida renal», empieza desde el instante mismo de su recogida y se realiza desde tres aspectos: físico (a través de nuestros órganos de los sentidos), químico (uso de la tira reactiva) y microscópico o sedimento urinario.5 Un cuarto aspecto, la metabolómica, permite el análisis cuantitativo de sus componentes bioquímicos y así identificar biomarcadores.6

Muchos laboratorios proporcionan el resultado de la tira reactiva y del sedimento urinario de forma automatizada. Estos instrumentos, registran imágenes de alta resolución muy similares a las obtenidas por el microscopio óptico manual, e identifican los elementos que forman el sedimento urinario. En caso de «duda» con su diagnóstico, debe procesarse la orina siguiendo pautas bien estandarizadas, idealmente en los primeros 30 minutos de ser emitida y observarse al microscopio por un observador experimentado.7 Además, el uso conjunto de citometría de flujo, proporciona el número y características de las células que aparecen en dicha orina, haciéndose indispensable para el diagnóstico inicial o cribado en urgencias de infección urinaria y para orientar el origen glomerular o no de los hematíes.8

2.1. Físico. La orina normal recién emitida es clara y transparente, de color amarillo y olor aromático suave. Estas características se pueden modificar (turbia, color variable, olor especial) según la concentración de solutos y composición (Tabla I-II).

Tabla I. Causas de cambio en el color/aspecto de la orina o en el pañal. Modificado7, 9, 10




	
Color/Aspecto


	
Causas





	
Incoloro o amarillo claro


	
Orina no recogida en ayunas o diluida (diuréticos, diabetes mellitus, diabetes insípida), ingesta abundante de líquidos





	
Turbio


	
Fosfato amorfo (pH alcalino), urato (pH ácido excepto urato amónico, baja temperatura), hiperoxaluria, leucocitos, hematíes, bacterias, esperma, contaminación fecal





	
Blanquecino o lechoso


	
Piuria, quiluria (obstrucción linfática), lipiduria (síndrome nefrótico), parafina (crema vaginal)





	
Azul verdoso


	
Pseudomona en orina, biliverdina, fármacos (triamtereno, amitriptilina, propofol), carmín de índigo (colorante alimentario), indicanuria, azul de metileno, clorofila (desodorantes de boca)





	
Color azul en pañal


	
Indigotina (malabsorción de triptófano), Pseudomona en heces





	
Arenilla naranja o color rojo en pañal


	
Urato (descartar exceso de producción de ácido úrico; puede ser normal en el recién nacido), Serratia marcescens («red diaper syndrome»), uroporfirinas, ácido homogentísicoa





	
Amarillo oscuro o amarillo naranja


	
Orina concentrada, vitamina B2 (riboflavina), cerveza «brown », urobilina/bilirrubina, laxantes (cáscara sagrada, sen, ruibarbo) fármacos (fenacetina, rifampicina, sulfasalazina)





	
Rojo o rojo oscuro o marrón


	
Hematíes, hemoglobina («black water fever» en el paludismo), mioglobina (traumática, trastornos de la beta oxidación de los ácidos grasos, glucogenosis musculares), metahemoglobina (con pH ácido), uroporfirinas, carotenos (remolacha, arándanos, mora), plantas (habas, aloe vera), fármacos (doxorrubicina, azatioprina, cefdinir, cloroquina, fenitoína, ibuprofeno, levodopa, metildopa, metronidazol, nitrofurantoína, hierro dextrano o ferroso, deferoxamina), ingesta de ceras (crayón), derivados de la anilina (colorante del algodón de azúcar: «monday morning disorder»)11





	
Marrón oscuro o negro o púrpura oscuro; oscurece tras su emisión


	
Metocarbamol, uroporfirinas (color púrpura), melanuria (por melanoma diseminado), ácido homogentísicoa, imipenem-cilastatina, serotonina (color rojo oscuro-marrón), purple urine bag syndrome12







a Cuando se lavaba antiguamente la ropa del pañal con jabones alcalinos, aparecía el pigmento negro, pero hoy en día con pañales de plástico desechables, puede verse un color rosado; sustancia reductora diferente a la glucosa

Tabla II. Causas que provocan olor anormal de la orina. Modificado.10









	
Olor


	
Sustancia


	
Causa/enfermedad





	
Ratón o establo o pajar


	
Ácido fenilacético


	
Fenilcetonuria





	
Jarabe de arce o azúcar quemado


	
Sotolone


	
Enfermedad de la orina del jarabe de arce (MSUD)





	
Col o lúpulo


	
Ácido 2-OH-butírico


	
Tirosinemia hepatorrenal, malabsorción de metionina





	
Mantequilla rancia o tocino podrido


	
Ácido metil-butírico


	
Tirosinemia hepatorrenal





	
Sudor de pies o vestuario de gimnasio


	
Ácido isovalérico


	
Aciduria isovalérica, aciduria glutárica tipo II





	
Pescado podrido


	
Trimetilamina, dimetilglicina


	
Trimetilaminuria, dimetilglicinuria





	
Dulce cetósica


	
Cuerpos cetónicos


	
Cetoacidosis diabética





	
Amoniaco


	
Bacterias productoras de ureasaa


	
Infección de orina





	
Mofeta o azufre o col podrida


	
Metanotiol


	
Ingesta de espárragos







MSUD: maple syrup urine disease

a Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Corynebacterium urealyticum, Ureaplasma urealyticum. Deben de tenerse en cuenta aun con número de colonias no significativo de infección, y realizar estudio de sensibilidad

2.2. Químico. Tiras reactivas urinarias. Permiten una valoración semicuantitativa, fiable y de bajo coste. Se debe mencionar el modelo que se usa y seguir las instrucciones del fabricante con la valoración de cada parámetro en el tiempo indicado.13 Las tiras más usadas determinan densidad, pH, proteínas, glucosa, cetona, hemoglobina, bilirrubina, urobilinógeno, nitritos y leucocitos.

a) pH. Varía de 4,5 a 8,0. Si su medición no se realiza inmediatamente, la orina puede alcalinizarse y alterar el resultado. Dependiente de dieta, ayuno y equilibrio ácido-base.

b) Densidad. Los valores más bajos (casi 1000 d/L ≈40 mOsm/Kg) se corresponden con máxima excreción de agua y los más altos (1030 g/L ≈1200 mOsm/Kg) con los de máxima concentración urinaria. Tiene una buena correlación con la osmolalidad urinaria salvo si hay glucosuria o proteinuria (densidad más alta que la osmolalidad). En ausencia de ambas, multiplicando las dos últimas cifras de la densidad por 40, se puede estimar la osmolalidad.

c) Leucocitos. Miden la actividad de la esterasa leucocitaria y su positividad se corresponde con, al menos, 4-5 leucocitos por campo. Requiere confirmación y cuantificación por microscopía directa o automatizada. La piuria estéril (sin bacteriuria) puede aparecer en caso de tratamiento antibiótico, deshidratación, prelitiasis (hipercalciuria) o litiasis, nefritis intersticial (eosinofiluria), glomerulonefritis, tuberculosis y en procesos febriles. Pueden ocurrir falsos negativos en orinas muy diluidas o alcalinas.

d) Nitritos. Indican la presencia de un número significativo de bacterias reductoras de nitrato, es decir, la mayoría de enterobacterias gram negativas. Falsos negativos incluyen el ácido ascórbico, orinas diluidas, escaso tiempo de permanencia de la orina en la vejiga y poliuria.

e) Proteínas. Detectan la presencia de albúmina, pero no la proteinuria tubular. Los valores van de negativo en escala ascendente hasta 300-500 mg/dl. Deben conocerse los factores que condicionan falsos positivos siendo el más importante una orina concentrada (Tabla III). Por ello, cualquier determinación positiva en la tira debe seguirse de una cuantificación, con un cociente proteína/creatinina (mg/mg) o albúmina/creatinina (mg/g).

