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CAPÍTULO 25

Los compartimientos del líquido corporal: 
líquidos extracelular e intracelular; edema

El mantenimiento de un 
volumen relativamente cons
tante y de una composición 
estable de los líquidos corpora
les es esencial para la homeos
tasis, como ya se expuso en el 
capítulo 1. Algunos de los pro

blemas más comunes e importantes que aparecen en la medi
cina clínica se deben a anomalías en los sistemas de control 
que mantienen la constancia de los líquidos corporales. En 
este capítulo y en los siguientes que tratan sobre los riño
nes com entamos la regulación global del volumen del líquido 
corporal, los constituyentes del líquido extracelular, el equili
brio acidobásico y el control del intercambio de líquido entre 
los compartimientos extracelular e intracelular.

La ingestión y  la pérdida de líquido están  
equilibradas durante las situaciones 
estables

Resulta llamativa la relativa constancia de los líquidos corpo
rales ya que hay un intercambio continuo de líquido y solutos 
con el ambiente externo, así como dentro de los diferentes 
compartimientos del cuerpo. Por ejemplo, hay una ingestión 
muy variable de líquido que debe equipararse cuidadosa
mente con una salida igual de agua para evitar que aum enten
o disminuyan los volúmenes corporales de líquido.

Ingestión diaria de agua

El agua ingresa en el cuerpo a través de dos fuentes principa
les: 1) se ingiere en forma de líquidos o agua del alimento, que 
juntos suponen alrededor de 2.100 ml/día de líquidos corpo
rales, y 2) se sintetiza en el cuerpo como resultado de la oxi
dación de los hidratos de carbono, en una cantidad de unos 
200 ml/día. Esto proporciona un ingreso total de agua de unos 
2.300 ml/día (tabla 25-1). Pero la ingestión de agua es muy 
variable entre las diferentes personas e incluso dentro de la 
misma persona en diferentes días en función del clima, los 
hábitos e incluso el grado de actividad física.

Pérdida diaria de agua corporal
Pérdida insensible de agua. Parte de las pérdidas de 

agua no puede regularse de manera precisa. Por ejemplo, hay

una pérdida continua de agua por evaporación de las vías res
piratorias y difusión a través de la piel, lo que juntas son res
ponsables de alrededor de 700 ml/día de pérdida de agua en 
condiciones normales. A esto se le denomina pérdida insensible 
de agua porque no somos conscientes de ella, aunque se pro
duzca continuamente en todos los seres humanos vivos.

La pérdida insensible de agua a través de la piel es inde
pendiente de la sudoración y está presente incluso en perso
nas que nacen sin glándulas sudoríparas; la pérdida media de 
agua por difusión a través de la piel es de unos 300-400 mi/día. 
Esta pérdida la minimiza la capa cornificada llena de coles- 
terol de la piel, que constituye una barrera contra la pérdida 
excesiva por difusión. Cuando la capa cornificada se pierde, 
como ocurre en las quemaduras extensas, la intensidad de 
la evaporación puede aum entar hasta 10 veces, hasta unos 
3-51/día. Por esta razón, las víctimas de quemaduras deben 
recibir grandes cantidades de líquido, habitualmente por vía 
intravenosa, para equilibrar su pérdida.

La pérdida insensible de agua a través de la vía respirato
ria es de unos 300-400 ml/día. A medida que el aire entra en 
la vía respiratoria, se satura de humedad hasta una presión de 
agua de unos 47 mmHg hasta que se espira. Como la presión 
de vapor del aire inspirado suele ser menor de 47 mmHg, el 
agua se pierde continuam ente a través de los pulmones con 
la respiración. En el clima frío, la presión de vapor atm os
férica se reduce a casi 0, lo que provoca una pérdida pul
m onar de agua incluso mayor a medida que la tem peratura 
se reduce. Esto explica la sensación de sequedad en las vías 
respiratorias en el clima frío.

Pérdida de líquido en el sudor. La cantidad de agua 
perdida por el sudor es muy variable dependiendo de la activi
dad física y de la temperatura ambiental. El volumen de sudor 
es normalmente de unos 100 ml/día, pero en un clima muy 
cálido o durante el ejercicio intenso, la pérdida de agua en 
el sudor aumenta en ocasiones a 1-21/h. Esto vaciaría rápi
damente los líquidos corporales si la ingestión no aumentara 
mediante Ja activación del mecanismo de la sed expuesto en 
el capítulo 29.

Pérdida de agua en las heces. Sólo se pierde normal
mente una pequeña cantidad de agua (100 ml/día) en las heces. 
Esto puede aumentar a varios litros al día en personas con dia
rrea intensa. Por esta razón la diarrea intensa puede poner en 
peligro la vida si no se corrige en unos días.
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Tabla 25-1 Ingresos y  pérdidas de agua diarios (ml/día)

Normal Ejercicio intenso 
y prolongado

Ingresos

Líquidos ingeridos 2.100 ?

Del metabolismo 200 200

Total de ingresos 2.300 ?

Pérdidas

Insensibles: piel 350 350

Insensibles: pulmones 350 650

Sudor 100 5.000

Heces 100 100

Orina 1.400 500

Total de pérdidas 2.300 6.600

Pérdida de agua por los riñones. El resto del agua perdida 
se excreta en la orina por los riñones. Hay múltiples mecanis
mos que controlan la intensidad de la producción de orina. De 
hecho, el medio más importante por el que el cuerpo mantiene 
un equilibrio entre los ingresos y las pérdidas, así como el equili
brio entre el ingreso y la salida de la mayoría de los electrólitos 
en el cuerpo, es controlando la intensidad con la que los riño
nes excretan estas sustancias. Por ejemplo, el volumen de orina 
puede ser tan sólo de 0,5 l/día en una persona deshidratada o tan 
alta como de 20 l/día en una persona que ha bebido cantidades 
enormes de agua.

Esta variabilidad en la ingestión también es cierta para la 
mayoría de los electrólitos del cuerpo, como el sodio, el cloro 
y el potasio. En algunas personas, la ingestión de sodio puede 
ser tan sólo de 20m £q/día, mientras que en otros puede ser 
tan alta como de 300-500 mEq/día. Los riñones se enfrentan 
a la tarea de ajustar la intensidad de la excreción de agua y 
electrólitos para que se equipare de manera precisa con la 
ingestión de estas sustancias, así como de compensar las 
pérdidas excesivas de líquidos y electrólitos que se producen 
en ciertos estados morbosos. En los capítulos 26 a 30 expo
nemos los mecanismos que permiten a los riñones realizar 
estas tareas notables.

Com partim ientos del líquido corporal

El líquido corporal total se distribuye sobre todo entre dos 
compartimientos: el líquido extracelular y el líquido intra- 
celular (fig. 25-1). El líquido extracelular se divide en el líquido 
intersticial y el plasm a  sanguíneo.

Existe otro pequeño com partimiento de líquido que se 
denomina líquido transcelular. Este compartimiento com
prende el líquido de los espacios sinovial, peritoneal, peri- 
cárdico e intracelular, así como el líquido cefalorraquídeo; 
suele considerarse un tipo especializado de líquido extrace
lular, aunque en algunos casos su composición puede diferir 
de forma acentuada de la del plasma o de la del líquido inters
ticial. Todos los líquidos transcelulares constituyen alrede
dor de 1 a 2 1.

PÉRDIDAS INGRESOS

incluidos los principales compartimientos líquidos del cuerpo y 
las membranas que los separan. Los valores mostrados son para 
una persona media con un peso de 70 kg.

En el varón adulto medio de 70 kg, el agua corporal total 
es alrededor del 60% del peso corporal o unos 42 1. Este por
centaje puede cambiar dependiendo de la edad, el sexo y el 
grado de obesidad. A medida que una persona envejece, el 
porcentaje del agua corporal total que es líquido se reduce 
gradualmente. Esto se debe en parte al hecho de que el enve
jecimiento suele acompañarse de un aumento del porcentaje 
del peso corporal que es grasa, lo que reduce el porcentaje de 
agua en el cuerpo.

Debido a que las mujeres tienen normalmente más grasa 
corporal que los varones, sus promedios totales de agua 
en el organismo son aproximadamente de un 50% del peso 
corporal. En bebés prematuros y neonatos, el agua total en 
el organismo está situada en el 70-75% del peso corporal. 
Luego, cuando se com enten los compartimientos «medios» 
de líquido corporal, deberemos tener en cuenta que hay varia
ciones dependiendo de la edad, el sexo y el porcentaje de 
grasa corporal.

Compartimiento del líquido intracelular

Alrededor de 28 a 421 de líquido corporal están dentro de los 
100 billones de células y se les denomina en conjunto líquido 
intracelular. Luego el líquido intracelular constituye alrede
dor del 40% del peso corporal total en una persona «media».

El líquido de cada célula contiene su mezcla individual de 
diferentes constituyentes, pero las concentraciones de estas 
sustancias son similares de una célula a otra. De hecho, la 
composición de los líquidos celulares es muy similar incluso 
en animales diferentes, desde los microorganismos más pri
mitivos a los seres humanos. Por esta razón, el líquido intra
celular de todas las células juntas se considera un solo gran 
com partimiento de líquido.
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iDm partim iento  del líquido extracelular

r 7 : c : ;  los líquidos del exterior de las células se denominan 
2 : ; :  njunto líquido extracelular. Todos estos líquidos cons- 
ácrven alrededor del 20% del peso corporal, o unos 141 en un 

fcr=r:r. adulto normal de 70 kg. Los dos compartimientos más 
inr-des del líquido extracelular son el líquido intersticial, 
a ü  supone hasta más de tres cuartas partes (111) del líquido 
r::~=celular, y el plasma, que supone casi una cuarta parte 
é ¿  liquido extracelular o unos 3 1. El plasma es la parte no 
:^_ lar de la sangre; intercambia sustancias continuamente 
azc. el líquido intersticial a través de poros de las m em bra
nas capilares. Estos poros son muy permeables a casi todos 

solutos del líquido extracelular excepto a las proteínas. 
__-rgo los líquidos extracelulares se están mezclando cons- 
ii_-:emente, de manera que el plasma y el líquido intersticial 
ua ien  casi la misma composición excepto en lo referente a 
a i  proteínas, que están más concentradas en el plasma.

Volum en sanguíneo

1: sangre contiene líquido extracelular (el líquido del plasma) 
t líquido intracelular (el líquido de los eritrocitos). Sin 
sr.bargo, la sangre se considera un  compartimiento líquido 
separado porque está contenida en su propia cámara, el apa
rc o  circulatorio. El volumen sanguíneo es especialmente 
importante en el control de la dinámica cardiovascular.

El volumen sanguíneo medio de los adultos es de alrede
dor del 7% del peso corporal o de unos 51. Alrededor del 60% 

la sangre es plasma y el 40% son eritrocitos, pero estos 
porcentajes pueden variar considerablemente en diferentes 
oersonas dependiendo del sexo, el peso y otros factores.

Hematocrito (volumen del conjunto de los eri
trocitos). El hematocrito es la fracción de la sangre compuesta 
¿e eritrocitos, lo que se determina centrifugando la sangre en un 
tubo de hematocrito» hasta que todas las células se apelma

zan en el fondo del tubo. Es imposible juntar completamente los 
eritrocitos; luego alrededor de un 3-4% del plasma permanece 
atrapado entre las células, y el hematocrito verdadero es sólo de 
alrededor de un 96% del hematocrito medido.

En los varones, el hem atocrito medido es normalmente 
de alrededor de 0,4 y en las mujeres de alrededor de 0,36. En 
la anemia  grave, el hem atocrito puede reducirse hasta tan 
sólo 0,1, un valor que apenas es suficiente para apoyar la vida. 
Por el contrario, hay algunos trastornos en los que hay una 
producción excesiva de eritrocitos, lo que provoca una polici- 
lemia. En estos trastornos, el hem atocrito puede aum entar 
a 0,65.

La composición iónica del plasma y del líquido 
intersticial es similar

Debido a que el plasma y el líquido intersticial están sepa
rados sólo por membranas capilares muy permeables, su 
composición iónica es similar. La diferencia más importante 
entre estos dos compartimientos es la mayor concentración 
de proteínas en el plasma; debido a que los capilares tienen 
una permeabilidad baja a las proteínas plasmáticas, sólo 
pequeñas cantidades de proteínas pasan a los espacios inters
ticiales en la mayoría de los tejidos.

Debido al efecto Donnan, la concentración de iones con 
carga positiva (cationes) es ligeramente superior en el plasma 
(alrededor de un 2%) que en el líquido intersticial. Las pro
teínas plasmáticas tienen una carga negativa neta y por ello 
tienden a ligar cationes, como iones sodio o potasio, m an
teniendo cantidades extra de estos cationes en el plasma 
junto a las proteínas plasmáticas. Por el contrario, los iones 
con carga negativa (aniones) tienden a tener una concentra
ción ligeramente superior en el líquido intersticial que en el 
plasma, porque las cargas negativas de las proteínas plasmá
ticas repelen a los aniones con carga negativa. Pero, con un 
sentido práctico, las concentraciones de iones en el líquido 
intersticial y en el plasma se consideran aproximadamente 
iguales.

En referencia de nuevo a la figura 25-2, podemos ver que 
el líquido extracelular, incluidos el plasma y el líquido inters
ticial, contiene grandes cantidades de iones sodio y cloro, 
cantidades razonablemente grandes de iones bicarbonato, 
pero sólo cantidades pequeñas de iones potasio, calcio, mag
nesio, fosfato y ácidos orgánicos.

La composición del líquido extracelular está cuidadosamente 
regulada por diversos mecanismos, pero especialmente por 
los riñones, como se comenta más adelante. Esto perm ite a 
las células permanecer bañadas continuam ente en un líquido 
que contiene la concentración adecuada de electrólitos y 
nutrientes para una función óptima de la célula.

Constituyentes del líquido intracelular

El líquido intracelular está separado del líquido extracelular 
por una membrana celular que es muy permeable al agua, 
pero no a la mayoría de los electrólitos del cuerpo.

Al contrario que el líquido extracelular, el líquido intra
celular contiene sólo mínimas cantidades de iones sodio y 
cloro y casi ningún ion calcio. En cambio, contiene grandes 
cantidades de iones potasio y fosfato mas cantidades m ode
radas de iones magnesio y sulfato, todos los cuales están en 
concentraciones bajas en el líquido extracelular. Además, las 
células contienen grandes cantidades de proteínas, casi cua
tro veces más que en el plasma.

Constituyentes de los líquidos extracelular 
e intracelular

Las comparaciones entre la composición del líquido extrace
lular, incluidos el plasma y el líquido intersticial, y el líquido 
intracelular se m uestran en las figuras 25-2 y 25-3 y en la 
tabla 25-2.

Medida de los volúm enes de líquido  
en los diferentes com partim ientos hídricos 
del cuerpo: el principio de la dilución  
del indicador

El volum en de un com partim iento líquido en el cuerpo 
puede medirse colocando una sustancia indicadora en el 
com partim iento, perm itiendo que se disperse de forma
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Figura 25-2 Principales cationes y aniones de los líquidos intrace- 
lular y  extracelular. Las concentraciones de Ca++ y Mg++ repre
sentan la suma de estos dos iones. Las concentraciones mostradas 
representan el tota l de iones libres y  en complejos.

-Fosfol(pidos: 280 mg/dl

-Colesterol: 150 mg/dl

-Grasa neutra: 125 mg/dl 

- Glucosa: 100 mg/dl

-Urea: 15 mg/dl 
 ̂Ácido láctico: 10 mg/dl 

-Ácido úrico: 3 mg/dl 
-Creatlnlna: 1,5 mg/dl 

nO " '  Billrrubina: 0,5 mg/dl
Sales biliares: cantidades 

mínimas
Figura 25-3 Sustancias diferentes a los electrólitos presentes en 
el plasma.

Tabla 25-2 Sustancias osmolares en los líquidos extracelular e intracelular

Plasma (mOsm/l H20) Intersticial (mOsm/l H20) Intracelular (mOsm/l H20)

Na+ 142 139 14

K+ 4,2 4 140

Ca++ 1,3 1,2 0

Mg+ 0,8 0,7 20

ci- 108 108 4

h c o 3- 24 28,3 10

h p o 4=, h 2p o 4- 2 2 11

s o 4= 0,5 0,5 1

Fosfocreatina 45

Carnosina 14

Aminoácidos 2 2 8

Creatina 0,2 0,2 9

Lactato 1,2 1,2 1,5

Trifosfato de adenosina 5

Monofosfato de hexosa 3,7

Glucosa 5,6 5,6

Proteína 1,2 0,2 4

Urea 4 4 4

Otros 4,8 3,9 10

mOsm/l totales 301,8 300,8 301,2

Actividad osmolar corregida (mOsm/l) 282 281 281

Presión osmótica tota l a 37 °C (mmHg) 5.443 5.423 5.423
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Indicador
de la masa A = Volumen A x Concentración de A

Indicador de masa A = Indicador de masa B

• • 
o •

• » • •

V
Indicador de masa B = Volumen B x Concentración de B 
Volumen B = Indicador de masa B / Concentración de B 

Figura 25-4 Método de dilución del indicador para medir los 
volúmenes de líquido.

uniform e por todo el líquido del com partim iento y des
pués analizando la extensión con la que la sustancia se 
diluye. La figura 25-4 m uestra este m étodo de «dilución 
del indicador» de m edida del volum en de un com parti
miento líquido. Este m étodo se basa en el principio de la 
conservación de la masa, lo que significa que la masa total 
de una sustancia tras la dispersión en el com partim iento 
líquido será la misma que la masa total inyectada en el 
com partim iento.