Tabla III. Causas de falsos positivos y negativos de proteinuria en la tira reactiva. Modificado13








	
Falsos positivos


	
Falsos negativos





	
Orina concentrada (densidad ≥1025)


	
Orina diluida (densidad ≤ 1005)





	
Orina alcalina (pH ≥ 7,5)


	
Orina ácida (pH ≤ 5,5)





	
Hematuria macroscópica, piuria, bacteriuria


	
Proteinuria-no albuminuria





	
Retraso en la lectura de la tira reactiva


	



	
Contaminación (secreciones vaginales)


	



	
Antisépticos: clorhexidina, benzalconio


	





f) Sangre. Detecta la presencia de hemoglobina. Cuando la coloración es «moteada» indica hematíes intactos y si es uniforme (en algunas tiras están separadas ambas determinaciones) implica la presencia de hemoglobina libre. Falsos positivos son la mioglobinuria, agentes oxidantes y contaminación bacteriana, y falsos negativos los agentes reductores como el ácido ascórbico.

g) Glucosa. Un valor hasta 15 mg/dl se considera normal en la primera orina del día y se positiviza si es mayor de 30 mg/dl.

2.3. Microscópico. Se inicia teniendo los resultados (pH, densidad) de la tira reactiva junto a nosotros. Una densidad aumentada, hace a los hematíes y leucocitos más pequeños (dificulta su identificación), mientras que una densidad disminuida (≤ 1010) aumenta su tamaño y facilita su lisis. Un pH aumentado, acorta la supervivencia de los leucocitos y hace desaparecer los cilindros. La presencia en orina centrifugada (400 aumentos), de más de 5 hematíes por campo de forma persistente (2-3 determinaciones) o más de 10 leucocitos por campo, sirve para definir hematuria y leucocituria.

La orina contiene diferentes tipos de células y elementos (Tabla IV-V). Los cilindros son verdaderos moldes internos tubulares, cuya matriz es la glicoproteína de Tamm-Horsfall (GTH), sintetizada y secretada por las células del asa ascendente gruesa de Henle y primera porción del túbulo contorneado distal; es decir, de origen renal. La forma del cilindro, depende del lugar donde se forme (cuanto más distal, mayor diámetro y configuración «contorneada») y de la existencia o no de una patología tubular subyacente (Tabla VI).

Tabla IV. Composición del sedimento urinario. Modificado7, 9









	
Tipo


	
Subtipo





	
Células epiteliales «de descamación»


	
Columnar o cuboideo





	
Transicional o urotelio





	
Escamoso





	
Células hemáticas


	
Hematíe


	
Dismórfico: vacio, espiculado, acantocito (unión de diverticular y anular)a





	
Isomórfico: todos las demás morfologías





	
Leucocito polimorfonuclear (LPMN)





	
Linfocito: requiere tinción especial (Wright)





	
Eosinófilo: requiere tinción especial (Hansel)





	
Macrófagos


	
Requiere para su identificación tinción con anticuerpos anti-CD68 o citometría de flujo (CD14,CD16)





	
Célula fantasma «decoy cell»


	
Célula columnar infectada por virus BK (aumento del tamaño del núcleo, marginación de la cromatina);

se asocia a la presencia de macrófagos





	
Cilindros «casts»


	






	
Cristales


	






	
Lípidos


	
Formando gotas, cilindros o cristales: proteinuria nefrótica





	
Organismos


	
Bacterias-Hongos (Candida)-Protozoos (Trichomona)-Parásitos (Schistosoma haematobium, Oxiuro)





	
Contaminantes


	
Espermatozoides, fibra de ropa, papel, talco, pelo.







a Hematíe aumentado de tamaño: falso origen no glomerular por citometría

Tabla V. Componente celular del sedimento, origen y significado más frecuente encontrado. Modificado7, 9

[image: image]

GN: glomerulonefritis; NTI: nefritis túbulo-intersticial; RAPT: rechazo agudo post-trasplante.

a Citometría de flujo (volumen corpuscular medio menor a los de la sangre y ancho de distribución aumentado) o por microscopio óptico (más del 60-80% de los hematíes son dismórficos o ≥ 5% de estos son acantocitos). b La morfología de los hematíes en la orina, es semejante a los de la sangre (drepanocitosis, anemia ferropénica)

Tabla VI. Tipos de cilindros del sedimento urinario con su significado. Modificado7, 9

[image: image]

GTH: glicoproteína de Tamm-Horsfall

NTI: nefritis túbulo-intersticial; GN: glomerulonefritis; DRA: daño renal agudo.

a Semeja cera fundida; b Sin hematíes

La orina normal puede contener cristales, en modo único o combinado (aumenta el riesgo de litiasis). En la orientación diagnóstica, es de gran utilidad conocer el pH urinario al que ocurre habitualmente su precipitación (Tabla VII). La presencia de cistina, colesterol, leucina, tirosina y 2,8 dihidroxi-adenina (DHA), siempre es patológica. Los cristales de leucina y tirosina no inducen la formación de cálculos, pero sí son útiles para su diagnóstico metabólico. Los cristales de xantina no se identifican en el sedimento. Debe informarse al laboratorio de la toma de algún fármaco.

Tabla VII. Tipos de cristales del sedimento urinario. Modificado7, 9, 10









	
pH orina*


	
Tipo


	
Comentarios/Importancia





	
Ácido


	
Ácido úricoa


	
Normal (orina refrigerada), DRA por hiperuricosuria con hiperuricemia (lisis tumoral, gota, Lesch-Nyhan) o hipouricemia (HRHb)





	
Urato amorfo


	
Sales de ácido úrico (sodio, potasio, calcio, magnesio) con su mismo significado





	
Oxalato cálcico


	
Monohidratado: hiperoxaluriaa, hipercalciuria, ingesta de etilenglicol





	
Dihidratado: hipercalciuria o ingesta excesiva de alimentos ricos en calcio y oxalato





	
Tirosina


	
Tirosinemia, enfermedad hepática grave: test de nitrosonaftole





	
Leucina


	
MSUD, enfermedad de Hartnup: test de dinitrofenilhidrazinae





	
DHA


	
Déficit de adenosina fosforribosiltransferasa





	
Fármacos


	
cefalosporinas, triamtereno, nitrofurantoina, vitamina C (dosis altas)a





	
Alcalino


	
Fosfato cálcico


	
Normal, hipercalciuria, hiperfosfaturia, estasis urinario (hidronefrosis, EPUc)





	
Fosfato amorfo


	
Mismo significado que fosfato cálcico





	
FAMd


	
Infección por bacterias productoras de ureasa





	
Fármacos


	
Quinolonas





	
Intermedio


	
Colesterol


	
Proteinuria nefrótica





	
Cistina


	
Cistinuria: test de nitroprusiato o de Brande





	
Fármacos


	
Amoxicilina, indinavir







*alcalino (pH >7), ácido (pH <6), intermedio (pH 6-7).

a Sustancia reductora diferente de la glucosa; b HRH: hipouricemia renal hereditaria; cEPU: estenosis pieloureteral; d FAM: fosfato amónico magnésico; e Test colorimétrico, progresivamente en desuso
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1. Filtrado glomerular

El filtrado glomerular (FG) es considerado en la actualidad como el mejor índice para valorar globalmente la función renal, tanto en individuos sanos como enfermos.1 Corresponde al volumen de plasma del que una substancia es eliminada totalmente por el riñón por unidad de tiempo, siendo ml/min su unidad de medida.2 Para conseguir la comparabilidad de los valores de FG obtenidos en distintos individuos, los resultados suelen expresarse estandarizados a la superficie corporal (mL/min/1,73m2). Para ello el valor del FG (expresado en mL/min) debe ser multiplicado por el cociente obtenido entre 1,73 m2 (superficie corporal estándar de un individuo adulto joven) y el valor de superficie corporal obtenida a partir de la fórmula de Du Bois y Du Bois. En niños de peso inferior a 10 Kg otras fórmulas de cálculo de la superficie corporal como las de Haycock o Mosteller pueden ser más adecuadas (Tabla I). Sin embargo, la estandarización del FG a la superficie corporal no está exenta de controversia pudiendo ser inadecuada en niños muy pequeños, en obesos y en anoréxicos.3

Tabla I. Fórmulas más utilizadas para el cálculo de la superficie corporal.








	
Du Bois and Du Bois


	
SC= 0,007184 x peso0,425 x altura0,725





	
Haycock


	
SC= 0,024265 x peso0,5378 x altura0,3964





	
Mosteller


	
SC= (peso0,5 x altura0,5) / 60







SC=superficie corporal; peso (kg) altura (cm).

La medida del FG se realiza mediante la depuración o aclaramiento renal o plasmático de una substancia o marcador que debe cumplir una serie de requisitos: presentar concentraciones estables en plasma (en ausencia de cambios en el FG), no unirse a las proteínas plasmáticas, ser filtrada libremente por el glomérulo, no ser reabsorbida ni secretada por el túbulo renal, ser fisiológicamente inactiva, no ser tóxica (si es administrada de forma exógena) y ser medible con facilidad tanto en plasma como en orina.2

1.1. Marcadores exógenos de filtrado glomerular

Distintos marcadores exógenos han sido utilizados en la medida del FG. Su comportamiento respecto al marcador ideal, su forma de administración (bolus único o infusión continua), la utilización de métodos de depuración plasmática o renal, el número de muestras obtenidas o los modelos matemáticos de cálculo utilizados son, junto con las poblaciones estudiadas, factores que explican las diferencias en los resultados de FG obtenidos en los distintos estudios y deben ser tenidos en cuenta en la interpretación de los mismos.4

a) Inulina

La inulina es un polímero de la fructosa que cumple todas las características de un marcador ideal. Los estudios fisiológicos realizados respaldan que su aclaramiento renal sea considerado como el patrón oro para la medida del FG. Sin embargo, los problemas técnicos asociados tanto a su administración (dada su escasa solubilidad) como a los métodos para su determinación dificultan su uso. Además, el aclaramiento renal de inulina presenta limitaciones debidas a la dificultad de obtener recolecciones apropiadas de orina, especialmente en niños que no controlan la micción, por lo que suele ser substituido por el aclaramiento plasmático, técnica más sencilla y ampliamente utilizada.

b) Iotalamato

Es un contraste radiológico de bajo peso molecular que es filtrado libremente a nivel glomerular, presenta cierta unión a proteínas plasmáticas (8 %) y secreción tubular (10 %) produciendo una sobreestimación del FG con respecto al aclaramiento renal de inulina. No puede ser utilizado en pacientes con alergia a los compuestos yodados.

c) Iohexol

El iohexol es un contraste no iónico de baja osmolaridad con menos de un 2% de unión a proteínas plasmáticas, sin secreción ni reabsorción tubular importantes y prácticamente nula eliminación extra renal. El aclaramiento plasmático de iohexol ha sido utilizado para valorar el FG en el estudio Chronic Kidney Disease in Children (CKiD).5

d) Marcadores radioisótopos

Los más utilizados son el 125I-iotalamato, el 51Cr-ácido etilendiaminotetraacético (51Cr-EDTA) y el 99mTc-ácido dietilentriaminopentaacético (99mTc-DTPA). Cada uno de ellos presenta diversas ventajas e inconvenientes, pero el hecho de ser sustancias radiactivas limita su uso en niños.

La complejidad técnica y la incomodidad que representa para los pacientes el uso de marcadores exógenos determina que no sean utilizados en la práctica clínica habitual y que sean relegados para aquellas circunstancias en que se requiera una medida exacta del FG como el ajuste de dosis de fármacos de elevada nefrotoxicidad.

En la Tabla II se muestran valores de referencia orientativos de FG en población pediátrica.

Tabla II. Valores de referencia de filtrado glomerular en población pediátrica (adaptado de Piepsz 200847 y Pottel 201734)

[image: image]

1.2. Marcadores endógenos

a) Concentración sérica de creatinina

La medida de la concentración de creatinina en suero o plasma ha sido clásicamente utilizada para evaluar la función renal; sin embargo, su utilidad como marcador del FG, presenta limitaciones relacionadas con sus características biológicas y los métodos de medida.

La creatinina es el producto del metabolismo de la creatina en el músculo. Su producción es proporcional a la masa muscular, lo que explica las diferencias en su concentración sérica en función de la edad, el sexo, el grupo racial y el estado nutricional.6 Su eliminación se realiza mayoritariamente por filtración glomerular, aunque también existe un componente de secreción en el túbulo proximal que aumenta a medida que disminuye el FG, situación en la que también se produce un aumento de su eliminación extra renal debido a la degradación por las bacterias intestinales. En el periodo neonatal se describe un componente de reabsorción tubular de creatinina (exclusivo de este periodo de la vida).7 Todo ello, condiciona que la concentración sérica de creatinina presente una elevada variabilidad biológica interindividual y explica la escasa utilidad de los valores de referencia poblacionales. Además, debido a que la relación de la creatinina con el FG no es lineal, se precisan descensos importantes del mismo para que la concentración de creatinina se sitúe por encima de los valores de referencia. Como consecuencia de todas estas limitaciones el consorcio KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) aconseja que la evaluación de la función renal no se base únicamente en la concentración sérica de creatinina sino que esta debe de ir acompañada de una estimación del FG obtenido a partir de una ecuación.8

Los métodos de medida de creatinina más implementados son los de Jaffé y los enzimáticos. Los primeros se basan en la reacción de la creatinina con el picrato que, en medio alcalino, da lugar a un compuesto coloreado que es medido espectrométricamente. Diversas sustancias presentes en el suero como la glucosa, las proteínas, el ácido ascórbico, los cetoácidos, el piruvato y el ácido úrico reaccionan con el picrato (pseudocromógenos) produciendo una sobreestimación de la concentración de creatinina, mientras que concentraciones elevadas de bilirrubina, de hemoglobina fetal y de hemoglobina, presente en las muestras hemolizadas, enmascaran el color desarrollado por la reacción ocasionando una infraestimación de su concentración. Con la finalidad de minimizar estas interferencias los fabricantes de reactivos han realizado modificaciones en sus procedimientos de medida; algunos de ellos introducen un factor de corrección negativo (-0,2 a -0,3 mg/dL, según el fabricante) para contrarrestar la interferencia positiva de los pseudocromógenos (métodos compensados).9 Estos métodos asumen que las interferencias son constantes en todas las muestras, pero dicha corrección puede ser excesiva en las muestras de pacientes en los que la producción diaria de creatinina es baja y la presencia de pseudocromógenos variable, como es el caso de la población pediátrica.

Los métodos enzimáticos presentan menos interferencias que los de Jaffe, aunque no están totalmente exentos de ellas; en especial, las debidas a concentraciones elevadas de bilirrubina frecuentes en recién nacidos.10, 11 La mayoría de los métodos enzimáticos cumplen las especificaciones internacionales de calidad analítica recomendadas para concentraciones séricas de creatinina inferiores a 0,45 mg/dL (40 µmol/L) que son las habituales en niños.12, 13 Por todo ello, diferentes autores10, 14-16 y sociedades científicas9, 17, 18 recomiendan la utilización de los métodos enzimáticos para la medida de creatinina en población pediátrica, especialmente en neonatos y niños pequeños. Sin embargo, la implementación de estos métodos en los laboratorios clínicos, está limitada por su elevado coste con respecto a los métodos de Jaffe.

En los últimos años, fruto de la colaboración entre distintas organizaciones internacionales y la industria del diagnóstico in vitro19 se ha realizado la estandarización de los métodos de medida de creatinina, gracias a la introducción del material de referencia SRM 96720 y del procedimiento de medida de referencia de dilución isotópica-espectrometría de masas (IDMS).21 El objetivo de la estandarización es disminuir las diferencias en los valores de creatinina obtenidos con los distintos métodos y el impacto de las mismas en los resultados de FG obtenidos mediante una ecuación. Los métodos estandarizados producen resultados de creatinina entre un 15 y un 20% inferiores, lo que determina la necesidad de valores de referencia y ecuaciones de estimación del FG específicos que tengan en cuenta dichos cambios.