En el ejemplo mostrado en la figura 25-4, una pequeña 
cantidad de colorante u otra sustancia contenida en la jerin
ga se inyecta en una cámara, y se perm ite que la sustancia 
se disperse por toda la cámara hasta que se mezcle en la 
misma concentración en todas las zonas. Después se extrae 
una muestra de líquido que contiene la sustancia dispersada 
y se analiza su concentración mediante sistemas químicos, 
fotoeléctricos o de otro tipo. Si ninguna de las sustancias 
sale del compartimiento, la masa total de la sustancia en el 
compartimiento (volumen B x concentración B) será igual 
a la masa total de la sustancia inyectada (volumen A x con
centración A). M ediante un sim ple reordenam iento  de 
la ecuación, podemos calcular el volumen desconocido de la

- cámara B como:

Volumen B = Volumen A x  Concentración A 
Concentración B

1 Obsérvese que todo lo que necesitamos saber para este cálculo 
í  es: 1) la cantidad total de sustancia inyectada en la cámara (el
i  numerador de la ecuación) y 2) la concentración del líquido 
\  en la cámara después de que la sustancia se ha dispersado (el
I  denominador). Por ejemplo, si se dispersa lm l de una solución 
=- que contiene lOmg/ml de colorante en la cámara B y la concen-
I  tración final en la cámara es de 0,01 mg por cada mililitro de
— líquido, el volumen desconocido de la cámara puede calcularse
-  como sigue: 
>

Este m étodo puede usarse para m edir el volum en 
de casi cualquier compartimiento del cuerpo mientras: 
1) el indicador se disperse de form a uniform e por el 
compartimiento; 2) el indicador se disperse sólo en el com
partim ien to  que se va a medir, y 3) el indicador no se 
m etabolice ni se excrete. Pueden usarse varias su stan 
cias para m edir el volum en de cada uno de los líquidos 
corporales.

Determ inación de los volúm enes 
de com partim ientos líquidos específicos

Medida del agua corporal total. Para medir el agua 
corporal total pueden usarse agua radiactiva (tritio, 3H,,0)
o el agua pesada (deuterio, 2H20). Estas formas de agua 
se mezclan con el agua corporal total a las pocas horas de 
inyectarse dentro de la sangre y puede usarse el principio 
de la dilución para calcular el agua corporal total (tabla 25-3). 
O tra sustancia que se ha usado para m edir el agua corporal 
total es antipirina, que es muy liposoluble y puede atrave
sar rápidamente las m embranas celulares y distribuirse uni
form em ente a través de los com partim ientos intracelular y 
extracelular.

Medida del volumen del líquido extracelular. El
volumen del líquido extracelular puede calcularse utilizando 
una de diversas sustancias que se dispersan en el plasma y el 
líquido intersticial, pero no atraviesan la membrana celular. 
Entre ellas se encuentran el sodio radiactivo, el cloro radiactivo, 
el yotalamato radiactivo, el ion tiosulfato y la inulina. Cuando 
cualquiera de estas sustancias se inyecta en la sangre, suele dis
persarse casi completamente por todo el líquido extracelular en 
30-60 min. Pero algunas de estas sustancias, como el sodio radiac
tivo, pueden difundir al interior de las células en mínimas can
tidades. Luego con frecuencia hablamos del espacio del sodio o 
del espacio de la inulina en lugar de hablar de la medida real del 
volumen del líquido extracelular.

Tabla 25-3 Medida de los volúmenes de líquido corporales

Volumen B = — —— -----—  =  1.000 mi
0,01 mg/ml

Volumen

Aguda corporal total 

Líquido extracelular

Líquido ¡ntracelular

Volumen plasmático

Volumen sanguíneo

Líquido intersticial

Indicadores

3H20, 2HzO, antipirina

22Na, 125l-yotalamato, tiosulfato, 
Inulina

(Calculado como agua corporal total 
-vo lum en de líquido extracelular)

125l-albúmina, colorante azul de 
Evans (T-1824)

Eritrocitos marcados con 51Cr
o calculado como volumen 
sanguíneo = volumen de plasma/
(1 -  hematocrito)

(Calculado como volumen de líquido 
extracelular -  volumen plasmático)
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Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

Cálculo del volumen ¡ntracelular. El volumen intra- 
celular no puede medirse directamente. Pero puede calcularse 
como

Volumen ¡ntracelular =
Aguacorporaltotal — Volumen extracelular

Medida del volumen de plasma. Para medir el volu
men de plasma debe usarse una sustancia que no atraviese 
fácilmente las membranas capilares sino que permanezca en el 
sistema vascular tras su inyección. Una de las sustancias más 
usadas para medir el volumen de plasma es la albúmina sérica 
marcada con yodo radiactivo (125I-albúmina). Además pueden 
usarse colorantes que se unen ávidamente a las proteínas plas
máticas, como el colorante azul de Evans (también llamado 
T-1824) para medir el volumen de plasma.

La distribución del líquido entre los com partim ien
tos intracelular y extracelular, en cambio, está determ i
nada sobre todo por el efecto osm ótico de los solutos 
más pequeños (en especial el sodio, el cloro y o tros elec
trólitos) que actúan a través de la m em brana celular. La 
razón de esto es que la m em brana celular es muy perm ea
ble al agua pero relativam ente im perm eable incluso a 
iones pequeños, como el sodio y el cloro. Luego el agua 
se mueve rápidam ente a través de la m em brana celular, y 
el líquido intracelular perm anece isotónico con el líquido 
extracelular.

En la siguiente sección expondremos las interrelaciones 
entre los volúmenes de los líquidos intracelular y extracelular 
y los factores osmóticos que causan los desplazamientos de 
líquido entre estos dos compartimientos.

Cálculo del volumen del líquido intersticial. El
volumen del líquido intersticial no puede medirse directamente, 
pero puede calcularse como sigue:

Volumen dellíquido intersticial =
Volumen del líquido extracelular -  Volumen del plasma

Medida del volumen sanguíneo. Si uno mide el volu
men del plasma usando los métodos descritos antes, también 
puede calcularse el volumen de la sangre si conocemos el hema- 
tocrito (la fracción del volumen total de sangre compuesta de 
células) usando la siguiente ecuación:

, , , Volumen del plasma
Volumen total de la sangre = —;---- ¡-¡----- — r:—b 1 -  Hematocrito

Por ejemplo, si el volumen del plasma es de 3 1 y el hema- 
tocrito de 0,40, el volumen total del plasma se calcularía

- 3 J -  =511 -  0,4

O tra form a de m edir el volum en sanguíneo es inyec
ta r en la circulación eritrocitos m arcados con material 
radiactivo. Después de que se m ezclan en la circulación, 
puede medirse la radiactividad de una m uestra de sangre 
mezclada, y el volum en total de sangre puede calcularse 
usando el principio de la dilución indicadora. Una sus
tancia que se usa con frecuencia para m arcar eritrocitos 
es el crom o radiactivo (51Cr), que se une firm em ente a los 
eritrocitos.

Regulación del intercam bio de líquido y  
del equilibrio osm ótico  entre los líquidos 
intracelular y  extracelular

Un problema frecuente al tratar pacientes con enfermeda
des graves es mantener los líquidos adecuados en el compar
timiento intracelular, en el extracelular o en ambos. Como 
se comentó en el capítulo 16 y más adelante se hará en este 
capítulo, las cantidades relativas de líquido extracelular dis
tribuidas entre los espacios plasmático e intersticial están 
determinadas sobre todo por el equilibrio entre las fuerzas 
hidrostática y coloidosmótica a través de las membranas 
capilares.

Principios básicos de la osm osis  
y  la presión osm ótica

Los principios básicos de la osmosis y la presión osmótica 
se presentaron en el capítulo 4. Luego aquí revisaremos los 
aspectos más im portantes de estos principios en su aplica
ción a la regulación del volumen.

La osmosis es la difusión neta de agua a través de 
una membrana con una perm eabilidad selectiva desde 
una región con una concentración alta de agua a otra que 
tiene una concentración baja. Cuando se añade un soluto 
al agua pura, esto reduce la concentración de agua en la 
mezcla. De este modo, cuanto mayor sea la concentración 
de soluto en una dilución, m enor será la concentración de 
agua. Además, el agua difunde de una región con una con
centración baja de soluto (concentración alta de agua) a 
o tra con una concentración alta de soluto (concentración 
baja de agua).

Debido a que las m em branas celulares son relativamente 
impermeables a la mayoría de los solutos pero muy perm ea
bles al agua (es decir, permeabilidad selectiva), donde quiera 
que haya una mayor concentración de soluto a un  lado de la 
m em brana celular, el agua se difundirá a través de la m em 
brana hacia la región de mayor concentración de soluto. 
Luego si se añade un soluto como el cloruro de sodio al 
líquido extracelular, el agua difundirá rápidamente desde las 
células a través de las m em branas celulares hacia el líquido 
extracelular hasta que la concentración de agua en los dos 
lados se iguale. Por el contrario, si es extrae un soluto como 
el cloruro de sodio del líquido extracelular, el agua difunde 
desde el líquido extracelular a través de las m em branas 
celulares y hacia el interior de las células. La velocidad 
de la difusión del agua se denom ina velocidad de la

Relación entre moles y  osmoles. Como la concen
tración de agua en una solución depende del número de partí
culas de soluto en la solución, es necesario un término referido 
a la concentración para describir la composición total de partí
culas de soluto, sin importar su composición exacta. El número 
total de partículas en una solución se mide en osmoles. Un osmol 
(osm) es igual a 1 mol (mol) (6,02 x 1023) de partículas de soluto. 
Luego una solución que contenga 1 mol de glucosa en cada litro
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Capítulo 25 Los compartimientos del líquido corporal: líquidos extracelular e intracelular; edema

~ene una concentración de 1 osm/1. Si una molécula se disocia 
en dos iones (dando dos partículas), como el cloruro de sodio 
que se ioniza en iones cloro y sodio, entonces una solución que 
contenga 1 mol/1 tendrá una concentración osmolar de 2 osm/1. 
Además, una solución que contenga 1 mol de una molécula que 
se disocia en tres iones, como el sulfato de sodio (Na2S 04), con
tendrá 3 osm/1. Luego el término osmol se refiere al número de 
partículas con actividad osmótica en una solución en lugar de la 
concentración molar.

En general, el osmol es una unidad demasiado grande para 
expresar la actividad osmótica de los solutos en los líquidos 
corporales.

En general se usa el térm ino miliosmol (mOsm), que es 
igual a 1/1.000 osmoles.

Osmolalidad y osmolaridad. La concentración osmo- 
lal de una solución se denomina osmolalidad cuando la con
centración se expresa en osmoles por kilogramo de agua-, se 
llama osmolaridad cuando se expresa en osmoles por litro de 
solución. En soluciones diluidas, como los líquidos corporales, 
estos dos términos pueden usarse casi de forma sinónima por
que las diferencias son pequeñas. En la mayoría de los casos es 
más fácil expresar las cantidades de líquido corporal en litros 
de líquido en lugar de en kilogramos de agua. Luego la mayoría 
de los cálculos usados en la clínica y los cálculos expresados en 
los siguientes capítulos se basan en osmolaridades en lugar de 
en osmolalidades.

Cálculo de la osmolaridad y de la presión osm ó
tica de una solución. Utilizando la ley de van’t Hoff, 
podemos calcular la posible presión osmótica de una solución 
suponiendo que la membrana celular es impermeable al soluto.

Por ejemplo, la presión osm ótica de una solución de clo
ruro de sodio al 0,9% se calcula como sigue: un  0,9% de solu
ción significa que hay 0,9 g de cloruro de sodio en 100 mi 
de solución, o 9 g/1. Debido a que el peso molecular del 
cloruro de sodio es de 58,5g/mol, la m olaridad de la solu
ción es de 9 g/1 dividido por 58,5g/mol, o unos 0,154mol/l. 
Debido a que cada molécula de cloruro de sodio es igual a
2 osmoles, la osm olaridad de la solución es de 0,154 x 2, o
0,308 osm/1. Luego la osm olaridad de esta solución es de 
308 mOsm/1. La posible presión osm ótica de esta solución 
sería, por tanto, de 308 mOsm/1 x 19,3m m H g/m O sm /l, o 
5.944 mmHg.

Este cálculo es sólo una aproxim ación porque los iones 
sodio y cloro no se com portan de m odo com pletam ente 
independiente en una solución debido a la atracción in te
riónica que hay entre ellos. Podemos corregir estas desvia
ciones de la predicción de la ley de van’t Hoff utilizando el 
factor de corrección llamado coeficiente osmótico. Para el 
cloruro de sodio, el coeficiente osmótico es de alrededor 
de 0,93. Luego la osmolaridad real de una solución de clo
ruro de sodio al 0,9% es de 308 x 0,93 o unos 286 mOsm/1. 
Por razones prácticas se desprecian a veces los coeficien
tes osmóticos de diferentes solutos para determ inar la 
osmolaridad y las presiones osmóticas de las soluciones 
fisiológicas.

Osmolaridad de los líquidos corporales. Volviendo 
a la tabla 25-2, obsérvese la osmolaridad aproximada de diversas 
sustancias con actividad osmótica en el plasma, el líquido inters

ticial y el líquido intracelular. Obsérvese que alrededor del 80% 
de la osmolaridad total del líquido intersticial y del plasma se 
debe a los iones de sodio y de cloro, mientras que en el líquido 
intracelular, casi la mitad de la osmolaridad se debe a los iones 
de potasio, y el resto se divide entre muchas otras sustancias 
intracelulares.

Como se muestra en la tabla 25-2, la osmolaridad total de 
cada uno de los tres compartimientos es de unos 300 mOsm/1; 
la del plasma es alrededor de 1 mOsm/1 mayor que la de los 
líquidos intersticial e intracelular. La ligera diferencia entre el 
plasma y el líquido intersticial se debe a los efectos osmóticos 
de las proteínas plasmáticas, que mantienen unos 20 mmHg 
más de presión en los capilares que en los espacios inters
ticiales vecinos, como se comentó en el capítulo 16.

Actividad osmolar corregida de los líquidos cor
porales. En la parte inferior de la tabla 25-2 se muestran las 
actividades osmolares corregidas del plasma, el líquido inters
ticial y el líquido intracelular. La razón de estas correcciones 
es que los cationes y aniones ejercen atracción interiónica, 
que puede causar un ligero descenso e incremento de la 
«actividad» osmótica de la sustancia disuelta.

El equilibrio osm ótico  se m antiene entre 
los líquidos intracelular y  extracelular

Pueden aparecer grandes presiones osmóticas a través de 
la membrana celular con cambios relativamente pequeños 
en las concentraciones de solutos en el líquido extracelu
lar. Como se comentó antes, por cada miliosmol de gradien
te de concentración de un soluto no difusible (uno que no 
atravesará la membrana celular) se ejercen unos 19,3 mmHg 
de presión osmótica a través de la membrana celular. Si la 
membrana celular se expone a agua pura y la osmolaridad 
del líquido intracelular es de 282 mOsm/1, la posible pre
sión osmótica que puede producirse a través de la m em 
brana celular supera 5.400 mmHg. Esto demuestra la gran 
fuerza que puede mover agua a través de la membrana celu
lar cuando los líquidos intracelular y extracelular no están en 
equilibrio osmótico. Como resultado de estas fuerzas, cam 
bios relativamente pequeños en la concentración de solutos 
no difusibles en el líquido extracelular pueden causar cam 
bios grandes en el volumen celular.

Líquidos isotónicos, hipotónicos e hipertónicos. Los
efectos de diferentes concentraciones de solutos no difusibles 
en el líquido extracelular sobre el volumen celular se mues
tran en la figura 25-5. Si una célula se coloca en una solución 
de solutos no difusibles con una osmolaridad de 282 mOsm/1, 
las células no se encogerán ni hincharán porque la concen
tración de agua en los líquidos extracelular e intracelular es 
igual y los solutos no pueden entrar ni salir de la célula. Se 
dice que este tipo de solución es isotónica porque ni encoge 
ni hincha las células. Ejemplos de soluciones isotónicas son 
la solución de cloruro de sodio al 0,9% o la solución de glu
cosa al 5%. Estas soluciones son importantes en la medicina 
clínica porque pueden infundirse en la sangre sin poner en 
peligro el equilibrio osmótico entre los líquidos intracelular 
y extracelular.
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HIPOTONICA 
La célula se hincha

♦ • • .  36Q rryOsVt/r. '•

HIPERTONICA 
La célula se encoge

Figura 25-5 Efectos de las soluciones isotónicas (A), hipertóni
cas (B) e hipotónicas (C) sobre el volumen celular.

ISOTÓNICA 
Sin cambios

Si se coloca una célula en una solución hipotónica que 
tiene una m enor concentración de solutos no difusibles 
(menos de 282mOsm/l), el agua se difundirá al interior de la 
célula hinchándola; el agua continuará difundiendo al inte
rior de la célula diluyendo el líquido intracelular mientras 
concentra el líquido extracelular hasta que ambas soluciones 
tengan la misma osmolaridad. Las soluciones de cloruro de 
sodio con una concentración m enor de un 0,9% son hipotó
nicas e hincharán a la célula.

Si se coloca una célula en una solución hipertónica con 
una solución mayor de solutos no difusibles, el agua saldrá de 
la célula hacia el líquido extracelular concentrando el líquido 
intracelular y diluyendo el líquido extracelular. En este caso 
la célula se contraerá hasta que las dos concentraciones se 
igualen. Las soluciones de cloruro de sodio mayores del 0,9% 
son hipertónicas.