El Comitte on Reference Intervals and Decision Limits de la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) ha publicado intervalos de referencia para creatinina en niños aplicables a los métodos de rutina con trazabilidad al método de referencia de IDMS22 (Tabla III). Los recién nacidos presentan concentraciones elevadas de creatinina (procedente de la madre y debido, también, al componente de reabsorción tubular, especialmente en el recién nacido pretérmino) que descienden rápidamente durante las primeras semanas de vida, se estabilizan entre los 2 meses y los 3 años de edad, momento a partir del cual aumentan progresivamente hasta alcanzar, en la adolescencia, los valores propios del adulto.23

Tabla III. Intervalos de referencia de la concentración de creatinina en suero para métodos de medida estandarizados (Adaptado de Ceriotti F22)

[image: image]

b) Concentración sérica de cistatina C

La cistatina C es una proteína de bajo peso molecular sintetizada por todas las células nucleadas, filtrada a nivel glomerular, reabsorbida y catabolizada por las células del túbulo proximal.24 Su concentración sérica es más elevada en el momento del nacimiento y disminuye progresivamente durante los siguientes 12-18 meses, momento a partir del cual permanece estable. A diferencia de la creatinina no está influenciada por la masa muscular o la ingesta proteica, aunque el tratamiento con dosis altas de glucocorticoides, el hipertiroidismo, el tratamiento con tiroxina y concentraciones elevadas de proteína C reactiva están asociadas a un incremento en su concentración sérica.25-28

La cistatina C puede medirse mediante métodos nefelométricos (PENIA, Particle-Enhanced Nephelometric Immuno-Assay) o turbidimétricos (PETIA, Particle-Enhanced Turbidimetric Immuno-Assay). Las discrepancias en los resultados obtenidos por distintos laboratorios son consecuencia del tipo de método utilizado (los turbidimétricos producen resultados hasta un 30 % más elevados) y de las diferencias en los materiales de calibración y en la especificidad de los anticuerpos utilizados por los distintos fabricantes. Con el objetivo de minimizar estas diferencias, la IFCC en colaboración con el Institut for Reference Materials and Measurements inició, en el año 2010, el proceso de estandarización de la medida de cistatina C mediante la elaboración del material de referencia certificado ERMDA471/IFCC.29 La estandarización consigue la armonización de los resultados de cistatina C obtenidos por los distintos laboratorios clínicos e implica que valores de referencia, como los recientemente publicados por la Canadian Laboratory Initiative on Paediatric Reference Intervals (CALIPER), puedan ser utilizados de forma generalizada30 (Tabla IV).

Tabla IV. Intervalos de referencia de la concentración de cistatina C en suero para métodos de medida estandarizados (adaptado de Kelly J30)









	
Grupo de edad


	
n


	
Intervalo de referencia (mg/L)





	
< 1 mes


	
100


	
1,43-2,98





	
1 mes a < 5 meses


	
  46


	
0,97-2,06





	
5 meses a < 1 año


	
  98


	
0,73-1,61





	
1 año a < 2 años


	
  56


	
Niños 0,75 - 2,15





	
Niñas 0,56 - 1,27





	
2 años a < 19 años


	
529


	
0,62 - 1,13







Dos metaanálisis que han comparado la exactitud diagnóstica de las concentraciones séricas de cistatina C y de creatinina respecto al valor del FG muestran la superioridad de cistatina C para la identificación de alteraciones del FG en el intervalo de 60-79 mL/min/1,73m2.31, 32

El elevado coste de cistatina C con respecto a creatinina hace que, en la actualidad, la medida de cistatina C quede relegada a aquellas circunstancias (alteraciones de la masa muscular, espina bífida, enfermedades neuromusculares, anorexia nerviosa, cirrosis hepática) en las que la concentración sérica de creatinina no puede ser utilizada para evaluar la función renal.

c) Aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas

El aclaramiento de creatinina se obtiene a partir de su concentración en suero y de su excreción en orina recogida, generalmente, durante un periodo de 24 horas. La estimación del FG obtenido de esta forma presenta una serie de limitaciones importantes como son la sobreestimación, entre el 10-20 % del verdadero valor del FG como consecuencia de la secreción tubular de creatinina, en individuos con función renal normal, así como la dificultad e incomodidad que representa la obtención de orina de 24 horas, especialmente en niños pequeños o con problemas de incontinencia, que con frecuencia da lugar a recolecciones incompletas de orina. En el recién nacido, el aclaramiento de creatinina infraestima el FG debido a la baja excreción y a la reabsorción tubular de creatinina. Se ha descrito en el niño crítico la idoneidad de la recogida de orina de 12 horas frente a 24 horas.33

Además, la medida del aclaramiento de creatinina no mejora la valoración del filtrado glomerular obtenido mediante ecuaciones de estimación.8

d) Otros marcadores endógenos

En los últimos años diversas proteínas como la ß2-microglobulina o ß -trace proteína han sido propuestas como marcadores de filtrado glomerular. Sin embargo su implementación en la práctica asistencial es muy escasa, consecuencia de aspectos metodológicos derivados de la falta de estandarización y la ausencia de estudios que hayan mostrado una clara superioridad sobre los marcadores habituales.34

1.3. Ecuaciones de estimación del filtrado glomerular

La medida directa del FG no es un procedimiento factible en la práctica clínica. Por ese motivo, se han desarrollado ecuaciones que tratan de obtener una estimación del FG a partir de la concentración sérica de creatinina, cistatina C o ambas y de variables como la edad, el sexo, la talla y la raza.

En los últimos años, se han publicado numerosas ecuaciones resultado de la utilización de diferentes sustancias exógenas para la medida del FG, de los procedimientos de medida de creatinina y cistatina C, de las características clínicas de las poblaciones evaluadas y de los modelos matemáticos utilizados en la generación de las mismas.

a) Basadas en la concentración sérica de creatinina

En las últimas décadas, las ecuaciones más utilizadas han sido la de Schwartz35 y la de Counahan-Barratt,36 ambas publicadas en 1976 y construidas a partir del valor de una constante (k) multiplicada por la talla y dividida por la concentración sérica de creatinina (T/Scr). La «k» es una constante empírica determinada comparando la relación T/Scr frente al valor del FG medido. La diferencia del valor numérico de la constante en ambas ecuaciones (Schwartz: k=0,55; Counahan-Barratt: k=0,43) es consecuencia del método utilizado en la determinación de la creatinina y del procedimiento de referencia utilizado para medir el FG.

La ecuación de Schwartz ha sido durante muchos años la de mayor aceptación para valorar la función renal en población pediátrica. Debido a la variación del método de medida de creatinina utilizado por los laboratorios, el valor de la constante requería una corrección que habitualmente no se ha realizado. Por otro lado, debido a que la relación entre la masa muscular y la talla varía en función de la edad, Schwartz publicó, posteriormente, diferentes valores de la constante para niños de distintas edades (k=0,55 para niñas 2-21 años; k=0,55 para niños de 2-12 años; k=0,70 para niños de 13 a 21 años; k=0,45 niños < 1 año nacidos a término y k= 0,33 niños <1 año nacidos pretérmino).37

La mejora en los métodos de medida de creatinina por parte de los laboratorios clínicos (procedimientos de medida con trazabilidad a IDMS y en especial de los métodos enzimáticos), ha tenido como consecuencia una sobreestimación (20-40%) del valor del FG obtenido a partir de la ecuación de Schwartz. En el año 2009, este mismo autor publicó nuevas ecuaciones derivadas a partir de una población de 349 niños, incluidos en el estudio Chronic Kidney Disease in Children (CKiD), de entre 1 y 16 años edad con ERC (FG entre 15 y 75 mL/min/1,73/m2), utilizando el aclaramiento plasmático de iohexol como método de referencia del FG y un método enzimático con trazabilidad a IDMS para la medida de creatinina.38 Una de ellas, conocida como ecuación de Schwartz-bedside o Schwartz-IDMS recalcula un valor de la «k» (0,413) válido para niños de 1 a 16 años. Un aspecto a destacar de esta población de niños es que presentaban un sustancial retraso de crecimiento.

Desde su publicación varios estudios han valorado la aplicabilidad de esta ecuación en poblaciones de niños sanos y con alteraciones de la función renal, utilizando métodos de medida de creatinina tanto enzimáticos como de Jaffe27, 39-45

Algunos autores27 han cuestionado la idoneidad de un valor único de la constante y han encontrado que este valor de 0,413 no es adecuado cuando lo aplican a una población de 252 niños a los que se realizó una medida del FG mediante aclaramiento de inulina (media del FG de 101 mL/min/1,73 m2) y determinación de creatinina mediante un método de Jaffe cinético compensado. Este estudio encuentra diferentes coeficientes en función de la edad y el sexo y derivan la nueva ecuación de Schwartz-Lyon (Tablas V y VI). También Gao et al.,45 cuando realizan estudios de validación de la ecuación de Schwartz en una cohorte de 392 niños con ERC, FG normal o elevado por presentar hiperfiltración, detectan que existe una elevada concordancia entre el FG medido mediante aclaramiento de inulina y el estimado para niños con FG entre 17 y 103 mL/min/1,73 m2; sin embargo, observan que para valores más elevados del FG, la fórmula de Schwartz sobreestima de modo significativo el FG medido y derivan una nueva ecuación que, además de la talla y la concentración de creatinina, incluye la edad y distintas constantes según el sexo (ecuación cuadrática de Gao) (Tablas V y VI).

Tabla V: Ecuaciones de estimación del Filtrado Glomerular pediátricas








	
Basadas en la concentración sérica de creatinina





	
Schwartz-IDMS (bedside), 2009


	
0,413 x (talla/Cr)





	
Schwartz-Lyon, 2011


	
0,373 x (talla/Cr)

0,418 x (talla/Cr) para varones edad >13años





	
Pottel, 2012


	
107.3/(Cr/Q)

Q: 0,0270 x edad + 0,2329





	
Gao, 2013


	
0,68 x (talla/Cr) - 0,0008 x (talla/Cr)2 + (0,48 x edad) – (21,53 para niños o 25,68 para niñas)





	
Basadas en la concentración sérica de cistatina C





	
Grubb (CAPA), 2014


	
130 x CisC -1,069 x edad -0,117 -7





	
Berg, 2015


	
91 x CisC-1,213





	
Basadas en la concentración sérica de creatinina y cistatina C





	
Chehade, 2014


	
Niñas: 0,42 x (talla/Cr) -0,0004 (talla/Cr)2 -14,5 x CisC +0,69 x edad +18,25

Niños: 0,42 x (talla/Cr) -0,0004 (talla/Cr)2 -14,5 x CisC +0,69 x edad + 21,88







Cr: Concentración sérica de creatinina (mg/dL)
Cis C: Concentración sérica de cistatina C (mg/L)
Talla: cm
Edad: años

Tabla VI. Ecuaciones basadas en la concentración sérica de creatinina
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FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal crónica; TR: trasplante renal; NC: no consta; PL: Aclaramiento plasmático.
Valores expresados como 1media e intervalo, 2media y desviación estándar, 3mediana e intervalo intercuartílico.

La inclusión de la talla es un obstáculo para la implementación de la ecuación Schwartz-IDMS de forma generalizada en los informes de laboratorio; por ello, algunos autores han desarrollado ecuaciones independientes de la talla. A destacar la ecuación desarrollada por Pottel et al. que incorpora el concepto de creatinina «normalizada» (creatinina en suero/Q) donde Q es la mediana de la concentración de creatinina en suero específico para cada intervalo de edad y sexo obtenida a partir de más de 6700 niños de entre 1 mes y 14 años de edad y sin alteración de la función renal.46 Esta ecuación también usa el valor de 107,3 procedente de los estudios de Piepsz47 que demuestran que, una vez concluida la maduración renal, el valor del FG en niños sanos se estabiliza e iguala al FG de adultos en un valor cuya mediana es de 107,3 mL/min/1,73m2 (Tablas V y VI).

Usando este mismo enfoque, recientemente, estos autores han publicado la ecuación FAS (full age spectrum) a partir de una población de 6870 individuos con función renal o disminuida (735 niños menores de 18 años de edad, 4371 adultos entre 18 y 70 años y 1764 mayores de 70 años) a los que se realizó la medida del FG con diferentes marcadores (aclaramiento renal de inulina o de iotalamato y plasmático de iohexol) y creatinina sérica a partir de métodos estandarizados. La ventaja de esta ecuación es su aplicabilidad general tanto para niños, adolescentes, adultos y ancianos sin tener que utilizar diferentes ecuaciones para estimar el FG según edad.48

Las ecuaciones Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), utilizadas en adultos, no se pueden aplicar en población pediátrica ya que, como han demostrado diferentes estudios, sobreestiman el valor del FG.

Tampoco deben utilizarse ecuaciones basadas en creatinina cuando la función renal no es estable, como sucede en el fracaso renal agudo, ni tampoco en niños con desviaciones importantes del índice de masa corporal, amputaciones, paraplejia, enfermedades musculares o neuromusculares y con malnutrición importante.

b) Basadas en la concentración sérica de cistatina C

En los últimos años se ha publicado diferentes ecuaciones basadas en la concentración sérica de cistatina C como las desarrolladas por Filler,49 Grubb50 Zappiitelli51 o Schwartz38 (Tabla VII). Todas ellas son más simples que las elaboradas a partir de creatinina debido a que no incluyen datos antropométricos. La utilización de diferentes procedimientos de medida, calibradores, características clínicas de las poblaciones utilizadas en el desarrollo de las ecuaciones y modelos matemáticos usados en la generación de las mismas, hacen que solo sean aplicables en aquellas poblaciones de características similares y que no se puedan aplicar de modo generalizado.

Tabla VII. Ecuaciones basadas en la concentración sérica de cistatina C
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FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal crónica; TR: trasplante renal; NC: no consta.
PL: Aclaramiento plasmático; 99mTc-DTPA: 99mTc-ácido dietilentriaminopentaacético.
PENIA: Particle-Enhanced Nephelometric Immuno-Assay.
PETIA: Particle-Enhanced Turbidimetric Immuno-Assay.
Valores expresados como 1media e intervalo, 2media y desviación estándar, 3mediana e intervalo intercuartílico, 4mediana e intervalo (percentiles 2.5 -97.5).

En la actualidad, solo dos ecuaciones han sido derivadas a partir de cistatina C obtenida mediante métodos estandarizados frente al material de referencia ERM-DA471/IFCC.

Una de ellas es la ecuación, publicada por el grupo de Grubb et al., que se conoce como ecuación CAPA ya que incluye en su desarrollo población caucásica, asiática, pediátrica y adulta.52 Se originó a partir de 4960 individuos, de los cuales 702 eran niños, con función renal normal o alterada e incluye la concentración sérica de cistatina C así como la edad (Tablas V y VII) y que, por lo tanto, sería aplicable tanto en niños como en adultos.

La otra es la publicada por Berg et al. a partir de 220 niños con diferentes alteraciones renales a los que se realizó una medida del FG mediante aclaramiento renal de inulina53 (Tablas V y VII).

En general todas estas ecuaciones no se han demostrado superiores a las ecuaciones basadas en creatinina. Sin embargo, pueden ser preferibles en pacientes con reducción importante de la masa muscular (distrofia muscular, parapléjicos, pacientes oncológicos entre otros) ya que en estos casos se produce una sobreestimación importante del FG estimado a partir de creatinina.

c) Basadas en las concentraciones séricas de creatinina y cistatina C

Algunas ecuaciones pediátricas combinan creatinina y cistatina C con la finalidad de minimizar las fuentes de error que afectan a cada uno de estos marcadores. Tanto la ecuación de Bouvet54 como la de Zappitelli51 se han desarrollado a partir de niños con ERC e incluyen un elevado porcentaje de trasplantados renales. Bouvet utiliza como método de referencia el aclaramiento plasmático de51 Cr-EDTA e incluye las variables edad y peso, mientras que Zappitelli utiliza el aclaramiento plasmático de iotalamato e incorpora la talla y un factor de ajuste para trasplantados renales (Tablas V y VIII). Las ecuaciones CKiD, publicadas por Schwartz y obtenidas a partir del estudio del mismo nombre, incluyen como variables la talla y las concentraciones séricas de creatinina, urea y cistatina C.38, 55

Tabla VIII. Ecuaciones basadas en las concentraciones séricas de creatinina y cistatina C

[image: image]

FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal crónica; TR: trasplante renal; NC: no consta.
PENIA: Particle-Enhanced Nephelometric Immuno-Assay. PETIA: Particle-Enhanced Turbidimetric Immuno-Assay.
PL: Aclaramiento plasmático; 51Cr-EDTA: 51Cr-ácido etilendiaminotetraacético.
Valores expresados como 1media e intervalo, 2mediana e intervalo intercuartílico, 3media y desviación estándar.

De todas las ecuaciones combinadas publicadas, solamente la ecuación de Chehade se ha obtenido utilizando métodos de medida estandarizados, tanto de creatinina como cistatina C56 (Tabla V y VIII).