Líquidos isoosmóticos, hiperosmóticos e hipo- 
osmóticos. Los términos isotónico, hipotónico e hiper
tónico se refieren a si las soluciones provocarán un cambio en 
el volumen celular. La tonicidad de la solución depende de la 
concentración de los solutos no difusibles. Sin embargo, algu
nos solutos pueden atravesar la membrana celular. Las solucio
nes que poseen una osmolaridad igual a la de la célula se llaman 
isoosmóticas, sin importar si el soluto puede o no atravesar la 
membrana celular.

Los térm inos hiperosmótico e hipoosmótico se refieren a 
soluciones que tienen una osmolaridad mayor o inferior, res
pectivamente, que el líquido extracelular normal, sin impor
tar si el soluto puede o no atravesar la membrana celular. Las 
sustancias que atraviesan fácilmente las membranas, como la 
urea, pueden causar desplazamientos transitorios del volu
men líquido entre los líquidos intracelular y extracelular, 
pero con suficiente tiempo, las concentraciones de estas sus
tancias se igualarán en los dos com partimientos y ejercerán 
un escaso efecto sobre el volumen intracelular en condicio
nes estables.

El equilibrio osm ótico se alcanza con rapidez 
entre los líquidos intracelular y  extracelular. La
transferencia de líquido a través de la membrana celular es tan 
rápida que cualquier diferencia en la osmolaridad entre los dos 
compartimientos se corrige en segundos o, como mucho, en 
minutos. Este movimiento rápido de agua a través de la mem
brana celular no significa que se produzca un equilibrio com
pleto entre los compartimientos extracelular e intracelular en 
todo el cuerpo en un período corto. La razón de esto es que el 
líquido suele entrar en el cuerpo a través del intestino y debe trans
portarse a través de la sangre a todos los tejidos antes de completar 
el equilibrio osmótico. Suelen tardarse unos 30 min en conseguir el 
equilibrio osmótico en todo el cuerpo tras beber agua.

Volum en y  osm olalidad  de los líquidos 
intracelular y  extracelular en estados 
anorm ales

Algunos de los diferentes factores que pueden hacer que los 
volúmenes extracelular e intracelular cambien mucho son 
la ingestión de agua, la deshidratación, la infusión intrave
nosa de diferentes tipos de soluciones, la pérdida de grandes 
cantidades de líquido por el aparato digestivo y la pérdida 
de cantidades anormales de líquido por el sudor o a través 
de los riñones.

Uno puede calcular los cambios en los volúmenes de 
líquido extracelular e intracelular y los tipos de tratamiento 
que deben instituirse si se tienen en mente los principios 
básicos:

1. El agua se mueve rápidamente a través de las membra
nas celulares; por tanto, las osmolaridades de los líquidos 
intracelular y extracelular perm anecen casi exactamente 
iguales excepto durante unos minutos después de un 
cambio en uno de los compartimientos.

2. Las membranas celulares son casi completamente imper
meables a muchos solutos, luego el número de osmoles 
en el líquido extracelular e intracelular permanece gene
ralmente constante a no ser que se añadan o se retiren 
solutos en el com partimiento extracelular.

Con estos principios básicos en mente, podemos anali
zar los efectos de diferentes estados hídricos anormales sobre 
los volúmenes y osmolaridades de los líquidos extracelular e 
intracelular.

Efecto de la adición de una solución salina 
al líquido extracelular

Si se añade una solución salina isotónica al compartimiento 
líquido extracelular, la osmolaridad del líquido extracelular 
no cambia; luego no se produce ninguna osmosis a través 
de las membranas celulares. El único efecto es un aumento 
del volumen de líquido extracelular (fig. 25-6A). El sodio y el 
cloro permanecen en gran medida en el líquido extracelular 
porque las membranas celulares se com portan como si fue
ran casi impermeables al cloruro de sodio.

Si se añade una solución hipertónica al líquido extracelu
lar, la osmolaridad extracelular aum enta y provoca la osmosis 
del agua fuera de las células hacia el compartimiento extra-
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Capítulo 25 Los compartimientos del líquido corporal: líquidos extracelular e intracelular; edema

celular (fig. 25-6B). De nuevo, casi todo el cloruro de sodio 
iñadido permanece en el compartimiento extracelular y el 
liquido difunde desde las células hacia el espacio extracelular 
nasta conseguir el equilibrio osmótico. El efecto neto es un 
aumento del volumen extracelular (mayor del volumen de 
.íquido añadido), una reducción del volumen intracelular y 
un aumento de la osmolaridad en los dos compartimientos.

Si se añade una solución hipotónica al líquido extracelu
lar, la osmolaridad del líquido extracelular disminuye y parte 
del agua extracelular difunde al interior de las células hasta 
que los compartimientos extracelular e intracelular tienen la 
misma osmolaridad (fig. 25-6C). Los volúmenes extracelular 
e intracelular aum entan al añadir líquido hipotónico, aunque 
el volumen intracelular lo hace en mayor grado.

Cálculo de los desplazamientos de líquido y las 
osmolaridades tras la infusión de solución salina 
hipertónica. Podemos calcular los efectos secuencia- 
les de infundir diferentes soluciones sobre los volúmenes 
y osmolaridades de los líquidos extracelular e intracelular. 
Por ejemplo, si se infunden 2 1 de una solución de cloruro 
de sodio al 3% en el compartimiento líquido extracelular de 
un paciente de 70 kg cuya osmolaridad plasmática inicial es 
de 280m 0sm /l, ¿cuáles serán los volúmenes y osmolarida
des en los líquidos extracelular e intracelular tras alcanzar el 
equilibrio osmótico?

El primer paso es calcular las condiciones iniciales, inclui
dos el volumen, la concentración y los miliosmoles totales de 
cada compartimiento. Suponiendo que el volumen del líquido 
extracelular es un 20% del peso corporal y que el volumen del

líquido intracelular es un 40% del peso corporal, pueden cal
cularse los siguientes volúmenes y concentraciones.

Paso 1. Condiciones iniciales

Volumen Concentración Total
(litros) (mOsm/l) (mOsm)

Líquido extracelular 14 280 3.920
Líquido Intracelular 28 280 7.840
Líquido corporal total 42 280 11.760

Después calculamos los miliosmoles totales añadidos al 
líquido extracelular en 2 1 de cloruro de sodio al 3%. Una 
solución al 3% significa que hay 3 g /100 mi, o 30 g de cloruro 
de sodio por litro. Como el peso molecular del cloruro de 
sodio es de unos 58,5g/mol, esto significa que hay unos
0,513 moles de cloruro de sodio por litro de solución. Para 21 de 
solución, esto sería 1,026 moles de cloruro de sodio. Como 
un mol de cloruro de sodio es aproximadamente igual a 2 
osmoles (el cloruro de sodio tiene dos partículas con acti
vidad osmótica por mol), el efecto neto de añadir 2 1 de esta 
solución es añadir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al líquido 
extracelular.

En el paso 2 calculamos el efecto instantáneo de aña
dir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al líquido extracelu
lar junto a 2 1 de volumen. No habría ningún cambio en la 
concentración ni el volumen del líquido intracelular, y no 
habría equilibrio osmótico. Pero en el líquido extracelular

Líquido intracelular Líquido extracelular

300
Estado normal A. Adición de NaCI Isotónlco

5  200 -
ra
O
Etn
O

100  -

- 1—
10

—I—
20

—i—
30

—r~
40

Volumen (litros)

C. Adición de NaCI hipotónico B. Adición de NaCI hipertónico

Figura 25-6 Efecto de la adición de soluciones isotónicas, hipertónicas e hlpotónicas al líquido extracelular tras el equilibrio osmótico. El 
estado normal se indica con las líneas continuas y los desplazamientos de la normalidad por las zonas sombreadas. Los volúmenes de los 
compartimientos líquidos intracelular y extracelular se muestran en la abscisa de cada diagrama, y las osmolaridades de estos comparti
mientos en las ordenadas.
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habría 2.051 mOsm más de soluto totales, lo que da un total 
de 5.791 mOsm. Como el compartimiento extracelular tiene 
ahora 16 1 de volumen, la concentración puede calcularse 
dividiendo 5.791 mOsm por 16 1 para obtener una concen
tración de 373mOsm/l. Luego tras añadir la solución se 
obtendrían instantáneamente los siguientes valores.

Paso 2. Efecto instantáneo de añadir 2 l de cloruro 
de sodio al 3 %

Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

Esta forma de calcular los cambios en los volúmenes 
de los líquidos intracelular y extracelular y las osmolarida- 
des puede aplicarse a casi todos los problemas clínicos de 
regulación del volumen de los líquidos. El lector debe fami
liarizarse con estos cálculos porque conocer los aspectos 
matemáticos del equilibrio osmótico entre los com parti
mientos líquidos intracelular y extracelular es esencial para 
com prender casi todas las anomalías en los líquidos del 
cuerpo y su tratamiento.

Líquido extracelular 
Líquido intracelular 
Líquido corporal total

Volumen Concentración Total
(litros) (mOsm/l) (mOsm)

16 373 5.971

28 280 7.840
44 Sin equilibrio 13.811

En el tercer paso calculamos los volúmenes y concen
traciones que se producirían unos minutos después de que 
apareciera el equilibrio osmótico. En este caso, las concen
traciones en los com partimientos líquidos intracelular y 
extracelular serían iguales y podrían calcularse dividiendo 
los miliosmoles totales en el cuerpo, 13.811, por el volumen 
total, que es ahora de 44 1. Esto da lugar a una concentración 
de 313,9 mOsm/l. Luego todos los compartimientos líqui
dos del cuerpo tendrán la misma concentración después del 
equilibrio osmótico. Suponiendo que no se ha perdido nin
gún soluto ni agua del cuerpo y que no hay movimiento del 
cloruro de sodio hacia dentro o hacia fuera de las células, 
calculamos entonces los volúmenes de los compartimientos 
intracelular y extracelular. El volumen del líquido intracelu
lar se calcula dividiendo los miliosmoles totales en el líquido 
intracelular (7.840) por la concentración (313,9 mOsm/l) 
para obtener un volumen de 24,98 1. El volumen del líquido 
extracelular se calcula dividiendo los miliosmoles to ta
les en el líquido extracelular (5.971) por la concentración 
(313,9 mOsm/l) para conseguir un volumen de 19,02 1. De 
nuevo estos cálculos se basan en la suposición de que el clo
ruro de sodio añadido al líquido extracelular permanece y no 
se mueve al interior de las células.

Paso 3. Efecto de añadir 2 l de cloruro de sodio al 
3 %  tras el equilibrio osmótico

Volumen Concentración Total
(litros) (mOsm/l) (mOsm)

Líquido extracelular 19,02 313,9 5.971

Líquido intracelular 24,98 313,9 7.840

Líquido corporal total 44 313,9 13.811

Luego así podemos ver en este ejemplo que añadir 2 1 de 
una solución hipertónica de cloruro de sodio da lugar a un 
aumento en más de 5 I en el volumen del líquido extracelular 
mientras que reduce el volumen del líquido intracelular en 
casi 3 1.

Soluciones de glucosa y  otras para 
la nutrición

Se adm inistran muchos tipos de soluciones por vía intrave
nosa para nutrir a personas que no pueden tom ar cantidades 
adecuadas de elementos nutritivos. Las soluciones de glu
cosa se emplean ampliamente, y las soluciones de aminoáci
dos y de grasa homogeneizada se usan con menos frecuencia. 
Cuando estas soluciones se administran, las concentraciones 
de sustancias con actividad osmótica suelen ajustarse casi 
hasta la isotonicidad, o se adm inistran tan lentamente que no 
trastornan el equilibrio osmótico de los líquidos corporales. 
Después de metabolizarse la glucosa y otros nutrientes, per
manece a menudo un exceso de agua, en especial si se añade 
líquido adicional. Lo habitual es que los riñones lo secreten 
en forma de una orina muy diluida. Luego, el resultado neto 
es la adición al cuerpo de nutrientes exclusivamente.

Anom alías clínicas de la regulación  
del volum en de líquido: hiponatrem ia  
e hipernatrem ia

La principal medida de que dispone el clínico para evaluar el 
estado hídrico de un paciente es la concentración plasmática 
de sodio. La osmolaridad plasmática no se mide habitual
mente, pero como el sodio y sus aniones asociados (sobre 
todo el cloro) son responsables de más del 90% del soluto en 
el líquido extracelular, la concentración plasmática de sodio 
es un indicador razonable de la osmolaridad plasmática en 
muchas condiciones. Cuando la concentración plasmática 
de sodio se reduce más de unos pocos miliequivalentes por 
debajo de la normalidad (unos 142mEq/l), se dice que una 
persona tiene una hiponatremia. Cuando la concentración 
plasmática de sodio está elevada por encima de lo normal, se 
dice que una persona tiene una hipernatremia.

Causas de hiponatremia: exceso de agua 
o pérdida de sodio

La reducción de la concentración plasmática de sodio puede 
deberse a una pérdida de cloruro de sodio en el líquido ex
tracelular o a una adición de un exceso de agua al líquido 
extracelular (tabla 25-4). Una pérdida primaria de cloruro de 
sodio suele dar lugar a una hiponatremia-deshidratación y se 
acompaña de una reducción del volumen de líquido extracelu
lar. Los trastornos que pueden causar una hiponatremia debida 
a la pérdida de cloruro de sodio son la diarrea y los vómi
tos. El consumo excesivo de diuréticos que inhiben la capa-
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Capítulo 25 Los compartimientos del líquido corporal: líquidos extracelular e intracelular; edema

'asía 25-4 Anomalías de la regulación del volumen del líquido corporal: hiponatremia e hipernatremia

-comalia Causa Concentración Volumen extracelular Volumen intracelular
plasmática de Na* de líquido de líquido

-oonatremia-deshidratación insuficiencia suprarrenal; I  4- T

exceso de diuréticos

-  ponatremia-sobrehidratación Exceso de ADH (SIADH); I T T
tumor broncógeno

-  Dernatremia-deshidratación Diabetes insípida; t  i-
sudoración excesiva

^¡pernatremia-sobrehidratación Enfermedad de Cushing; T  T -l
aldosteronismo primario

ADH, hormona antidiurética; SIADH, síndrome de secreción inadecuada de ADH.

;ídad de los riñones de conservar el sodio y ciertos tipos de 
r.efropatías que cursan con pérdida de sodio pueden provo
car también grados modestos de hiponatremia. Finalmente, 
la enfermedad de Addison, que se debe a una m enor secre
ción de la horm ona aldosterona, reduce la capacidad de los 
riñones de reabsorber el sodio y provoca un grado modesto 
de hiponatremia.

La hiponatremia también puede acompañarse de una 
retención excesiva de agua, lo que diluye el sodio en el 
liquido extracelular, un estado que se denomina hiponatre- 
mia-sobrehidratación. Por ejemplo, la secreción excesiva de 
hormona antidiurética, que hace que el túbulo renal reab
sorba más agua, puede provocar una hiponatremia y una 
sobrehidratación.

Consecuencias de hiponatremia: 
inflamación celular

Los rápidos cambios en el volumen celular como conse
cuencia de hiponatremia pueden tener efectos profundos 
en la función de los tejidos y los órganos, especialmente el 
encéfalo. Por ejemplo, una rápida reducción en la concen
tración de sodio en plasma puede provocar un edema de 
las células encefálicas y síntomas neurológicos, como cefa
lea, náuseas, letargo y desorientación. Si la concentración 
de sodio en plasma disminuye rápidamente por debajo de 
115-120 mmol/l, la inflamación encefálica puede conducir 
a convulsiones, coma, daño cerebral perm anente y muerte. 
Como el cráneo es rígido, el encéfalo no puede aum entar de 
volumen más de un 10%, aproximadamente, sin verse for
zado a extenderse hacia el cuello (hernia), lo que puede pro
ducir una lesión cerebral perm anente y la muerte.

Cuando la hiponatremia evoluciona más lentam ente 
durante varios días, el encéfalo y otros tejidos responden 
mediante el transporte de sodio, cloruro, potasio y solutos 
orgánicos, como glutamato, desde las células al com parti
miento extracelular. Así se atenúa el flujo osmótico de agua a 
las células y la inflamación de los tejidos (fig. 25-7).

No obstante, el transporte de solutos desde las células 
durante una hiponatremia de desarrollo lento puede hacer 
que el encéfalo sea vulnerable a lesiones si la hiponatre
mia se corrige con demasiada rapidez. Cuando se añaden 
soluciones hipertónicas demasiado rápido para corregir la

hiponatremia, tal vez se supere la capacidad del encéfalo de 
reabsorber los solutos perdidos de las células, lo cual puede 
conducir a una lesión osmótica de las neuronas que se aso
cia con desmielinización, una pérdida de la vaina de mielina 
de los nervios. Esta desmielinización de neuronas mediada 
osmóticamente puede evitarse si se limita la corrección de 
la hiponatremia crónica a menos de 10-12mmol/l en 24h 
y a menos de 18 mmol/l en 48 h. Esta lenta velocidad de co
rrección permite que el encéfalo se recupere de la pérdida de 
osmoles que ha tenido lugar como consecuencia de la adapta
ción a la hiponatremia crónica.

La hiponatremia es el trastorno de electrólitos más común 
que se encuentra en la práctica clínica y puede producirse en 
hasta el 15-25% de los pacientes hospitalizados.