Diferentes estudios de validación de estas ecuaciones combinadas frente a las que utilizan un único marcador, indican una mayor exactitud y precisión de las primeras respecto a la medida directa del FG con un marcador exógeno.

Sería deseable que las ecuaciones de estimación estén validadas en toda la edad pediátrica y en determinadas patologías específicas.

Las ecuaciones de estimación no han sido adecuadamente validadas en el periodo neonatal. Teniendo en cuenta los cambios en los niveles séricos de creatinina en el periodo neonatal, se entiende que las ecuaciones basadas en la creatinina no sean las más apropiadas. Disponemos de escasa información sobre la aplicabilidad de las ecuaciones en este periodo de la vida.57, 58

Previamente a la estandarización de la creatinina, se había generado una ecuación de estimación basada en la creatinina desarrollada para niños con tumores sólidos (no renales), conocida como ecuación de Brandt.59

La ecuación de Schwartz-bedside ha sido validada en niños con tumores sólidos utilizando el aclaramiento de iotalamato como procedimiento de medida del FG.42

Más recientemente se han generado dos nuevas ecuaciones de estimación en una población de pacientes pediátricos afectos de procesos hemato-oncológicos. Se trata de ecuaciones basadas en creatinina estandarizada. En este caso, el FG se mide, también, mediante el 99mTc-ácido dietilentriaminopentaacético (99mTc-DTPA). Se incluyen una amplia población de niños de 1 mes de edad hasta 18 años, con diferentes grados de función renal. Una de las ecuaciones incluye 5 covariables y la otra es una ecuación más simplificada.60

Las ecuaciones de estimación del FG constituyen una herramienta importante para detectar y valorar la progresión de la ERC en niños. La estimación del FG mediante una ecuación es, a menudo, el primer paso en la evaluación de la función renal por parte de pediatras y nefrólogos y es fundamental en la toma de decisiones para indicar exploraciones complementarias. Estas ecuaciones deben de ser lo más exactas y precisas posible para que permitan identificar todos aquellos niños con ERC. Para ello es imprescindible la utilización de métodos de medida estandarizados, de alta especificidad y calidad analítica como son los métodos enzimáticos para la medida de la creatinina o métodos estandarizados frente al material de referencia certificado en el caso de la cistatina C. Todas las ecuaciones que no cumplen estos requisitos metodológicos deben de considerarse obsoletas y no se deben de utilizar.

En la actualidad, la ecuación de Schwartz-IDMS (2009) es la recomendada por diferentes guías de práctica clínica internacionales así como en el documento de consenso elaborado por miembros de la Asociación Española de Nefrología Pediátrica y de la Sociedad Española de Bioquímica Clínica y Patología Molecular.61 Sin embargo, la dificultad que representa el conocimiento de la talla para la utilización de esta ecuación, su infraestimación para valores elevados del FG y los inconvenientes propios del uso de la creatinina en determinadas situaciones clínicas ha dado lugar a la publicación de nuevas ecuaciones que requieren de estudios de validación para considerar su aplicación de forma generalizada.

Las últimas guías publicadas sobre ERC (KDIGO 2012,8 NICE 201462) sugieren valorar, en adultos, una ecuación basada en cistatina C como prueba de confirmación cuando el FG estimado mediante una ecuación con creatinina se sitúe entre 45 y 59 mL/min/1,73m2 y no estén presentes marcadores de lesión renal. Si el FG estimado a partir de cistatina C o de la combinación de creatinina-cistatina C es también <60 mL/min/1,73m2, se confirmará el diagnóstico de ERC; en caso contrario no se podrá catalogar de ERC. Esta recomendación es el resultado de múltiples estudios que indican que esta estrategia mejora la clasificación pronóstica respecto al riesgo de aparición de complicaciones de la ERC (mortalidad global, mortalidad cardiovascular y progresión a enfermedad renal crónica terminal). Hasta la fecha no hay evidencias que soporten la realización de esta recomendación en población pediátrica.
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Capítulo 13

Función renal basal
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1. INTRODUCCIÓN

Los exámenes de laboratorio, incluyendo las pruebas para determinar la función renal basal en la edad pediátrica, tienen el objeto de apoyar el diagnóstico de la enfermedad que, en este caso, afecta al niño. Algunas consideraciones tienen lugar antes de iniciar el texto del presente capítulo. En primer lugar, al igual que en la práctica de la medicina en general, se estipula que los exámenes de laboratorio no realizan el diagnóstico etiológico de la enfermedad renal. Solamente lo corroboran, ya que el diagnóstico lo realiza el clínico. Por lo tanto, la anamnesis directa con el niño, cuando es posible, así como con sus tutores, debe encaminarse en forma dirigida a obtener la información sobre los síntomas y signos de enfermedad renal o de las vías urinarias, ya sean hereditarias, congénitas o adquiridas, así como el examen físico completo, incluyendo la exploración del aparato genitourinario y la determinación de la presión arterial. Todo esto es un paso inicial obligatorio antes de indicar los exámenes de laboratorio necesarios para la realización del diagnóstico. Para esto, el médico ya debe tener una idea aproximada del diagnóstico sobre el cual dirigirá las indicaciones de los exámenes de laboratorio y gabinete. Generalmente, el clínico solicitará los estudios más sencillos, menos intervencionistas y de menor coste posible, lo cual bastará para lograr el objetivo en un buen número de casos, para luego continuar con los exámenes más sofisticados, costosos y de mayor riesgo para el paciente, si es necesario.

En segundo lugar, la solicitud de exámenes de laboratorio debe tener una justificación precisa, con la intención de obtener respuestas claras y determinantes sobre el diagnóstico presuntivo y sobre los diagnósticos diferenciales pertinentes que incidan sobre el caso a tratar. Otro error frecuente en la práctica de la pediatría es la confusión de los valores de laboratorio normales del niño con los de los adultos, lo cual trae consecuencias graves para la realización del diagnóstico correcto.1

También es necesario tomar la precaución de verificar la veracidad de los resultados de los estudios realizados, los cuales se deben llevar a cabo en un laboratorio de confianza con el objeto de minimizar la posibilidad de errores en el diagnóstico. Sobre este aspecto es importante conocer la sensibilidad y especificidad de los exámenes del laboratorio de confianza al que se envían las muestras, así como conocer la técnica de recopilación de las muestras y su envío oportuno al sitio de procesamiento de las mismas.2

2. ESTUDIOS PARA DETERMINAR LA FILTRACIÓN GLOMERULAR

2.1. Bases fisiológicas

El fenómeno fisiológico de la ultrafiltración ocurre en los riñones debido a la presencia de estructuras microscópicas que en conjunto se denominan barrera de ultrafiltración. Está formada anatómicamente por el endotelio fenestrado en el lado endotelial del capilar glomerular, el podocito y la membrana basal glomerular. Esta, a su vez, se encuentra formada por tres capas, las láminas rara interna y externa, entre las cuales se localiza la lámina densa. En el lado epitelial se localizan los podocitos, que son prolongaciones de las células epiteliales que cubren la cápsula de Bowman, los cuales se apoyan en la parte externa de la membrana basal glomerular. Entre los podocitos se encuentra un espacio virtual que se denomina hendidura diafragmática. La composición proteica de la hendidura diafragmática se describe en los capítulos 3, 36 y 37. Las láminas raras interna y externa están compuestas de proteoglicanos y glucosaminoglucanos, que confieren a la membrana basal glomerular una carga eléctrica negativa. En el proceso de ultrafiltración que ocurre a través de la barrera de filtración, participan diversos factores fisiológicos que se relacionan entre sí, tales como las fuerzas osmóticas de la Ley de Starling que suceden en todo el organismo, a nivel del lecho vascular capilar. En el glomérulo, las moléculas pueden filtrarse a través de la barrera de filtración de acuerdo al diámetro y a la carga eléctrica de las mismas. Cabe recordar que en la evolución filogenética de las especies, al transportarse del agua salada de los océanos al agua dulce de ríos y estuarios, se vieron en la necesidad de excretar el exceso de gran cantidad de agua libre de electrólitos, con la conservación simultánea de las proteínas y otros nutrientes indispensables para el organismo.3 Para alcanzar este objetivo, se formaron a través de millones de años las estructuras capilares que hoy en día llamamos glomérulos.3 La barrera de filtración glomerular permite el paso de pequeñas moléculas, con diámetro menor de 7,2 nm, que corresponde a un peso molecular de 70 000 a 75 000, como la glucosa, Na+, K+, HCO3-, Cl-, Ca2+, Mg2+, HPO4-, HSO4-, etc., sin permitir en el filtrado la presencia de proteínas con diámetro mayor de 7,2 nm. La albúmina, con un diámetro efectivo de 7,1 se filtra en cantidades minutas, gracias a la carga eléctrica negativa que contiene. El resultado de este proceso de ultrafiltración glomerular es la formación del ultrafiltrado, que conserva los elementos filtrados a la misma concentración que el plasma, en ausencia de albúmina y de otras proteínas de mayor diámetro efectivo y con carga eléctrica negativa.4