Causas de hipernatremia: pérdida 
de agua o exceso de sodio

El aumento de la concentración plasmática de sodio, que 
también aum enta la osmolaridad, puede deberse a una pér
dida de agua del líquido extracelular, lo que concentra los 
iones sodio, o a un exceso de sodio en el líquido extracelular. 
Cuando hay una pérdida primaria de agua del líquido extra- 
celular, esto da lugar a una hipernatremia-deshidratación. 
Este trastorno puede deberse a una incapacidad para secretar 
horm ona antidiurética, que es necesaria para que los riñones 
conserven el agua. Como resultado de la pérdida de hor
mona antidiurética, los riñones excretan grandes cantidades 
de orina (una enfermedad denominada diabetes insípida) 
y dan lugar a una deshidratación y un aum ento de la con
centración de cloruro de sodio en el líquido extracelular. En 
ciertos tipos de nefropatías, los riñones no pueden responder 
a la horm ona antidiurética y provocan también un tipo de 
diabetes insípida nefrógena. Una causa más común de hi
pernatremia asociada a una reducción del volumen de líquido 
extracelular es la deshidratación causada por una ingestión 
de agua que es inferior a su pérdida, como puede ocurrir en 
la sudoración durante un ejercicio intenso y prolongado.

La hipernatrem ia tam bién puede deberse a un exceso de 
cloruro de sodio añadido al líquido extracelular. Esto da lugar 
a menudo a una hipernatremia-sobrehidratación, porque el 
exceso de cloruro de sodio extracelular suele asociarse al 
menos a cierto grado de retención de agua por los riñones.
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Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

Hiponatremia crónica 
Figura 25-7 Regulación del volumen de las células encefálicas 
durante la hiponatremia. Durante una hiponatremia aguda, cau
sada por la pérdida de Na+ o por un exceso de H20, existe difusión 
de H20  en las células (1) e inflamación del tejido encefálico. Así se 
estimula el transporte de Na*, K+ y solutos orgánicos fuera de las 
células (2), lo que provoca después la difusión de agua al exterior 
celular (3). En la hiponatremia crónica, la inflamación encefálica 
se atenúa con el transporte de solutos desde las células.

Por ejemplo, la secreción excesiva de la hormona ahorradora 
de sodio aldosterona puede causar un grado leve de hiperna- 
tremia o sobrehidratación. La razón de que la hipernatremia 
no sea más intensa es que la mayor secreción de aldosterona 
hace que los riñones reabsorban mayores cantidades de agua 
y de sodio.

Luego al analizar las anomalías en la concentración plas
mática de sodio y decidir el tratamiento adecuado, primero 
debemos determ inar si la anomalía se debe a una pérdida o 
ganancia primaria de sodio o a una ganancia o pérdida pri
maria de agua.

Consecuencias de hipernatremia: 
contracción celular

La hipernatrem ia es mucho menos común que la hipona
trem ia y los síntomas graves suelen producirse únicamente 
con aumentos rápidos e im portantes en la concentración 
de sodio en plasma de más de 158-160 mmol/1. Un motivo 
que explica esto es que la hipernatremia promueve una sed 
intensa que protege contra un aum ento im portante en el 
sodio en el plasma y el líquido extracelular, según se comenta 
en el capítulo 28. No obstante, puede producirse una hiper
natremia grave en pacientes con lesiones en el hipotálamo 
que alteren su sensación de sed, en lactantes que puedan no 
tener un acceso fácil al agua o en ancianos con un estado 
mental alterado.

La corrección de la hipernatremia puede conseguirse 
mediante la administración de soluciones hipoosmóticas de 
dextrosa o cloruro de sodio. Sin embargo, es prudente corre
gir la hipernatrem ia lentam ente en pacientes con enfer
medades crónicas en la concentración de sodio en plasma, 
ya que la hipernatremia activa también los mecanismos de 
defensa que protegen a la célula de los cambios de volumen. 
Estos mecanismos de defensa son opuestos a los que se pro
ducen en caso de hiponatremia y consisten en mecanismos 
que aum entan la concentración intracelular de sodio y otros 
solutos.

Edema: exceso de líquido en los tejidos

El edema se refiere a la presencia de un exceso de líquido en 
los tejidos corporales. En la mayoría de los casos el edema 
aparece sobre todo en el com partimiento de líquido extrace
lular, pero puede afectar también al líquido intracelular.

Edema intracelular

Tres procesos causan especialmente tumefacción o edema 
intracelular: 1) la hiponatremia, según se ha comentado ante
riormente, 2) la depresión de los sistemas metabólicos de los 
tejidos y 3) la falta de una nutrición celular adecuada. Por 
ejemplo, cuando se reduce el flujo sanguíneo a un tejido, el 
reparto de oxígeno y nutrientes se reduce. Si el flujo sanguí
neo disminuye mucho como para mantener el metabolismo 
normal tisular, se deprim en las bombas iónicas de la mem
brana celular. Cuando esto ocurre, los iones sodio que nor
malmente se filtran hacia el interior de la célula ya no pueden 
salir bombeados de las células, y el exceso de sodio intrace
lular causas por osmosis el paso del agua al interior de las 
células. A veces esto puede incrementar el volumen intrace
lular de una zona de tejido (incluso de toda una pierna isqué
mica, por ejemplo) hasta dos a tres veces el volumen norm al 
Cuando esto ocurre, suele ser el preludio de la muerte del 
tejido.

El edema intracelular también puede producirse en los 
tejidos inflamados. La inflamación suele aum entar la per
meabilidad de las membranas celulares, lo que permite a: 
sodio y a otros iones difundir hacia el interior de la célula, 
con la posterior entrada del agua por osmosis al interior de 
las células.

Normonatremia

I
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Capítulo 25 Los compartimientos del líquido corporal: líquidos extracelular e intracelular; edema

Edema extracelular

El edema extracelular se produce cuando hay un exceso de 
¿cumulación de líquido en los espacios extracelulares. Hay 
dos causas generales de edema extracelular: 1) la fuga anor
mal de líquido del plasma hacia los espacios intersticiales a 
través de los capilares y 2) la imposibilidad de los linfáticos 
de devolver el líquido a la sangre desde el intersticio, lo que
- menudo se conoce por linfedema. La causa clínica más 
común de la acumulación intersticial de líquido es la filtra
ción capilar excesiva de líquido.

Factores que pueden aumentar la filtración capilar

Para conocer las causas de la filtración capilar excesiva es útil 
revisar los determinantes de la filtración capilar expuestos en 
el capítulo 16. La filtración capilar puede expresarse median
te la siguiente fórmula matemática:

Filtración = K, x (P -  P..- jt + 7t,.),
f  '  C ll C l l ' '

donde I<f es el coeficiente de filtración capilar (el producto de 
La permeabilidad y el área superficial de los capilares), Pc es la 
presión hidrostática capilar, P.. es la presión hidrostática del 
líquido intersticial, 7Cc es la presión coloidosmótica del plasma 
capilar y ji,. la presión coloidosmótica del líquido intersti
cial. A partir de esta ecuación podemos ver que cualquiera 
de los siguientes cambios puede aum entar la filtración 
capilar:

• Aumento del coeficiente de filtración capilar.
• Aumento de la presión hidrostática capilar.
• Reducción de la presión coloidosmótica del plasma.

Linfedema: incapacidad de los vasos sanguíneos 
de devolver líquidos y  proteínas a la sangre

Cuando la función de los vasos linfáticos está gravemente 
deteriorada, debido a una obstrucción o pérdida de dichos 
vasos, el edema puede ser especialmente intenso porque no 
hay otra forma de extraer las proteínas plasmáticas que salen 
al intersticio. El aum ento de la concentración de proteínas 
eleva la presión coloidosmótica del líquido intersticial, lo que 
arrastra incluso más líquido fuera de los capilares.

La obstrucción del flujo linfático puede ser especialmente 
intensa con las infecciones de los ganglios linfáticos, como 
ocurre en la infección por los nematodos llamados filarías 
(Wuchereria bancrofti), que son gusanos microscópicos fili
formes. Los gusanos adultos viven en el sistema linfático 
humano y pasan de una persona a otra a través de los mosqui
tos. Las personas con infecciones por filarías pueden sufrir 
linfedema grave y elefantiasis y, en los varones se puede pro
ducir una tumefacción del escroto denominada hidrocele. La 
filariasis linfática afecta a más de 120 millones de personas 
en 80 países de las zonas tropicales y subtropicales de Asia, 
África, el Pacífico Occidental y diversas partes del Caribe y 
Sudamérica.

El linfedema puede producirse también en ciertos tipos de 
cáncer o después de una cirugía en que se eliminen u obstru
yan vasos linfáticos. Por ejemplo, se elimina un gran número 
de ganglios linfáticos durante la mastectomía radical, lo que 
reduce la extracción de líquido de la mama y del brazo p ro
vocando un edema y tumefacción de los espacios tisulares.

Unos pocos vasos linfáticos vuelven a crecer finalmente tras 
este tipo de cirugía, de manera que el edema intersticial suele 
ser temporal.

Resumen de las causas del edema extracelular

Un gran núm ero de trastornos puede causar la acum ula
ción de líquido en los espacios intersticiales por la fuga 
anorm al de líquido de los capilares o porque impidan que 
los linfáticos devuelvan el líquido desde el intersticio hacia 
la circulación. La siguiente es una lista parcial de trastornos 
que pueden provocar un edema extracelular por estos dos 
tipos de anomalías:

I. Aumento de la presión capilar

A. Retención renal excesiva de sal y agua

1. Insuficiencia renal aguda o crónica

2. Exceso de mineralocorticoides

B. Presión venosa alta y constricción venosa

1. Insuficiencia cardíaca

2. Obstrucción venosa

3. Fallo de las bombas venosas

a) Parálisis de los músculos

b) Inmovilización de partes del cuerpo

c) Insuficiencia de las válvulas venosas

C. Reducción de la resistencia arteriolar

1. Calor corporal excesivo

2. Insuficiencia del sistema nervioso simpático

3. Fármacos vasodilatadores

II. Reducción de las proteínas plasmáticas

A .  Pérdida de proteínas en la orina (síndrome nefrótico)

B. Pérdida de proteínas de zonas desprovistas de piel

1. Quemaduras

2. Heridas

C. Síntesis insuficiente de proteínas

1. Hepatopatías (p. ej., cirrosis)

2. M alnutrición proteica o calórica grave

III. Aumento de la permeabilidad capilar

A .  Reacciones inmunitarias que provocan la liberación de 
histamina y otros productos inmunitarios

B. Toxinas

C. Infecciones bacterianas

D. Deficiencia de vitaminas, en especial de vitamina C

E. Isquemia prolongada

F. Quemaduras

IV. Bloqueo del drenaje linfático

A .  Cáncer

B. Infecciones (p. ej., nematodos filarías)

C. Cirugía

D. Falta o anomalía congènita de vasos linfáticos
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Edema causado por insuficiencia cardíaca. Una de
las causas más graves y comunes de edema es la insuficiencia 
cardíaca. En la insuficiencia cardíaca el corazón no bombea 
la sangre norm alm ente desde las venas hasta las arterias; esto 
aumenta la presión venosa y la presión capilar provocando 
un aum ento en la filtración capilar. Además, la presión arte
rial tiende a reducirse disminuyendo la excreción de sal y 
agua por los riñones, lo que aum enta el volumen sanguíneo 
y aum enta aún más la presión hidrostática hasta causar toda
vía más edema. Además, el flujo sanguíneo a los riñones se 
reduce en caso de insuficiencia cardíaca, lo que estimula la 
secreción de renina, lo que aum enta la formación de angio- 
tensina II y la secreción de aldosterona, todo lo cual aumenta 
la retención de sal y de agua por los riñones. Luego en la 
insuficiencia cardíaca no tratada, todos estos factores causan 
juntos un edema extracelular generalizado intenso.

En los pacientes con insuficiencia cardíaca izquierda, 
pero sin una insuficiencia significativa en el lado derecho del 
corazón, el lado derecho bombea la sangre con normalidad a 
los pulmones; pero esta no puede escapar fácilmente de las 
venas pulmonares hacia el lado izquierdo del corazón, por
que esta parte del corazón está muy debilitada. En conse
cuencia, todas las presiones capilares pulmonares, incluida 
la presión capilar pulmonar, aum entan por encima de lo nor
mal provocando un edema pulmonar grave y peligroso para 
la vida. La acumulación de líquido en el pulm ón no tratada 
puede progresar rápidamente, causando la m uerte en pocas 
horas.

Edema causado por una menor excreción renal de 
sal y agua. Como se comentó antes, la mayor parte del clo
ruro de sodio añadido a la sangre permanece en el compar
timiento extracelular, y sólo pequeñas cantidades entran en 
las células. Luego, en las nefropatías que reducen la excre
ción urinaria de sal y agua, se añaden grandes cantidades de 
cloruro de sodio y de agua al líquido extracelular. La mayor 
parte de esta sal y agua pasa desde la sangre a los espacios 
intersticiales, pero parte permanece en la sangre. Los princi
pales efectos son: 1) un aum ento generalizado del volumen 
del líquido intersticial (edema extracelular) y 2) una hiper
tensión, debida al aumento de volumen, como se explicó en 
el capítulo 19. Por ejemplo, los niños que sufren una glome- 
rulonefritis aguda, en los que los glomérulos renales están 
lesionados por inflamación y por tanto no filtran cantida
des adecuadas de líquido, presentan un edema extracelular 
intenso en todo el cuerpo; junto al edema, estos niños suelen 
presentar una hipertensión grave.

Edema causado por una reducción de las proteí
nas plasmáticas. Una reducción en la concentración plas
mática de las proteínas por una producción insuficiente de 
la cantidad normal o una pérdida de las proteínas desde el 
plasma reduce la presión coloidosmótica del plasma. Esto 
aum enta la filtración capilar en todo el cuerpo y produce 
edema extracelular.

Una de las causas más im portantes de reducción de la 
concentración de las proteínas plasmáticas es la pérdida de 
proteínas en la orina en ciertas nefropatías, un trastorno 
denominado síndrome nefrótico. Múltiples tipos de nefro
patías pueden lesionar las membranas de los glomérulos

renales haciendo que estas filtren proteínas plasmáticas 
y permitiendo que grandes cantidades de estas proteínas 
pasen a la orina. Cuando esta pérdida supera la capacidad 
del cuerpo de sintetizar proteínas se reduce la concentración 
plasmática de las mismas. Aparece un edema generalizado 
intenso cuando la concentración de proteínas plasmáticas es 
m enor de 2,5g/100 mi.

La cirrosis hepática es otro trastorno que reduce la con
centración de las proteínas plasmáticas. Cirrosis significa 
desarrollo de grandes cantidades de tejido fibroso entre 
las células parenquimatosas hepáticas. Un resultado es el 
fracaso de estas células para producir suficientes proteí
nas plasmáticas, lo que reduce la presión coloidosmótica del 
plasma y provoca un edema generalizado que acompaña a 
este proceso.

O tra forma en la que la cirrosis hepática causa edema es 
que la fibrosis hepática comprime a veces el drenaje venoso 
portal abdominal en su paso por el hígado antes de vaciarse a 
la circulación general. El bloqueo de este flujo venoso portal 
de salida aumenta la presión hidrostática capilar en toda la 
zona digestiva e increm enta aún más la filtración de líquido 
desde el plasma hacia las zonas intraabdominales. Cuando 
esto ocurre, los efectos combinados de la m enor concentra
ción de proteínas plasmáticas y el aumento de las presiones 
capilares portales dan lugar a una trasudación de grandes 
cantidades de líquido y proteínas hacia la cavidad abdominal, 
un trastorno que se denomina ascitis.

Mecanismos de seguridad que 
normalmente impiden el edema

Aunque muchos trastornos pueden causar edema, habitual
mente la anomalía debe ser acentuada antes de que aparezca 
un edema grave. La razón es que tres mecanismos de segu
ridad im portantes impiden que se acumule un exceso de 
líquido en los espacios intersticiales: 1) la baja distensibili- 
dad del intersticio cuando la presión del líquido intersticial 
es negativa; 2) la capacidad del flujo linfático de aumentar 10 a 
50 veces, y 3) la reducción de la concentración de las proteínas 
en el líquido intersticial, lo que reduce la presión coloidos
mótica en el líquido intersticial a medida que aum enta la fil
tración capilar.

Mecanismo de seguridad debido a la baja 
distensibilidad del intersticio cuando la presión 
es negativa

En el capítulo 16 señalamos que la presión hidrostática 
en el líquido intersticial en la mayoría de los tejidos sub
cutáneos más laxos del cuerpo es ligeramente m enor que 
la presión atmosférica, de unos - 3  mmHg de media. Esta 
ligera aspiración en los tejidos ayuda a m antenerlos jun
tos. La figura 25-8 m uestra la relación aproximada entre 
diferentes niveles de presión en el líquido intersticial y el 
volumen de líquido intersticial, extrapolada al ser hum ano 
a partir de estudios realizados en animales. Obsérvese en la 
figura 25-8 que m ientras que la presión en el líquido inters
ticial es negativa, pequeños cambios en el volumen del 
líquido intersticial se acom pañan de cambios relativamente 
grandes en la presión hidrostática del líquido intersticial. 
Luego, cuando la presión es negativa, la distensibilidad  de
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Figura 25-8 Relación entre la presión hidrostática del líquido 
ntersticialy los volúmenes del líquido intersticial, incluidos el volu

men total, el volumen de líquido libre y el volumen de líquido en 
gel, en tejidos laxos como la piel. Obsérvese que hay cantidades 
significativas de líquido libre cuando la presión del líquido intersti
cial se hace positiva. (Modificado de Guyton AC, Cranger HJ.Taylor 
AE: Interstitial fluid pressure. Physiol Rev 51:527, 1971.)

ios tejidos, definida como el cambio de volumen por milí
m etro de mercurio, es baja.

¿Cómo actúa la baja distensibilidad de los tejidos en las 
presiones negativas como mecanismo de seguridad frente al 
edema? Para responder a esta cuestión, recuerde los deter
minantes de la filtración capilar comentados antes. Cuando 
la presión hidrostática del líquido intersticial aumenta, este 
aumento de la presión tiende a oponerse más a la filtración 
capilar. Luego, mientras la presión hidrostática en el líquido 
intersticial sea negativa, pequeños aumentos en el volumen 
del líquido intersticial provocarán aum entos relativamente 
grandes en la presión hidrostática del líquido intersticial, lo 
que se opone más a la filtración de líquido hacia los tejidos.

Como la presión hidrostática normal del líquido inters
ticial es de -3  mmHg, la presión hidrostática en el líquido 
intersticial debe aum entar unos 3 mmHg antes de que 
comiencen a acumularse grandes cantidades de líquido 
en los tejidos. Luego el mecanismo de seguridad contra el 
edema es un cambio en la presión del líquido intersticial de 
unos 3 mmHg.

Una vez que la presión en el líquido intersticial sube 
por encima de los 0 mmHg, la distensibilidad de los tejidos 
aumenta mucho, lo que perm ite que se acumulen grandes 
cantidades de líquido en los tejidos con incrementos adicio
nales relativamente pequeños en la presión hidrostática del 
líquido intersticial. Luego, cuando la presión tisular es posi
tiva, este mecanismo de seguridad contra el edema se pierde 
por el gran aum ento de la distensibilidad de los tejidos.

Importancia del gel intersticial para evitar la acumu
lación de líquido en el intersticio. Obsérvese en la figu
ra 25-8 que en los tejidos normales, con una presión negativa 
en el líquido intersticial, casi todo el líquido del intersticio está 
en forma de gel. Es decir, que el líquido está unido en una 
red de proteoglucanos de manera que casi no hay espacios 
«libres» con líquido mayores de unas centésimas de micró- 
metros de diámetro. La importancia del gel es que impide 
que el líquido fluya  fácilmente a través de los tejidos por el 
impedimento de «la superficie en cepillo» de billones de fila
mentos de proteoglucanos. Además, cuando la presión en el 
líquido intersticial se reduce a valores muy negativos, el gel 
no se contrae mucho porque la red de proteoglucanos ofrece 
una resistencia elástica a la compresión. Cuando la presión del 
líquido es negativa, el volumen de líquido intersticial no cambia 
mucho tanto si el grado de aspiración es sólo de unos pocos 
milímetros de mercurio de presión negativa o de 10-20 mmHg 
de presión negativa. En otras palabras, la distensibilidad de los 
tejidos es muy baja para las presiones negativas.

Por el contrario, cuando la presión en el líquido inters
ticial aumenta hasta valores positivos de presión, se produce 
una trem enda acumulación de líquido libre en los tejidos. En 
estos valores de presión, los tejidos son distensibles y per
miten que se acumulen grandes cantidades de líquido con 
incrementos adicionales relativamente pequeños de la pre
sión hidrostática en el líquido intersticial. La mayor parte 
del líquido extra que se acumula es «líquido libre» porque 
empuja y separa la superficie en cepillo de filamentos de pro- 
teoglucano. Luego el líquido puede fluir libremente a tra
vés de los espacios tisulares porque no está en forma de gel. 
Cuando esto ocurre, se dice que el edema es un edema con 
fóvea  porque podemos presionar el pulgar contra la zona de 
tejido y desplazar el líquido de esa zona. Cuando se retira 
el pulgar, queda una fóvea en la piel durante unos segundos 
hasta que el líquido refluye desde los tejidos vecinos. Este 
tipo de edema se distingue del edema sin fóvea, que aparece 
cuando las células tisulares se hinchan en lugar del intersticio 
o cuando el líquido que hay en el intersticio se coagula con 
fibrinógeno de manera que no puede moverse libremente 
dentro de los espacios tisulares.

Importancia de los filamentos de proteoglucanos 
como «espaciadores» para las células y  para evitar el 
flujo rápido de líquido en los tejidos. Los filamentos de 
proteoglucano, junto a las fibrillas de colágeno mucho mayo
res que hay en los espacios intersticiales, actúan como 
«espaciadores» entre las células. Los nutrientes y los iones 
no difunden fácilmente a través de las m embranas celulares; 
sin los espacios adecuados entre las células, estos nutrien
tes, electrólitos y productos de desecho celulares no podrían 
intercambiarse rápidamente entre los capilares sanguíneos y 
las células localizadas a distancia entre sí.

Los filamentos de proteoglucanos tam bién impiden que 
el líquido fluya con demasiada facilidad a través de los espa
cios tisulares. Si no fuera por los filamentos de proteoglu
canos, el simple acto de levantarse causaría en una persona 
que grandes cantidades de líquido intersticial fluyeran desde 
la parte superior del cuerpo hacia la parte inferior. Cuando 
se acumula demasiado líquido en el intersticio, como ocu
rre en el edema, este líquido extra crea grandes canales que 
perm iten al líquido fluir con facilidad a través del intersticio.
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Luego, cuando se produce un edema intenso en las piernas, 
el líquido del edema puede reducirse tan solo elevando las 
piernas.

Aunque el líquido no fluya  fácilmente a través de los 
tejidos en presencia de filamentos de proteoglucanos com 
pactados, diferentes sustancias dentro del líquido pueden 
difundirse a través de los tejidos con al menos un 95% de la 
facilidad con que se difunden normalmente. Luego la difu
sión habitual de nutrientes a las células y la retirada de los 
productos de desecho de las células no se ven alteradas por 
los filamentos de proteoglucanos del intersticio.

Aumento del flujo de linfa como mecanismo 
de seguridad frente al edema

Una función im portante del sistema linfático es devolver a la 
circulación el líquido y las proteínas filtradas de los capilares 
hacia el intersticio. Sin este retorno continuo de las proteínas 
y líquido filtrados a la sangre, el volumen plasmático se redu
ciría rápidamente y aparecería el edema intersticial.

Los linfáticos actúan como mecanismo de seguridad 
frente al edema porque el flujo de linfa puede aum entar 
10-50 veces cuando el líquido comienza a acumularse en 
los tejidos. Esto permite a los linfáticos transportar grandes 
cantidades de líquido y proteínas en respuesta a un aumento 
de la filtración capilar, impidiendo que la presión intersticial 
aumente a valores positivos. Se ha calculado que el meca
nismo de seguridad del aum ento del flujo linfático es de unos 
7 mmHg.

«Lavado» de las proteínas del líquido intersticial 
como mecanismo de seguridad frente al edema

A medida que se filtran mayores cantidades de líquido al 
intersticio, la presión del líquido intersticial aum enta provo
cando un aum ento del flujo de linfa. En la mayoría de los teji
dos, la concentración de proteínas del intersticio se reduce a 
medida que el flujo de linfa aumenta, porque se transportan 
mayores cantidades de proteínas de las que pueden filtrarse 
desde los capilares; la razón de esto es que los capilares son 
relativamente impermeables a las proteínas comparados con 
los vasos linfáticos. Luego las proteínas son «lavadas» del 
líquido intersticial a medida que el flujo de linfa aum enta 

Debido a que la presión coloidosmótica del líquido inters
ticial causada por las proteínas tiende a que el líquido de los 
capilares se filtre al intersticio, la disminución de las proteí
nas en el líquido intersticial reduce la fuerza de la filtración 
a través de los capilares y tiende a evitar una mayor acumu
lación de líquido. Se calcula que el mecanismo de seguridad 
debido a este efecto es de unos 7 mmHg.

Resumen de mecanismos de seguridad 
que impiden el edema

Al reunir a todos los mecanismos de seguridad contra el 
edema, vemos que:

1. El mecanismo de seguridad causado por la baja disten- 
sibilidad tisular cuando la presión es negativa es de unos
3 mmHg.

2. El mecanismo de seguridad causado por un aum ento del 
flujo de linfa es de unos 7 mmHg.

3. El mecanismo de seguridad causado por el lavado de 
proteínas desde los espacios intersticiales es de unos 
7 mmHg.

Luego el mecanismo de seguridad total frente al edema es 
de unos 17 mmHg. Esto significa que la presión capilar en un 
tejido periférico podría en teoría aum entar unos 17 mmHg o 
alrededor del doble del valor normal antes de que se produ
jera un edema acentuado.

Líquidos en los «espacios virtuales»  
del cuerpo

Algunos ejemplos de «espacios virtuales» son la cavidad 
pleural, la cavidad pericárdica, la cavidad peritoneal y las 
cavidades sinoviales, incluidas las cavidades articulares y las de 
las bolsas serosas. Casi todos estos espacios virtuales tienen 
superficies que casi se tocan entre sí, con sólo una capa fina 
de líquido entre ellas, y las superficies se deslizan entre sí. 
Para facilitar el deslizamiento, un líquido proteináceo vis
coso lubrica las superficies.

El líquido se intercambia entre los capilares y los 
espacios virtuales. La membrana superficial de un espa
cio virtual no ofrece una resistencia significativa al paso de 
líquidos, electrólitos o incluso proteínas, que pueden mover
se en uno y otro sentido entre el espacio y el líquido inters
ticial del tejido que le rodea con relativa facilidad. Luego cada 
espacio virtual es en realidad un espacio tisular grande. En 
consecuencia, el líquido en los capilares adyacentes al espa
cio virtual difunde no sólo al líquido intersticial, sino tam 
bién al espacio virtual.

Los vasos linfáticos drenan las proteínas de los 
espacios virtuales. Las proteínas se acumulan en los 
espacios virtuales debido a que se fugan de los capilares, de 
m anera similar a la acumulación de proteínas en los espa
cios intersticiales de todo el cuerpo. Las proteínas deben 
retirarse a través de los linfáticos u otros conductos y volver 
a la circulación. Cada espacio virtual está conectado directa 
o indirectamente con los vasos linfáticos. En algunos casos, 
como en la cavidad pleural y en la cavidad peritoneal, los 
vasos linfáticos grandes surgen directam ente de la propia 
cavidad.

El líquido de edema en los espacios virtuales se 
llama «derrame». Cuando aparece un edema en los teji
dos subcutáneos adyacentes al espacio virtual, el líquido del 
edema suele acumularse también en el espacio virtual, y este 
líquido se llama derrame. De este modo, el bloqueo linfático 
o cualquiera de las muchas anomalías que pueden causar 
una filtración capilar excesiva pueden dar lugar a un derra
me de la misma forma que causa el edema intersticial. La 
cavidad abdominal tiene una especial tendencia a acumular 
líquido de derrame, y, en este caso, el derrame se llama asci
tis. En casos graves pueden acumularse 20 I o más de líquido 
ascítico.

Los otros espacios virtuales, como la cavidad pleural, la 
cavidad pericárdica y los espacios articulares, pueden hin-
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se mucho cuando hay un edema generalizado. Además, 
;;¿:on o la infección local en cualquiera de las cavidades 
.caean a menudo el drenaje linfático y provoca una hin
có n  aislada de la cavidad.
La dinámica del intercambio de líquido de la cavidad 
_ral se expone con detalle en el capítulo 38. Estas dinámi- 
son representativas también de todos los otros espacios 

—ales. Es especialmente interesante que la presión normal 
liquido en la mayoría o en todos los espacios virtuales en 

s  ?nuación en que no hay edema es negativa, de la misma 
—a que esta presión es negativa (subatmosférica) en el 
áo subcutáneo laxo. Por ejemplo, la presión hidrostática 

és. líquido intersticial es norm alm ente de - 7  a - 8  mmHg en 
a  ravidad pleural, de - 3  a - 5  mmHg en los espacios articula
ra; v de -5  a -6  mmHg en la cavidad pericárdica.
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CAPÍTULO 26

Formación de la orina por los riñones: I. Filtración 
glomerular, flujo sanguíneo renal y su control

M últip les  
funciones del riñón 
en la hom eostasis

La mayoría de las personas 
saben que los riñones tie
nen una función importante: 

eliminar del cuerpo los materiales de desecho que se han 
ingerido o que ha producido el metabolismo. Una segunda 
función que es especialmente crítica es controlar el volu
men y la composición de los líquidos corporales. En lo que 
respecta al agua y casi todos los electrólitos del cuerpo, el 
equilibrio entre los ingresos (debidos a la ingestión y a la pro
ducción metabòlica) y las salidas (debidas a la excreción o 
al consumo metabòlico) lo m antienen en gran medida los 
riñones. Esta función reguladora de los riñones mantiene 
el ambiente interno estable necesario para que las células 
desempeñen sus diversas actividades.

Los riñones realizan sus funciones más im portantes fil
trando el plasma y eliminando sustancias del filtrado con 
una intensidad variable, dependiendo de las necesidades del 
cuerpo. Finalmente, los riñones «aclaran» las sustancias no 
deseadas del filtrado (y por tanto del cuerpo) excretándolas 
a la orina m ientras devuelven las sustancias necesarias de 
nuevo a la sangre.

Aunque este capítulo y los siguientes se centrarán sobre 
todo en el control de la excreción renal de agua, electrólitos y 
productos de desecho metabòlico, los riñones ejercen num e
rosas funciones homeostáticas, entre ellas las siguientes:

• Excreción de productos metabólicos de desecho y sustan
cias químicas extrañas.

• Regulación de los equilibrios hídrico y electrolítico.

• Regulación de la osmolalidad del líquido corporal y de las
concentraciones de electrólitos.

• Regulación de la presión arterial.

• Regulación del equilibrio acidobàsico.

• Secreción, metabolismo y excreción de hormonas.

• Gluconeogenia.

Excreción de productos metabólicos de desecho, sus
tancias químicas extrañas, fármacos y metabolitos de 
hormonas. Los riñones son los principales medios de elimi
nación de los productos de desecho del metabolismo que ya

no necesita el cuerpo. Estos productos son la urea (del metabo
lismo de los aminoácidos), la creatinina (de la creatina muscu
lar), el ácido úrico (de los ácidos nucleicos), los productosfinales 
del metabolismo de la hemoglobina (como la bilirrubina) y los 
metabolitos de varias hormonas. Estos productos de desecho 
deben eliminarse del cuerpo tan rápidamente como se produ
cen. Los riñones también eliminan la mayoría de las toxinas 
y otras sustancias extrañas que el cuerpo produce o ingiere, 
como los pesticidas, los fármacos y los aditivos alimentarios.

Regulación de los equilibrios hídrico y  electrolítico. Para 
el mantenimiento de la homeostasis, la excreción de agua 
y electrólitos debe corresponderse de forma precisa con su 
ingreso. Si los ingresos superan a la excreción, la cantidad de 
esa sustancia en el cuerpo aumentará. Si la ingestión es menor 
que la excreción, la cantidad de esa sustancia en el cuerpo se 
reducirá.

La ingestión de agua y de muchos electrólitos está gober
nada sobre todo por los hábitos de bebida y comida de la per
sona, y los riñones deben ajustar su excreción a su ingestión. 
La figura 26-1 muestra la respuesta de los riñones a un incre
mento brusco de 10 veces de la ingestión de sodio, desde un 
valor bajo de 30mEq/día a un valor alto de 300mEq/día. En 
los 2 a 3 días siguientes del aum ento de la ingestión de sodio, 
la excreción renal también aumenta hasta alrededor de 
300mEq/día, de m anera que se restablece el equilibrio entre 
la ingestión y la salida. Pero durante la adaptación renal en 
esos 2 a 3 días a la elevada ingestión de sodio se produce una 
acumulación modesta de sodio que incrementa ligeramente 
el volumen de líquido extracelular y desencadena cambios 
hormonales y otras respuestas compensadoras que indican a 
los riñones que aum enten la excreción de sodio.

La capacidad de los riñones de alterar la excreción de sodio 
en respuesta a los cambios en su ingestión es enorme. Estudios 
experimentales han demostrado que, en muchas personas, la 
ingestión de sodio puede aumentarse a 1.500 mEq/día (más de 
10 veces con respecto a lo normal) o reducirse a 10 mEq/día 
(menos de una décima parte de lo normal) con cambios rela
tivamente pequeños en el volumen de líquido extracelular
o en la concentración plasmática de sodio. Esto es también 
cierto para el agua y la mayoría de los demás electrólitos, 
como los iones cloro, potasio, calcio, hidrógeno, magnesio y 
fosfato. En los siguientes capítulos expondremos los mecanis
mos específicos que permiten a los riñones realizar estas 
proezas asombrosas de la homeostasis.
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Figura 26-1 Efecto de aumentar la ingestión de sodio 10 veces 
(de 30 a 300mEq/día) sobre la excreción urinaria de sodio y el
volumen de líquido extracelular. Las zonas sombreadas represen
tan la retención o la pérdida netas de sodio, determinadas por la 
diferencia entre la ingestión de sodio y su excreción.

Regulación de la presión arterial. Como se comentó 
en el capítulo 19, los riñones desempeñan una función domi
nante en la regulación a largo plazo de la presión arterial 
al excretar cantidades variables de sodio y agua. Los riñones 
tam bién contribuyen a la regulación a corto plazo de la pre
sión arterial mediante la secreción de horm onas y factores
o sustancias vasoactivos, como la renina, que dan lugar a la 
form ación de productos vasoactivos (p. ej., la angiotensi- 
na II).