La tasa o velocidad de filtración glomerular (VFG) es proporcional a la suma de la fuerzas de Starling a través de los capilares glomerulares (ΔP-Δπ), multiplicado por el coeficiente de ultrafiltración (Kf): VFG = Kf x (ΔP-Δπ), donde: ΔP y Δπ representan la diferencia de presiones hidrostática y oncótica capilar transglomerular, respectivamente. Kf es el producto de la permeabilidad intrínseca del capilar glomerular y del área de superficie glomerular disponible para realizar la filtración en todos los glomérulos. La permeabilidad de los glomérulos capilares es 100 veces mayor que la de los capilares del resto del organismo.5

2.2. Determinaciones de laboratorio para medir el filtrado glomerular (véase el Capítulo 12)

El filtrado glomerular determina la masa renal con función adecuada y se usa con el objeto de conocer la función glomerular renal en cualquier situación clínica, ya sea salud, enfermedad renal, dosificación de medicamentos y líquidos y electrolitos a pacientes con enfermedad renal, deshidratación, inestabilidad hemodinámica, estado de choque, trasplante renal, etc. La medición del filtrado glomerular se basa en el concepto de aclaramiento o depuración de una substancia, que se define como el volumen de plasma que queda completamente libre de la misma substancia al pasar por los riñones en la unidad de tiempo, utilizando al minuto como la unidad de referencia. El aclaramiento o depuración, que en la siguiente fórmula se designa con la letra D (depuración) y de la substancia en estudio (S), de la siguiente manera:

DS= ([US]) / [PS] x Vm, donde:

DS: depuración de la substancia en estudio

[US]: concentración urinaria de la substancia

[PS]: concentración plasmática de la substancia

Vm: volumen de orina en mililitros x minuto (ml/min)

El concepto de depuración de una substancia como índice de filtrado glomerular presenta algunos problemas en su aplicación clínica, debido a que la depuración de ciertas substancias no corresponde con exactitud a la cifra real del filtrado glomerular y la medición del marcador debe cumplir con varios requisitos, tales como sostener una concentración plasmática estable y en equilibrio constante después de su aplicación por vía sanguínea; debe filtrarse en forma completa al paso por los glomérulos y no se debe reabsorber en los túbulos renales. Tampoco debe existir secreción, síntesis o metabolismo celular a su paso por los riñones y no debe ser tóxica. La única substancia que cumple con dichos requerimientos es la inulina, un fructano o polímero de la fructosa que se obtuvo originalmente del tubérculo de la planta helenio (Inulia helenium) en 1804 y posteriormente de la achicoria y de otras plantas. La depuración de la inulina es en la actualidad el estándar de oro debido a que los resultados obtenidos se relacionan con mayor precisión clínica al filtrado glomerular que cualquiera otro método de depuración. Sin embargo, en la clínica diaria la realización de la prueba es poco práctica, requiere tiempo, la técnica de determinación de la inulina es complicada, la substancia es de alto costo y difícil de encontrar en el mercado, motivo por el cual solo se usa de rutina en algunos laboratorios de investigación en nefrología. Otras substancias endógenas, como el sodio, la urea y la creatinina, etc., así como exógenas como iohexol y algunas substancias marcadas como radioisótopos: el ácido dietilenetriamino penta-acético (DTPA, por sus siglas en inglés), el ácido etilenediaminotetra-acético (EDTA) y el sodio iotalamato, se utilizan para medir el filtrado glomerular con precisión aproximada. En la actualidad se cuestiona el uso de isótopos radioactivos en la edad pediátrica.6-8

La substancia endógena de mayor uso en la práctica clínica pediátrica es la creatinina, una substancia que deriva del metabolismo de ciertos ácidos musculares, aunque su principal inconveniente es que sobreestima el filtrado glomerular real, ya que en parte se secreta por los túbulos, lo que ocurre sobre todo cuando existe una reducción del filtrado glomerular que es cuando más se requiere de una medición precisa del filtrado glomerular. La depuración de creatinina endógena requiere la colección horaria de orina de 4 o de 24 horas. La muestra de creatinina plasmática se determina en la mitad del periodo de la colección urinaria, aunque algunos autores toman una o dos muestras intermedias y calculan un promedio de las mismas, tal como se realiza con la depuración de inulina. Cuando se realiza en forma comparativa la depuración de creatinina simultáneamente con la depuración de inulina, los mejores resultados se encuentran cuando la VFG es normal y pierden precisión cuando existe una reducción progresiva de la filtración glomerular, como sucede en pacientes con fallo renal agudo o crónico. Además de la secreción tubular de la creatinina, existen ciertas circunstancias que interfieren con la medición de la creatinina endógena, tales como el uso de ciertos medicamentos como el trimetroprim y la cimetidina, así como como en presencia de cromógenos endógenos, entre ellos las bilirrubinas, que interfieren con el análisis colorimétrico de la creatinina (método de reacción de Jaffe).8 La fórmula de depuración de creatinina en pediatría se expresa tomando en cuenta la superficie corporal, corregida a 1,73 m2 SC (superficie corporal), de la siguiente manera:

Dcr (ml/min/1,73 m2) = (U x [V/P]) x 1,73 m2 SC, donde:

Dcr: depuración de creatinina; U: concentración urinaria de creatinina (mg/dl); V: volumen urinario (ml/min). El volumen urinario de la muestra total se divide entre la duración de la colección de 24 horas, expresado en minutos; P: concentración plasmática de creatinina (mg/dl). Cuando se toman dos muestras se hace un promedio de las mismas; SC: superficie corporal expresada en metros cuadrados.

La superficie corporal se puede obtener de nomogramas9 o se puede calcular con la siguiente fórmula:

Superficie corporal (m2) = Talla (cm) x Peso corporal (kg)/3600

En realidad, la superficie corporal debería expresarse por 1 metro cuadrado de SC, que es la unidad de medida de superficie de cualquier objeto en el sistema métrico decimal. Sin embargo, en seguimiento de la costumbre norteamericana, se corrige a 1,73 m2 SC, con el objeto de realizar la comparación con el adulto, lo cual carece de fundamento científico, pues no es lógico comparar la fisiología del adulto con la fisiología normal del organismo en crecimiento propio de la edad pediátrica.

Otro método de medición de la VFG es por medio de la cistatina C, una proteína básica 13-d, no glucosilada de bajo peso molecular que se elimina en forma completa por la filtración glomerular. No se reabsorbe a nivel tubular renal, pero se cataboliza en los túbulos renales, de manera que la eliminación de la misma detecta en forma indirecta la tasa de filtración glomemrular. En el laboratorio se determina por medio de turbidometría o nefelometría y su medición es precisa y rápida. La determinación de cistatina C se incrementa cuando la VFG disminuye y el uso clínico se ha generalizado, sobre todo cuando se determina en forma combinada con la Dcr. Sin embargo, el costo del procedimiento aumenta y algunos estudios informan que la medición estimada de la tasa de filtración glomerular (eVFG) es superior a la medición de cistatina C en combinación con la Dcr, en el diagnóstico de falla renal. A pesar de que la medición de cistatina C ha demostrado muchas ventajas, existe una variabilidad en las mediciones de los diferentes laboratorios clínicos y la eliminación renal se afecta por diferentes factores independientes de la VFG.10-13

En vista de la dificultad para obtener la muestra urinaria en una colección horaria en la edad pediátrica y que el costo se incrementa con la depuración de las diversas substancias, se ha reducido su práctica clínica en forma significativa. Actualmente, se prefiere la simple determinación de una muestra de creatinina plasmática o cistatina C aplicándose una serie de fórmulas que calculan la tasa de filtración glomerular estimada (FGRe).14 Para conocer estas fórmulas véase el capítulo 12.