Regulación del equilibrio acidobásico. Los riñones 
contribuyen a la regulación acidobásica junto a los pulmones 
y los amortiguadores del líquido corporal mediante la excre
ción de ácidos y la regulación de los depósitos de am orti
guadores en el líquido corporal. Los riñones son los únicos 
medios de eliminar ciertos tipos de ácidos, como el ácido sul
fúrico y el ácido fosfórico, que genera el metabolismo de las 
proteínas.

Regulación de la producción de eritrocitos. Los riño
nes secretan eritropoyetina, que estimula la producción de 
eritrocitos por células madre hematopoyéticas en la médula 
ósea, como se expone en el capítulo 32. Un estímulo impor
tante para la secreción de eritropoyetina por los riñones es 
la hipoxia. Los riñones son responsables normalmente de 
la mayor parte de la eritropoyetina secretada a la circula
ción. En las personas con una nefropatía grave o en los que 
se han extirpado los riñones y están en hemodiálisis, apa
rece una anemia grave debido a la m enor producción de 
eritropoyetina.

Regulación déla producción de 1,25-dihidroxivitami-
na D3. Los riñones producen la forma activa de la vitamina D, 
1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol), mediante la hidroxi- 
lación de esta vitamina en la posición «número 1». Calcitriol 
es esencial para el depósito normal del calcio en el hueso y la

reabsorción del calcio en el aparato digestivo. Como se expu
so en el capítulo 79, calcitriol desempeña una función impor
tante en la regulación del calcio y del potasio.

Síntesis de glucosa. Los riñones sintetizan glucosa a par
tir de los aminoácidos y otros precursores durante el ayuno 
prolongado, un proceso denominado gluconeogenia. La capa
cidad de los riñones de añadir glucosa a la sangre durante 
períodos prolongados de ayuno rivaliza con la del hígado.

En las nefropatías crónicas o en la insuficiencia renal 
aguda, estas funciones homeostáticas se interrumpen y apa
recen con rapidez anomalías intensas en los volúmenes del 
líquido corporal y en su composición. Ante una insuficiencia 
renal completa se acumulan en el cuerpo suficiente potasio, 
ácidos, líquido y otras sustancias como para causar la muerte 
en unos días, a no ser que se inicien intervenciones clínicas 
como la hemodiálisis para restablecer, al menos parcialmente, 
los equilibrios de los líquidos y los electrólitos corporales.

Anatom ía  fisio lógica de los riñones

Organización general de los riñones y de la vía 
urinaria

Los riñones se disponen en la pared posterior del abdomen, 
fuera de la cavidad peritoneal (fig. 26-2). Cada riñón de un 
ser humano adulto normal pesa unos 150 g y tiene el tamaño 
aproximado de un puño cerrado. La cara medial de cada 
riñón contiene una región con una muesca, llamada hilio, 
por la que pasan la arteria y vena renales, los linfáticos, la 
inervación y el uréter, que transporta la orina final desde el 
riñón hasta la vejiga, donde se almacena hasta que se vacía. 
El riñón está rodeado de una cápsula fibrosa y tensa que pro
tege sus estructuras internas delicadas.

Si se cortan los riñones de arriba abajo, las dos regiones 
principales que pueden verse son la corteza externa y las 
regiones internas de la médula. La médula se divide en 
8-10 masas de tejido en forma de cono llamadas pirámides 
renales. La base de cada pirám ide se origina en el borde 
entre la corteza y la médula y term ina en la papila, que se 
proyecta en el espacio de la pelvis renal, una continuación en 
forma de abanico de la porción superior del uréter. El borde 
externo de la pelvis se divide en bolsas abiertas, llamadas 
cálices mayores, que se extienden hacia abajo y se dividen 
en los cálices menores, que recogen la orina de los túbulos de 
cada papila. Las paredes de los cálices, la pelvis y el uréter 
contienen elementos contráctiles que empujan la orina hacia 
la vejiga, donde se almacena hasta que se vacía en la micción, 
que se com enta más adelante en este capítulo.

Irrigación renal

El riego sanguíneo de los dos riñones es norm alm ente de 
alrededor del 22% del gasto cardíaco, o 1.100 ml/min. La 
arteria renal entra en el riñón a través del hilio y después se 
ramifica progresivamente hasta formar las arterias interlo
bulares, las arterias arciformes, las arterias interlobulillares 
(también denominadas arterias radiales) y las arteriolas afe
rentes, que acaban en los capilares glomerulares, donde se 
filtran grandes cantidades de líquido y solutos (excepto las
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Capítulo 26 Formación de la orina por los riñones: I. Filtración glomerular, flujo sanguíneo renal y su control

Uréter-

=. 9a - 
Uretra -

3 ñón-

Cáliz menor
Nefrona (aumentada 

de tamaño)

Cáliz mayor

Figura 26-2 Organización general 
de los riñones y  del sistema urinario.

Papila

Corteza renal 

Pelvis renal 

Médula renal 

Pirámide renal

Cápsula renal

proteínas plasmáticas) para comenzar la formación de orina 
(fig. 26-3). Los extremos distales de los capilares de cada 
glomérulo coalescen hasta formar la arteriola eferente, que 
llega a la segunda red capilar, los capilares peritubulares, que 
rodean a los túbulos renales.

La circulación renal tiene la particularidad de contar con 
dos lechos capilares, los capilares glomerulares y los peritubu
lares, que están dispuestos en serie y están separados por las 
arteriolas eferentes, que ayudan a regular la presión hidrostá- 
tica en los dos grupos de capilares. La presión hidrostática alta

en los capilares glomerulares (de unos 60 mmHg) da lugar 
a una filtración rápida, mientras que una presión hidrostá
tica mucho m enor en los capilares peritubulares (de unos 
13 mmHg) permite una reabsorción rápida de líquido. Al ajustar 
la resistencia de las arteriolas aferente y eferente, los riñones 
pueden regular la presión hidrostática en los capilares glo
merulares y peritubulares, cambiando el filtrado glomerular, 
la reabsorción tubular o ambas en respuesta a las demandas 
homeostáticas del cuerpo.

Los capilares peritubulares se vacían en los vasos del sis
tema venoso, que discurren paralelos a los vasos arteriolares. 
Los vasos sanguíneos del sistema venoso forman progresiva
mente la vena interlobulillar, la vena arciforme, la vena inter
lobular y la vena renal, que deja el riñón junto a la arteria 
renal y el uréter.

La nefrona es la unidad funcional del riñón
Cada riñón en el ser humano contiene alrededor de 800.000 a 
1.000.000 de nefronas, cada una capaz de formar orina. El riñón 
no puede regenerar nefronas nuevas. Por tanto, en la lesión, la 
enfermedad o el envejecimiento normal renal, hay una reduc
ción gradual del número de nefronas. Después de los 40 años, 
el número de nefronas funcionantes suele reducirse alrededor 
de un 10% cada 10 años de forma que a los 80 años muchas 
personas tienen un 40% menos de nefronas funcionantes que a 
los 40. Esta pérdida no pone en peligro la vida porque los cam
bios adaptativos en el resto de las nefronas les permiten excre
tar las cantidades adecuadas de agua, electrólitos y productos 
de desecho, como se comenta en el capítulo 31.

Cada nefrona contiene: 1) un penacho de capilares glome
rulares llamado glomérulo, por el que se filtran grandes can
tidades de líquido desde la sangre, y 2) un túbulo largo en el 
que el líquido filtrado se convierte en orina en su camino a la 
pelvis del riñón (v. fig. 26-3).

El glomérulo contiene una red de capilares glomerulares que 
se ramifican y anastomosan que, comparados con otros capi
lares, tienen una presión hidrostática alta (de unos 60 mmHg). 
Los capilares glomerulares están revestidos de células epiteliales 
y todo el glomérulo está cubierto por la cápsula de Bowman.

Capilares
peritubulares Conducto

colector

Figura 26-3 Sección de riñón humano que muestra los principa
les vasos que aportan el riego sanguíneo al riñón y esquema de la 
microcirculación de cada nefrona.

Arteria
arciforme

Vena
Arteria

Arterias
interlobulares

segmentarias

Arterias
arciformes

Arterias
interlobulillares

Arteriola Cápsula
Glomérulo Túbulo proximal

Aparato 
yuxtaglomerular 

Arteriola 
aferente

Túbulo colector 
cortical

Túbulo distal
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arciforme

Asa de Henle
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Tùbulo distaU

Tubulo proximal 

\

Corteza

-Tubulo conector 

-Cápsula

Mácula densa---------- '
------Túbulo colector

cortical

Asa de Henle: Médula
Segmento grueso de la
rama ascendente------------

Segmento fino d e ----------- ------ Túbulo
la rama ascendente colector medular

Rama descendente-----

------ Conducto
colector

Figura 26-4 Segmentos tubulares básicos de la nefrona. Las longi
tudes relativas de los diferentes segmentos tubulares no se dibujan 
a escala.

El líquido filtrado desde los capilares glomerulares circula 
hacia la cápsula de Bowman y después al túbulo proximal, 
que se encuentra en la corteza del riñón (fig. 26-4). Desde el 
túbulo proximal, el líquido fluye hacia el asa de Henle, que 
desciende hasta la médula renal. Cada asa consta de una 
rama descendente y otra ascendente. Las paredes de la rama 
descendente y el segmento inferior de la rama ascendente 
son muy finas y por tanto se denom inan segmento fino  del 
asa de Henle. Después de que la rama ascendente del asa ha

vuelto a la corteza, su pared se engruesa mucho y se deno
mina segmento grueso del asa ascendente.

Al final de la rama ascendente gruesa hay un segmento 
corto, que tiene en su pared una placa de células epiteliales 
especializadas conocida como mácula densa. Como diremos 
más adelante, la mácula densa es importante para controlar la 
función de la nefrona. Más allá de la mácula densa el líquido 
entra en el túbulo distal, que, como el túbulo proximal, se 
dispone en la corteza renal. A este le sigue el túbulo conector 
y el túbulo colector cortical, que conduce al conducto colec
tor cortical. Las partes iniciales de 8 a 10 conductos colectores 
corticales se unen para formar un solo conducto colector mayor 
que discurre hacia abajo al interior de la médula y se convierte 
en el conducto colector medular. -Los conductos colectores se 
funden para formar progresivamente conductos cada vez ma
yores que finalmente se vacían en la pelvis renal a través de las 
puntas de las papilas renales. En cada riñón hay unos 250 con
ductos colectores muy grandes y cada uno recoge la orina de 
unas 4.000 nefronas.

Diferencias regionales en la estructura de la nefro
na: nefronas corticales y  yuxtamedulares. Aunque cada 
nefrona tiene todos los componentes descritos antes, hay 
algunas diferencias dependiendo de la profundidad a la que 
esté la nefrona dentro de la masa renal. Aquellas nefronas que 
tienen glomérulos localizados en la corteza externa se deno
minan nefronas corticales; tienen asas de Henle cortas que 
penetran sólo una distancia corta en la médula (fig. 26-5).

Alrededor del 20-30% de las nefronas tienen glomérulos 
que se disponen en la profundidad de la corteza renal cerca 
de la médula y se denominan nefronas yuxtamedulares. Estas

Figura 26-5 Esquema de las relaciones existen
tes entre los vasos sanguíneos y las estructuras 
tubulares y las diferencias entre las nefronas 
corticales y  yuxtamedulares.

Arterlola
eferente

Nefrona
cortical
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Capítulo 26 Formación de la orina por los riñones: I. Filtración glomerular, flujo sanguíneo renal y su control

a e r : ñas tienen asas de Henle grandes que discurren hasta la 
bascula, en algunos casos con un recorrido completamente 
- —¿medular hasta desembocar en las papilas renales.

1¿ estructuras vasculares que irrigan las nefronas yuxta- 
m~i_iares también difieren de las que irrigan las nefronas 
;:  —cales. En las nefronas corticales todo el sistema tubular 
iscá rodeado de una red extensa de capilares peritubulares. 
Eii - íi  nefronas yuxtamedulares, las arteriolas eferentes largas 

extienden desde los glomérulos hasta la médula externa y 
respués se dividen en capilares peritubulares especializados, 
lim ados vasos rectos, que se extienden hasta la médula al 

de las asas de Henle. Como las asas de Henle, los vasos 
rscros vuelven a la corteza y se vacían en las venas corticales. 
Esca red especializada de capilares en la médula desempeña 

función esencial en la formación de una orina concen- 
r id a  y se analiza en el capítulo 28.

M icción

L¿ micción es el proceso mediante el cual la vejiga urinaria 
vacía cuando está llena. Se realiza en dos pasos. Primero, 
vejiga se llena progresivamente hasta que la tensión en sus 

r ¿redes aum enta por encima de un umbral; esto desenca
dena el segundo paso, que es un reflejo nervioso, llamado 
-íflejo miccional, que vacía la vejiga o, si esto falla, provoca 

menos un deseo de orinar. Aunque el reflejo miccional es 
nn  reflejo medular autónomo, centros presentes en la cor- 
reza cerebral o en el tronco del encéfalo pueden inhibirlo o 
facilitarlo.

Anatom ía fisio lógica de la vejiga

La vejiga urinaria, que se m uestra en la figura 26-6, es una 
cámara de músculo liso compuesta de dos partes principales:
1) el cuerpo, que es la principal parte de la vejiga en la que 
se acumula la orina, y 2) el cuello, que es una extensión en 
forma de abanico del cuerpo, que pasa en sentido inferior y 
anterior hasta el triángulo urogenital y se conecta con la ure
tra. La parte inferior del cuello de la vejiga también se llama 
uretra posterior por su relación con la uretra.

El músculo liso de la vejiga se llama músculo detrusor. 
Sus fibras musculares se extienden en todas las direccio
nes y, cuando se contraen, pueden aum entar la presión en 
la vejiga hasta 40-60 mmHg. Luego la contracción del m ús
culo detrusor es un paso importante en el vaciamiento de la 
vejiga. Las células musculares lisas del músculo detrusor se 
fusionan entre sí de manera que existen vías eléctricas de 
baja resistencia de una célula muscular a otra. De este modo 
un potencial de acción puede propagarse a través del m ús
culo detrusor, desde una célula muscular a la siguiente, para 
provocar la contracción de toda la vejiga a la vez.

En la pared posterior de la vejiga, inmediatam ente por 
encima del cuello de la vejiga, hay una pequeña zona trian
gular llamada trígono. En la parte más inferior del vértice del 
trígono, el cuello de la vejiga se abre en la uretra posterior, y 
los dos uréteres entran en la vejiga en los ángulos más supe
riores del trígono. El trígono puede identificarse por el hecho 
de que su mucosa, el recubrimiento interno de la vejiga, es 
lisa, al contrario que el resto de la mucosa vesical, que está 
plegada y forma arrugas.

Hombre■Uréteres-

Aberturas
ureterales-

Esfínter 
interno —

•Trígono

Diafragma —
urogenital----- =
(incluido el 
esfínter externo) 

Uretra -----------

Abertura uretral 
externa

Músculo
detrusor

Prostata

Glándula
bulbouretral

Figura 26-6 Anatomía de la vejiga 
urinaria en hombres y mujeres.
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Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

Figura 26-7 Inervación de la vejiga 
urinaria. t

Cada uréter, en su entrada en la vejiga, discurre en sentido 
oblicuo a través del músculo detrusor y después pasa otros 
1-2 cm por debajo de la mucosa vesical antes de vaciarse en 
la vejiga.

El cuello de la vejiga (uretra posterior) tiene 2 a 3 cm de 
longitud, y su pared está compuesta del músculo detrusor 
entrelazado con una gran cantidad de tejido elástico. El mús
culo en esta zona se llama esfínter interno. Su tono natural 
mantiene normalmente el cuello de la vejiga y la uretra pos
terior vacías de orina y, por tanto, impide el vaciamiento de 
la vejiga hasta que la presión en la parte principal de la vejiga 
aum enta por encima de un umbral crítico.

Más allá de la uretra posterior, la uretra atraviesa el 
diafragma urogenital, que contiene una capa de músculo 
llamada esfínter externo de la vejiga. Este músculo es un 
músculo esquelético voluntario, al contrario que el m ús
culo del cuerpo de la vejiga y del cuello de la vejiga, que es 
totalm ente músculo liso. El músculo del esfínter externo 
está bajo un control voluntario del sistema nervioso y 
puede usarse para im pedir conscientem ente la micción 
incluso cuando los controles involuntarios in tentan vaciar 
la vejiga.

Inervación de la vejiga

La principal inervación nerviosa de la vejiga es a través de los 
nervios pélvicos, que conectan con la médula espinal a través 
del plexo sacro, sobre todo los segmentos S2 y S3 (fig. 26-7). 
En los nervios pélvicos discurren fibras nerviosas sensitivas y 
motoras. Las fibras sensitivas detectan el grado de distensión 
de la pared de la vejiga. Las señales de distensión de la ure
tra posterior son especialmente fuertes y son responsables 
sobre todo de iniciar los reflejos que provocan el vaciado de 
la vejiga.

Los nervios motores transm itidos en los nervios pélvicos 
son fibras parasimp áticas. Estas term inan en las células gan- 
glionares localizadas en la pared de la vejiga. Después, ner
vios posganglionares cortos inervan el músculo detrusor.