Las cifras normales de creatinina plasmática, de la tasa de filtración glomerular calculada mediante las depuraciones (aclaramiento) de creatinina e inulina en los diferentes grupos etarios, aparecen en la Tabla I.15-17

Tabla I. Valores de referencia de creatinina, depuración de creatinina (DCr) y depuración de inulina (DIn) en la edad pediátrica

[image: image]

3. DETERMINACIÓN DE GASES SANGUÍNEOS PARA EL ESTUDIO DEL METABOLISMO ÁCIDO BASE

3.1. Bases fisiológicas (véase el capítulo 8)

El metabolismo ácido base gira alrededor de los iones hidrógeno. La regulación del metabolismo ácido base tuvo su inicio en etapas tempranas de la evolución filogenética, con la aparición de los organismos multicelulares primitivos, entre los periodos proterozoico y el paleozoico, al inicio del periodo cámbrico, hace aproximadamente 550 millones de años, ante la necesidad de eliminar el exceso de hidrogeniones que se forman en los organismos como consecuencia del metabolismo proteico.

En el metabolismo celular se producen aproximadamente 15000 mmol de bióxido de carbono diariamente y en cantidad mayor durante la actividad física importante, los cuales se combinan y se disuelven en agua del espacio extracelular (EEC) para formar ácido carbónico (H2CO3), para su posterior amortiguación y excreción del organismo, principalmente por la vía de los pulmones, en forma de pCO2. En condiciones fisiológicas, los hidrogeniones se forman durante el metabolismo proteico para formar ácidos orgánicos, durante la producción de los aminoácidos leucina, isoleucina, valina y metionina y arginina, principalmente. Estos ácidos se metabolizan a productos neutrales, como la glucosa y posteriormente a CO2 y H2O. En cambio las grasas y los carbohidratos no forman hidrogeniones, ya que inicialmente se metabolizan a ácidos grasos, tales como ácido bhidroxibutírico, acetoacético, palmítico, esteárico y, luego, durante la oxidación incompleta a sus sales como hidroxibutirato, etc., para finalizar con su transformación en CO2 y H2O durante la oxidación completa. Esto ocurre con el metabolismo de las grasas, mientras que los carbohidratos entran en el ciclo de Krebs durante la oxidación incompleta para formar los ácidos pirúvico, láctico, fumárico, cítrico, etc., posteriormente. en sus respectivas sales (piruvato, lactato, etc.) y, finalmente, durante la oxidación completa para formar CO2 y H2O. Ambos productos finales se eliminan del organismo cuando se forman en exceso, el CO2 se elimina por los pulmones en forma de pCO2 y el agua por los riñones, de manera que no contribuyen al aporte de hidrogeniones.

La producción de ácidos no volátiles es de 50 a 100 mmol diarios en el adulto, principalmente, los ácidos fosfórico y sulfúrico, que derivan del metabolismo de los aminoácidos. Además, en la edad pediátrica, se forman hidrogeniones en el metabolismo óseo, que es muy activo en cuanto a depósitos de calcio y fosfatos para la formación de hidroxiapatita ([Ca3 (PO4)2]3 + Ca (OH)2 + 9,2H+) en el nuevo hueso. Esta cantidad de hidrogeniones es importante, ya que por cada gramo de Ca+2 que se deposita en el hueso se forman 20 mEq de hidrogeniones libres en el EEC. El promedio de ingesta de calcio, para un buen crecimiento en la edad pediátrica es de 200 a 250 mg diarios. El catabolismo proteico y el metabolismo óseo combinados contribuyen con un aporte dietético de hidrogeniones de 2 a 3 mEq/kg de peso corporal diariamente, mientras que en el adulto la formación de hidrogeniones es de 1 mEq/kg peso/día, procedentes del metabolismo proteico. La eliminación de esta enorme cantidad de hidrogeniones solo se puede realizar por la vía renal. Por lo tanto, el equilibrio del metabolismo base ocurre gracias a la excreción pulmonar de pCO2 y la eliminación por vía renal de los hidrogeniones que provienen de los ácidos orgánicos no volátiles.

En condiciones patológicas no se realiza la oxidación completa y se acumulan los ácidos orgánicos. En el caso de las grasas se acumulan los ácidos acetoacético y -hidroxiburírico. Como ejemplo, en la diabetes mellitus descompensada ante la dificultad de generar energía a partir de la glucosa, el metabolismo se desvía hacia el metabolismo de las grasas y se manifiesta clínicamente por cetoacidosis diabética. En presencia de inestabilidad hemodinámica, de estado de choque, pobre perfusión tisular o hipoxia grave, se acumula el ácido láctico y se manifiesta en la clínica con acidosis metabólica láctica. En ambos ejemplos se desarrolla una acidosis metabólica con hiato aniónico aumentado, como se describirá posteriormente.18

Otro mecanismo de producción de hidrogeniones es en forma indirecta a través de la respiración celular, que se puede explicar por medio de la reacción de equilibrio, como se muestra a continuación:

CO2(g) ↔ CO2(d) + H2O ↔ H2CO3 ↔ H+ + HCO3-, donde:

CO2(g): bióxido de carbono en forma de gas; CO2(d): bióxido de carbono disuelto en agua; H2CO3: ácido carbónico; H+: hidrogeniones; HCO3-: bicarbonato. En sentido estricto el CO2 es un gas, no es un ácido, pero se comporta como tal ya que proporciona hidrogeniones a través de la reacción de equilibrio.

En vista de que nuestro organismo es un sistema metabólico abierto, el CO2 se excreta por los pulmones en forma de pCO2, mientras que los hidrogeniones cuyo origen son los ácidos orgánicos no volátiles, se excretan por los riñones. A pesar de la importante cantidad de hidrogeniones que se producen en metabolismo orgánico, la concentración fisiológica es mínima en el EEC, apenas del orden de 0,0000000398 mmo/l. De acuerdo a la fórmula de Henderson se deduce que: pH: - log (3,98 x 10-8): [log 3,98: 0,60], [log 10-8: -8].

Por lo tanto:

pH: - 0,60 + 8,0: 7,40 (± 5), donde:

pH: logaritmo negativo de la concentración de hidrogeniones en una solución acuosa, en este caso, en el espacio extracelular; - log: logaritmo negativo

Existen cuatro tipos de alteraciones primarias del metabolismo ácido base. De acuerdo con la clasificación de Van Slyke y Robert Winters se definen de la siguiente manera:


a)Acidosis metabólica. Es la alteración fisiopatológica del metabolismo ácido base que se caracteriza por la pérdida de bicarbonato o la ganancia de hidrogeniones del EEC

b)Alcalosis metabólica. Es la alteración del metabolismo ácido base que se caracteriza por la ganancia de bicarbonato o la pérdida de hidrogeniones del EEC

c)Acidosis respiratoria. Es la acumulación de pCO2, que se caracteriza por incremento de la presión parcial de CO2 (pCO2) en el EEC

d)Alcalosis respiratoria. Es la pérdida de CO2 del EEC, con reducción de la pCO2



En la práctica diaria se pueden presentar una o dos alteraciones primarias en forma simultánea y se denominan alteraciones mixtas del metabolismo ácido base. Casi desde el inicio de una alteración primaria del metabolismo ácido base, se desencadenan los mecanismos que tienden a restaurar el estado fisiológico normal. De acuerdo a su función, estos mecanismos se denominan de amortiguación, compensación y corrección, que se describen a continuación.

La reacción de equilibrio es un primer paso de amortiguación de la [H+] en el espacio extracelular (EEC). Otro mecanismo de amortiguación consiste en el intercambio de hidrogeniones del EEC hacia el espacio intracelular (EIC), en intercambio por K+ o Ca2+, lo que explica, en parte, el incremento en la concentración de potasio (hipercaliemia), en presencia de la acidosis, así como la osteomalacia y el raquitismo en la acidosis de la insuficiencia renal crónica. En tercer lugar, participan los amortiguadores presentes en el EEC y en la circulación sistémica, tales como el bicarbonato y la hemoglobina, principalmente y, en forma secundaria, otros como sulfatos, fosfatos, proteínas, citratos etc.
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