Además de los nervios pélvicos, otros dos tipos de iner
vación son im portantes para la función vesical. Los más 
im portantes son las fibras motoras esqueléticas que llegan a 
través del nervio pudendo  hasta el esfínter vesical externo. 
Se trata áe fibras nerviosas somáticas que inervan y contro
lan el músculo esquelético voluntario del esfínter. Además, la 
vejiga recibe la inervación simpática de la cadena simpática a 
través de los nervios hipogástricos, que conectan sobre todo 
con el segmento L2 de la médula espinal. Estas fibras simpá
ticas estimulan principalmente los vasos sanguíneos y tienen 
poco que ver con la contracción de la vejiga. Algunas fibras 
nerviosas sensitivas también pasan a través de los nervios 
simpáticos y pueden ser importantes en la sensación de pleni
tud y, en algunos pacientes, de dolor.

Transporte de orina desde el riñón 
hasta los uréteres y  la vejiga

La orina que sale de la vejiga tiene prácticamente la misma 
composición que el líquido que fluye de los conductos colec
tores; no hay cambios significativos en la composición de la 
orina en su camino a través de los cálices renales hasta los 
uréteres y la vejiga.

La orina que fluye desde los conductos colectores hacia 
los cálices renales estira los cálices e increm enta su activi
dad de m arcapasos intrínseca, lo que a su vez inicia las 
contracciones peristálticas que se propagan a la pelvis 
renal y después a lo largo de la longitud del uréter, for
zando así la orina desde la pelvis renal hacia la vejiga. En 
los adultos, los uréteres tienen norm alm ente de 25 a 35 cm 
de longitud.

Las paredes de los uréteres contienen músculo liso y 
están inervadas por nervios simpáticos y parasimpáticos, así 
como por un plexo intramural de neuronas y fibras nervio
sas que se extiende a lo largo de toda la longitud de los uré
teres. Igual que sucede con otros músculos lisos viscerales,
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tracciones peristálticas en el uréter se potencian con la 
ilación parasimpática y  se inhiben con la estimulación 

ázica.
Los uréteres entran en la vejiga a través del músculo 

jsor  en la región del trígono vesical, como se muestra en 
izu ra  26-6. Los uréteres discurren norm alm ente en sen- 

oblicuo durante varios centím etros a través de la pared 
~~i El tono normal del músculo detrusor en la pared de 

-•-r-iga tiende a com primir el uréter, lo que impide el re-
o (reflujo) de orina desde la vejiga cuando la presión 

renta en ella durante la micción o la compresión de la 
t í .  Cada onda peristáltica a lo largo del uréter aum enta 

s  rresión dentro del uréter de m anera que la región que 
z r r .íe s a  la pared de la vejiga se abre y perm ite a la orina 

hacia la vejiga.
En algunas personas, la distancia que el uréter discurre 

¿ —=vés de la pared vesical es m enor de lo normal, de ma- 
:er= que la contracción de la vejiga durante la micción no 
scm pre ocluye completamente el uréter. Como resultado, se 
—.r>ulsa hacia atrás parte de la orina de la vejiga hasta los 
_:í:eres, un trastorno que se conoce como reflujo vesicoure- 
zs~.il. Este reflujo puede aum entar el tamaño de los uréteres 
t  si es intenso, puede aum entar la presión en los cálices y 
i ;  estructuras renales de la médula, provocando lesiones en 
fsras regiones.

Sensación de dolor en los uréteres y  reflejo urete- 
rorrenal. Los uréteres reciben una buena inervación de 
ib ra s  nerviosas del dolor. Cuando un uréter se bloquea 
3. ej„ por un cálculo ureteral), se produce una constricción 

refleja intensa acom pañada de un dolor intenso. Además, 
.os impulsos dolorosos provocan un reflejo simpático hacia 
si riñón que contrae las arteriolas renales, lo que reduce 
la producción renal de orina. Este efecto se llama reflejo 
-reterorrenal y es im portante para evitar un  flujo excesivo 

de líquido hacia la pelvis de un riñón con un  uréter obs
truido.

Llenado de la vejiga y  tono de la pared vesical; 
la cistometrografía

La figura 26-8 muestra los cambios aproximados en la pre
sión intravesical a medida que la vejiga se llena de orina. 
Cuando no hay orina en la vejiga, la presión intravesical 
es aproximadamente de 0, pero cuando se han acumulado 
30-50 mi de orina, la presión aumenta a 5-10 cm de agua. 
Puede recogerse una cantidad adicional (200-300 mi) de 
orina con sólo pequeños aumentos adicionales de la presión; 
este nivel constante de presión se debe al tono intrínseco de 
la propia pared de la vejiga. Por encima de los 300-400 mi, 
la acumulación de orina en la vejiga provoca un aumento 
rápido de la presión.

Sobrepuestos a los cambios de la presión tónica durante 
el llenado de la vejiga están los incrementos agudos perió
dicos de la presión que duran desde unos segundos a más 
de 1 min. Los valores máximos de presión pueden aum en
tar desde sólo unos centímetros de agua a más de 100 cm 
de agua. Estas presiones máximas se denominan ondas 
de micción en la cistometrografía y se deben al reflejo 
miccional.

Volumen (m ililitros)

Figura 26-8 Cistometrografía normal que muestra también ondas 
de presión agudas (picos en línea discontinua) causadas por los 
reflejos miccionales.

Reflejo m iccional

Remitiéndonos de nuevo a la figura 26-8, podem os ver que 
a medida que se llena la vejiga empiezan a aparecer muchas 
contracciones miccionales sobrepuestas, como se muestra 
en los picos en línea discontinua. Estas se deben al reflejo 
de distensión iniciado por los receptores sensitivos de disten
sión en la pared de la vejiga, en especial por los receptores 
situados en la uretra posterior cuando esta zona comienza a 
llenarse de orina a presiones vesicales altas. Las señales sen
sitivas de los receptores de distensión vesicales se conducen 
a los segmentos sacros de la médula a través de los nervios 
pélvicos y después vuelven de nuevo a la vejiga a través de 
las fibras nerviosas parasimpáticas a través de estos mismos 
nervios.

Cuando la vejiga está sólo parcialmente llena, estas con
tracciones miccionales suelen relajarse espontáneamente 
tras una fracción de minuto, el músculo detrusor deja de 
contraerse y la presión vuelve a su valor basal. A medida 
que la vejiga continúa llenándose, los reflejos miccionales se 
hacen más frecuentes y provocan contracciones mayores del 
músculo detrusor.

Una vez que comienza el reflejo miccional, este es «auto- 
rregenerativo». Es decir, que la contracción inicial de la vejiga 
activa los receptores de distensión que causan un mayor 
incremento en los impulsos sensitivos que van desde la 
vejiga y la uretra posterior, lo que aum enta más la contrac
ción refleja de la vejiga; después el ciclo se repite una y otra 
vez hasta que la vejiga alcanza un grado fuerte de contrac
ción. Después de algunos segundos a más de 1 min, el reflejo 
autorregenerativo comienza a cansarse y el ciclo regenera- 
tivo del reflejo miccional cesa, lo que perm ite relajarse a la 
vejiga.

De este m odo el reflejo miccional es un solo ciclo com 
pleto de: 1) aum ento rápido y progresivo de la presión, 
2) un período de presión m antenida y 3) un retorno de 
la presión al tono basal de la vejiga. Una vez que se ha
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producido el reflejo miccional pero no se ha vaciado la 
vejiga, los elem entos nerviosos de este reflejo suelen per
m anecer en un estado de inhibición durante unos m inutos 
a 1 h o más debido a que aparece otro  reflejo miccional. A 
m edida que la vejiga se llena más y más, los reflejos mic- 
cionales son más y más frecuentes y poderosos.

Una vez que el reflejo miccional es lo suficientemente 
poderoso, provoca otro reflejo, que pasa a través de los ner
vios pudendos hasta el esfínter externo para inhibirlo. Si esta 
inhibición es más potente en el encéfalo que las señales cons- 
trictoras voluntarias al esfínter externo, se produce la mic
ción. Si no, la micción no se produce hasta que la vejiga se 
llena más y el reflejo miccional se hace más potente.

Facilitación o inhibición de la micción 
por el encéfalo

El reflejo miccional es un reflejo medular autónomo, pero 
centros encefálicos pueden inhibirlo o facilitarlo. Estos cen
tros son: 1) centros facilitadores e inhibidores potentes situa
dos en el tronco del encéfalo, sobre todo en la protuberancia, 
y 2) varios centros localizados en la corteza cerebral que son 
sobre todo inhibidores, pero pueden hacerse excitadores.

El reflejo miccional es la causa básica de la micción, pero 
los centros superiores ejercen norm alm ente un control final 
sobre la micción como sigue:

1. Los centros superiores mantienen el reflejo miccional par
cialmente inhibido, excepto cuando se desea la micción.

2. Los centros superiores pueden impedir la micción, incluso 
aunque se produzca el reflejo miccional, mediante una 
contracción tónica del esfínter vesical externo hasta que 
se presente un momento adecuado.

3. Cuando es el momento de la micción, los centros cortica
les pueden facilitar que los centros de la micción sacros 
ayuden a iniciar el reflejo miccional y al mismo tiempo 
inhibir el esfínter urinario externo para que la micción 
pueda tener lugar.

La micción voluntaria suele iniciarse de la siguiente forma. 
En prim er lugar, una persona contrae voluntariamente los 
músculos abdominales, lo que aum enta la presión en la vejiga 
y permite entrar una cantidad extra de orina en el cuello de la 
vejiga y en la uretra posterior bajo presión, lo que estira sus 
paredes. Esto estimula los receptores de distensión, lo que 
excita el reflejo miccional y a la vez inhibe el esfínter ure
tral externo. Habitualmente se vaciará toda la orina dejando 
raramente más de 5-10 mi en la vejiga.

Anomalías de la micción

La vejiga atónica y la incontinencia debidas a la destruc
ción de las fibras nerviosas sensitivas. La contracción 
refleja miccional no puede tener lugar si se destruyen las 
fibras nerviosas sensitivas que van de la vejiga a la médula 
espinal, lo que impide la transm isión de las señales de 
distensión de la vejiga. Cuando esto ocurre, una persona 
pierde el control vesical, a pesar de unas fibras aferentes 
intactas desde la médula hasta la vejiga y de unas cone
xiones neurógenas intactas dentro del encéfalo. En lugar

de vaciarse periódicamente, la vejiga se llena al máximo y 
unas pocas gotas rebosan a la vez a través de la uretra. A 
esto se le denomina incontinencia por rebosamiento.

Una causa común de vejiga atónica es la lesión por aplas
tamiento en la región sacra de la médula espinal. Ciertas 
enfermedades pueden también lesionar las raíces nerviosas 
dorsales que entran en la médula espinal. Por ejemplo, la 
sífilis puede causar una fibrosis constrictiva alrededor de las 
fibras de las raíces dorsales, destruyéndolas. Este trastorno se 
denomina tabes dorsal, y al trastorno vesical resultante se le de
nomina vejiga tabética.

Vejiga automática debida a una lesión de la médula espi
nal por encima de la región sacra. Si la médula espinal se 
lesiona por encima de la región sacra, pero los segmentos 
medulares sacros continúan intactos, todavía pueden apa
recer reflejos miccionales típicos. Pero ya no están contro
lados por el encéfalo. Durante los primeros días a varias 
semanas posteriores a la lesión, los reflejos miccionales 
están suprimidos por el estado de «shock espinal» cau
sado por la pérdida brusca de impulsos facilitadores pro
cedentes del tronco del encéfalo y del cerebro. Pero si la 
vejiga se vacía periódicamente mediante sondaje para evi
tar la lesión vesical producida por su distensión excesiva, la 
excitabilidad del reflejo miccional aumenta gradualmente 
hasta que vuelven los reflejos miccionales típicos; entonces 
se produce un vaciamiento (no anunciado) de la vejiga.

Algunos pacientes pueden todavía controlar la micción 
en este trastorno estimulando la piel (rascado y pinzado) 
de la región genital, lo que a veces desencadena un reflejo 
miccional.

Vejiga neurógena sin inhibición debida a la falta de seña
les inhibidoras del encéfalo. Otra anomalía de la micción 
es la también conocida como vejiga neurógena sin inhibi
ción, que da lugar a una micción frecuente y relativamente 
incontrolada. Este trastorno se debe a una lesión parcial de 
la médula espinal o del tronco del encéfalo que interrumpe 
la mayoría de las señales inhibidoras. Los impulsos facili
tadores pasan continuamente hacia la médula y mantienen 
los centros sacros tan excitables que incluso una pequeña 
cantidad de orina desencadena un reflejo miccional incon
trolable, lo que da lugar a una micción frecuente.

La form ación de orina es resultado  
del filtrado glom erular, la reabsorción  
tubular y  la secreción tubular

La intensidad con la que se excretan diferentes sustancias en 
la orina representa la suma de tres procesos renales, que se 
muestran en la figura 26-9: 1) la filtración glomerular; 2) la 
reabsorción de sustancias de los túbulos renales hacia la san
gre, y 3) la secreción de sustancias desde la sangre hacia los 
túbulos renales. De forma matemática se expresa:

Velocidad de excreción urinaria =
Velocidad de filtración -  Velocidad de reabsorción 
+ Velocidad de secreción

La formación de orina comienza cuando una gran can
tidad de líquido que casi no dispone de proteínas se filtra 
desde los capilares glomerulares a la cápsula de Bowman. La
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Cápsula 
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Capilares
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Vena
renal

mayor parte de las sustancias del plasma, excepto las proteí- 
se filtran libremente, de manera que su concentración 

en el filtrado glomerular de la cápsula de Bowman es casi la 
—nsma que en el plasma. A medida que el líquido abandona 

cápsula de Bowman y pasa a través de los túbulos, se m odi
fica por la reabsorción de agua y solutos específicos de nuevo 
-acia la sangre o por la secreción de otras sustancias desde 
1: ? capilares peritubulares hacia los túbulos.

La figura 26-10 muestra el manejo renal de cuatro sus
tancias hipotéticas. La sustancia mostrada en el panel A se 
±ltra libremente en los capilares glomerulares, pero no 
ie reabsorbe ni secreta, de forma que su excreción es igual a 
la intensidad con que se filtra. Los riñones manejan de esta 
forma ciertos productos de desecho, como la creatinina, lo 
cae permite excretar casi todo lo que se filtra.

En el panel B, la sustancia se filtra libremente pero se 
2 reabsorbe parcialmente de los túbulos hacia la sangre. Luego 

T § -2 excreción urinaria es m enor que la filtración en los capila- 
\ res glomerulares. En este caso, la excreción se calcula como 
í  .a filtración menos la reabsorción. Esto es típico de muchos 
r  electrólitos del cuerpo, como iones sodio y cloruro, 
f  En el panel C, la sustancia se filtra libremente en los capi- 

=- i  ? lares glomerulares pero no se excreta en la orina porque toda
1 la sustancia filtrada se reabsorbe de los túbulos de nuevo a la 

r i  sangre. Este patrón aparece en algunas sustancias nutritivas
2  ie  la sangre, como los aminoácidos y la glucosa, lo que per- 

[ -  —lite conservarlas en los líquidos corporales.
La sustancia del panel D se filtra libremente en los capi-

I ü lares glomerulares y no se reabsorbe, pero se secretan can- 
- ridades adicionales de esta sustancia desde la sangre capilar

Arterioia
aferente

Capilares
acmefuares

~ íjra  26-9 Procesos básicos del riñón que determinan la com- 
: ción de la orina. La excreción urinaria de una sustancia es igual 
a -a intensidad con que la sustancia se filtra menos la intensidad 
z y  i3 que se reabsorbe más la intensidad con que se secreta desde 
a sangre capilar peritubular hacia los túbulos.

Excreción
Excreción urinaria 

= Filtración -  Reabsorción + Secreción

Sólo filtración Filtración, reabsorción
parcial

Filtración, reabsorción Filtración, secreción
completa

Figura 26-10 Manejo renal de cuatro sustancias hipotéticas. 
A. La sustancia se filtra  libremente, pero no se reabsorbe. B. La 
sustancia se filtra libremente, pero parte de la carga filtrada se 
reabsorbe de nuevo a la sangre. C. La sustancia se filtra libre
mente, pero no se excreta en la orina porque toda la sustancia 
filtrada se reabsorbe de los túbulos hacia la sangre. D. La sustan
cia se filtra  libremente y no se reabsorbe, pero se secreta desde 
la sangre capilar peritubular hacia los túbulos renales.

peritubular a los túbulos renales. Este patrón es frecuente en 
los ácidos orgánicos y las bases, lo que permite eliminarlos 
rápidamente de la sangre y excretarlos en grandes cantidades 
en la orina. La excreción en este caso se calcula en forma de 
filtración más secreción tubular.

Para cada sustancia del plasma hay una combinación par
ticular de filtración, reabsorción y secreción. La intensidad 
con la que la sustancia se excreta en la orina depende de la 
intensidad relativa de estos tres procesos renales básicos.

Filtración, reabsorción y secreción 
de diferentes sustancias

En general, la reabsorción tubular es cuantitativam ente 
más im portante que la secreción tubular en la form ación 
de la orina, pero la secreción es im portante para determ i
nar las cantidades de iones potasio e hidrógeno y algunas 
otras sustancias que se excretan por la orina. La mayoría de 
las sustancias que deben eliminarse de la sangre, en espe
cial los productos finales del metabolismo, com o la urea, 
la creatinina, el ácido úrico y los uratos, se reabsorben mal 
y por ello se excretan en grandes cantidades en la orina. 
C iertas sustancias extrañas y fármacos se reabsorben mal 
pero, además, se secretan desde la sangre a los túbulos, de
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m anera que su excreción es alta. Por el contrario, los elec
trólitos, como los iones cloro, sodio y bicarbonato, se reab
sorben mucho, de m anera que sólo aparecen en la orina 
pequeñas cantidades. C iertas sustancias nutritivas, como 
los am inoácidos y la glucosa, se reabsorben com pletam ente 
de los túbulos y no aparecen en la orina, aunque se filtren 
grandes cantidades por los capilares glomerulares.

Cada uno de los procesos (filtrado glomerular, reabsor
ción y secreción tubular) está regulado de acuerdo con las 
necesidades del cuerpo. Por ejemplo, cuando hay un exceso 
de sodio en el cuerpo, la intensidad con la que el sodio se fil
tra aum enta y se reabsorbe una fracción m enor del sodio 
filtrado, lo que da lugar a una mayor excreción en la orina.

Para la mayoría de las sustancias, la filtración y la reab
sorción son muy intensas comparadas con la excreción. 
Luego ajustes sutiles en la filtración o la reabsorción pue
den dar lugar a cambios grandes en la excreción renal. Por 
ejemplo, un aum ento del filtrado glomerular (FG) de sólo un 
10% (de 180 a 1981/día) aum entaría el volumen de orina 
13 veces (de 1,5 a 19,51/día) si la reabsorción tubular perm a
neciera constante. En realidad, los cambios en el filtrado 
glomerular y en la reabsorción tubular suelen actuar de 
manera coordinada para producir los cambios necesarios en 
la excreción renal.

¿Por qué se filtran y después se reabsorben grandes can
tidades de solutos en los riñones? Uno podría cuestionar
se la sabiduría del hecho de filtrar grandes cantidades de agua 
y solutos y después reabsorberlos en su mayoría. Una ventaja 
de un FG alto es que permite a los riñones eliminar con rapi
dez productos de desecho del cuerpo que dependen sobre todo 
de la filtración glomerular para su excreción. La mayoría de los 
productos de desecho se absorbe mal en los túbulos y, por ello, 
depende de un FG alto para extraerlos eficazmente del cuerpo.

Una segunda ventaja de un FG alto es que permite que el 
riñón filtre y procese todos los líquidos corporales muchas 
veces al día. Debido a que el volumen de plasma es de 3 1, 
mientras que el FG es de 1801/día, todo el plasma puede fil
trarse y procesarse unas 60 veces al día. Este FG alto permite 
a los riñones controlar de modo preciso y rápido el volumen 
y composición de los líquidos corporales.

Filtrado glom erular: el primer paso  
para la form ación de orina

Composición del filtrado glomerular

La formación de orina comienza con la filtración de grandes 
cantidades de líquido a través de los capilares glomerulares 
hacia la cápsula de Bowman. Como la mayoría de los capi
lares, los capilares glomerulares son relativamente imper
meables a las proteínas, de manera que el líquido filtrado 
(llamado filtrado glomerular) carece prácticamente de pro
teínas y elementos celulares, incluidos los eritrocitos.

Las concentraciones de otros constituyentes del filtrado 
glomerular, como la mayoría de las sales y moléculas orgá
nicas, son similares a las concentraciones en el plasma. Las 
excepciones a esta generalización son algunas sustancias con 
un peso molecular bajo, como el calcio y los ácidos grasos, 
que no se filtran libremente porque están unidas parcial

m ente a las proteínas plasmáticas. Por ejemplo, casi la mitad 
del calcio plasmático y la mayor parte de los ácidos grasos 
plasmáticos están unidos a proteínas y estas porciones uni
das no se filtran a través de los capilares glomerulares.

El FG es alrededor del 20%  del flujo 
plasmático renal

Como en otros capilares, el FG está determinado por: 1) el 
equilibrio entre las fuerzas hidrostáticas y coloidosmóticas 
que actúa a través de la m em brana capilar, y 2) el coeficiente 
de filtración capilar (I<f), el producto de la permeabilidad 
por el área superficial de filtro de los capilares. Los capilares 
glomerulares tienen una filtración mucho mayor que la mayo
ría de los otros capilares por una presión hidrostática glome
rular alta y un gran Kf En el adulto medio, el FG es de unos 
125 ml/min, o 1801/día. La fracción del flujo plasmático renal 
que se filtra (la fracción de filtración) es de media de 0,2; esto 
significa que alrededor del 20% del plasma que fluye a través 
del riñón se filtra a través de los capilares glomerulares. La 
fracción de filtración se calcula como sigue:

Fracción de filtración = FC/Flujo plasmático renal 

Membrana capilar glomerular

La m embrana capilar glomerular es similar a la de otros capi
lares, excepto en que tiene tres capas principales (en lugar 
de las dos habituales): 1) el endotelio del capilar; 2) una m em 
brana basal, y 3) una capa de células epiteliales (podocitos) 
rodeando a la superficie externa de la membrana basal capi
lar (fig. 26-11). Juntas, estas capas forman la barrera de fil
tración que, a pesar de sus tres capas, filtra varios cientos de 
veces más agua y solutos que la membrana capilar habitual. 
Incluso con esta elevada intensidad de filtración, la m em 
brana capilar glomerular evita normalmente la filtración de 
proteínas plasmáticas.

La elevada filtración a través de la membrana capilar glo
merular se debe en parte a sus especiales características. El 
endotelio capilar está perforado por cientos de pequeños 
agujeros, llamados fenestraciones, similares a los capilares 
fenestrados que se encuentran en el hígado. Aunque la fenes- 
tración es relativamente grande, las células endoteliales están 
dotadas de muchas cargas negativas fijas que dificultan el 
paso de las proteínas plasmáticas.

Rodeando al endotelio está la membrana basal, que cons
ta de una red de colágeno y fibrillas de proteoglucanos que 
tienen grandes espacios a través de los cuales pueden filtrarse 
grandes cantidades de agua y de solutos. La membrana basal 
evita con eficacia la filtración de proteínas plasmáticas, en 
parte debido a las cargas eléctricas negativas fuertes de los 
proteoglucanos.

La parte final de la m em brana glomerular es una capa de 
células epiteliales que recubre la superficie externa del glo- 
mérulo. Estas células no son continuas, sino que tienen unas 
prolongaciones largas similares a pies (podocitos) que rodean 
la superficie externa de los capilares (v. fig. 26-11). Los podo
citos están separados por espacios llamados poros en hen
didura  a través de los cuales se mueve el filtrado glomerular. 
Las células epiteliales, que tienen también cargas negativas, 
restringen de forma adicional la filtración de las proteínas
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~«ura 26-11 A. Ultraestructura básica de los capilares glome- 
-j=res. B. Sección transversal de la membrana capilar glomerular 
. sus principales componentes: el endotelio capilar, la membrana 
r s a l  y el epitelio (podocitos).

r asmáticas. De este modo, todas las capas de la pared capi-
glomerular proporcionan una barrera a la filtración de las 

proteínas plasmáticas.

La capacidad de filtrarse de los solutos se relaciona 
iversamente con su tamaño. La membrana capilar glome- 

r_dar es más gruesa que la de la mayoría de los otros capilares, 
r~ro es también mucho más porosa y por tanto filtra líquido con 
mayor intensidad. A pesar de la elevada filtración, la barrera de 
rltración glomerular filtra de modo selectivo las moléculas que 
je filtrarán basándose en su tamaño y en su carga eléctrica.

La tabla 26-1 enumera el efecto del tam año molecular 
sobre la capacidad de filtrarse de diferentes moléculas. Una 
capacidad de filtración de 1 significa que la sustancia se fil
tra tan libremente como el agua; una capacidad de filtración 
de 0,75 significa que la sustancia se filtra con una rapidez de 
sólo un 75% la del agua. Obsérvese que los electrólitos como 
el sodio y los compuestos orgánicos pequeños como la glu
cosa se filtran libremente. A medida que la masa molecular 
de la molécula se acerca a la de la albúmina, su capacidad 
para filtrarse se reduce rápidamente, acercándose a cero.

Las moléculas grandes con carga negativa se filtran con 
menor facilidad que las moléculas con el mismo tamaño 
molecular y cargas positivas. El diámetro molecular de la 
proteína plasmática albúmina es sólo de unos 6nm, mientras 
que los poros de la membrana glomerular tienen unos 8nm
i SO angstroms). Sin embargo, la albúmina no se filtra por su carga 
negativa y la repulsión electrostática ejercida por las cargas ne
gativas de los proteoglucanos de la pared capilar glomerular.

La figura 26-12 muestra cómo la carga eléctrica afecta a la 
filtración en el glomérulo de dextranos con diferentes pesos

Tabla 26-1 Capacidad de filtración de las sustancias por los 
capilares glomerulares basada en la masa molecular

Sustancia Masa molecular Capacidad de filtración

Agua 18 1

Sodio 23 1

Glucosa 180 1

Inulina 5.500 1

Mioglobina 17.000 0,75

Albúmina 69.000 0,005

moleculares. Los dextranos son polisacáridos que pueden 
fabricarse como moléculas neutras o con cargas positivas o 
negativas. Obsérvese que para cualquier radio molecular, las 
moléculas con cargas positivas se filtran con mucha mayor 
facilidad que las moléculas con cargas negativas. Los dex
tranos neutros tam bién se filtran con mayor facilidad que los 
dextranos con cargas negativas del mismo peso molecular. 
La razón de estas diferencias en la capacidad de filtración es 
que las cargas negativas de la membrana basal y de los podo
citos proporcionan un medio im portante para restringir a 
las moléculas grandes con cargas negativas, incluidas las pro
teínas plasmáticas.

En ciertas nefropatías, las cargas negativas que hay sobre 
la membrana basal se pierden incluso antes de que haya cam 
bios notables en el aspecto histológico del riñón, un trastorno 
que se denomina nefropatía por cambios mínimos. Como 
resultado de esta pérdida de cargas negativas en la m em 
brana basal, algunas de las proteínas de peso molecular bajo, 
en especial la albúmina, se filtran y aparecen en la orina, un 
trastorno conocido como proteinuria o albuminuria.

Radio molecular efectivo (Á)

Figura 26-12 Efecto del radio moleculary de la carga eléctrica de 
los dextranos en su capacidad de filtrarse por los capilares glome
rulares. Un valor de 1 indica que la sustancia se filtra tan libre
mente como el agua, mientras que un valor de 0 indica que no 
se filtra. Los dextranos son polisacáridos que pueden sintetizarse 
como moléculas neutras o con cargas positiva o negativa y con 
diferentes pesos moleculares.
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Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

Determ inantes del FG

El FG está determinado por: 1) la suma de las fuerzas hidros- 
tática y coloidosmótica a través de la membrana glomerular, 
que da lugar a la presión de filtración neta , y 2) el coeficiente 
de filtración capilar glomerular, I<f En una fórmula matemá
tica, el FG es igual al producto del Kf y de la presión de fil
tración neta:

FG = Kfx Presión de filtración neta

La presión de filtración neta representa la suma de las 
fuerzas hidrostática y coloidosmótica que favorecen o se 
oponen a la filtración a través de los capilares glomerulares 
(fig. 26-13). Estas fuerzas son: 1) la presión hidrostática den
tro de los capilares glomerulares (presión hidrostática glome
rular, PG), que favorece la filtración; 2) la presión hidrostática 
en la cápsula de Bowman (P ) fuera de los capilares, que 
se opone a la filtración; 3) la presión coloidosmótica de 
las proteínas plasmáticas en el capilar glomerular (nG), 
que se opone a la filtración, y 4) la presión coloidosmótica 
de las proteínas en la cápsula de Bowman (ji ), que favorece 
la filtración. (En condiciones normales, la concentración de 
proteínas en el filtrado glomerular es tan baja que la presión 
coloidosmótica en el líquido de la cápsula de Bowman se 
considera cero.)

El FG puede expresarse, por tanto, como

FG = K, x (Pc -  PB -  JtG + rcB)

Aunque los valores normales para los determinantes del 
FG no se han medido directam ente en los seres humanos, 
se ha calculado en animales como los perros y las ratas. 
Basándonos en los resultados obtenidos en animales, se 
cree que las fuerzas normales aproximadas que favorecen y 
se oponen al filtrado glomerular en los seres humanos son 
como sigue (v. fig. 26-13):

Arteriola
aferente Presión Presión 

hidrostática coloidosmótica 
glomerular glomerular 
(60 mmHg) (32 mmHg)

i

Arteriola
eferente

t
Presión en 
la cápsula 

de Bowman 
(18 mmHg)

Presión de 
filtración neta = 
(10 mmHg)

Presión 
hidrostática 
glomerular 
(60 mmHg)

Presión en 
la cápsula 
de Bowman 
(18 mmHg)

Presión 
oncótica 
glomerular 
(32 mmHg)

Figura 26-13 Resumen de las fuerzas que provocan la filtración 
en los capilares glomerulares. Los valores mostrados son cálculos 
para seres humanos sanos.

Fuerzas que favorecen la filtración (mmHg)

Presión hidrostática glomerular
Presión coloidosmótica en la cápsula de Bowman

Fuerzas que se oponen a la filtración (mmHg)

Presión hidrostática en la cápsula de Bowman 
Presión coloidosmótica capilar glomerular

Presión de filtración neta = 60-18-32 = +10mmHg

60
0

18
32

Algunos de estos valores pueden cambiar mucho bajo 
diferentes condiciones fisiológicas, mientras que otras se 
alteran sobre todo en la enfermedad, como se expondrá más 
adelante.

El aumento del coeficiente de filtración capilar 
glomerular incrementa el FG

El I<f es una medida del producto de la conductividad hidráu
lica y el área superficial de los capilares glomerulares. El I<f 
no puede medirse directamente, pero se calcula experimen
talmente dividiendo el filtrado glomerular por la presión de 
filtración neta:

Kf = FG/Presión de filtración neta

Como el FG total en los dos riñones es de unos 125 ml/min 
y la presión de filtración neta 10 mmHg, el I<f normal se 
calcula en unos 12,5m l/m in/m m Hg de presión de filtración. 
Cuando el Kf se expresa por 100 g de peso renal, tiene un 
promedio de alrededor de 4,2m l/m in/m m Hg, un valor unas 
400 veces mayor que el I<f de la mayoría de los otros sistemas 
capilares del cuerpo; el I<f medio de la mayoría de los otros 
tejidos del cuerpo es sólo de unos 0,01m l/m in/m m H g por 
100 g. Este I<f alto de los capilares glomerulares contribuye 
mucho a su filtración rápida de líquido.

Aunque el aumento del Kf eleva el FG y la reducción del Kf 
lo reduce, los cambios en I<f probablemente no constituyen 
un mecanismo im portante de regulación normal día a día 
del FG. Pero algunas enfermedades reducen el I<f al reducir 
el número de capilares glomerulares funcionantes (redu
ciendo así el área superficial para la filtración) o aum entando 
el espesor de la membrana capilar glomerular y reduciendo 
su conductividad hidráulica. Por ejemplo, la hipertensión 
incontrolada y la diabetes mellitus reducen gradualmente el 
I<f al aum entar el espesor de la membrana basal capilar glome
rular y, finalmente, dañando los capilares de forma tan grave 
que se pierde la función capilar.

El aumento de la presión hidrostática 
en la cápsula de Bowman reduce el FG

Las medidas directas, usando micropipetas, de la presión 
hidrostática en la cápsula de Bowman y en diferentes pun
tos del túbulo proximal en animales experimentales indican 
que una estimación razonable de la presión en la cápsula de 
Bowman en los seres humanos es de unos 18 mmHg en con
diciones normales. El aum ento de la presión hidrostática en 
la cápsula de Bowman reduce el FG, mientras que reducir 
la presión aum enta el FG. Pero los cambios en la presión 
de la cápsula de Bowman no son normalmente un meca
nismo im portante de regulación del FG.
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Capítulo 26 Formación de la orina por los riñones: I. Filtración glomerular, flujo sanguíneo renal y su control

Er. ciertos estados patológicos asociados a la obstruc- 
¿e la vía urinaria, la presión en la cápsula de Bowman 

:e aum entar mucho y provocar una reducción grave 
sé. EG. Por ejemplo, la precipitación del calcio o del ácido 
_r_:: puede dar lugar a «cálculos» que se alojen en la vía 
a rr^ ria , a m enudo en el uréter, lo que obstruye el flujo en la 

m z  urinaria y aum enta la presión en la cápsula de Bowman. 
Esc: reduce el FG y finalmente puede provocar hidronefrosis 
?u^rensión y dilatación de la pelvis y los cálices renales) y 
fesonar o incluso destruir el riñón a no ser que se alivie la 
rcscrucción.

L  aumento de la presión coloidosmótica capilar 
romerular reduce el FC

- —edida que la sangre pasa desde la arteriola aferente a través 
re  ¡os capilares glomerulares hasta las arteriolas eferentes, la 
nncentración plasmática de las proteínas aumenta alrededor 

un 20% (fig. 26-14). La razón de esto es que alrededor de 
una quinta parte del líquido en los capilares se filtra a la cáp
sula de Bowman, lo que concentra las proteínas plasmáticas 
¿omerulares que no se filtran. Suponiendo que la presión 
::".oidosmótica normal del plasma que entra en los capi- 
-ires glomerulares es de 28 mmHg, este valor habitualmente 
i-m enta a unos 36 mmHg en el momento en que la sangre 
¿canza el extremo eferente de los capilares. Luego la presión 
; :loidosmótica media de las proteínas plasmáticas en el capilar 
¿omerular está a medio camino entre los 28 y los 36 mmHg, o 
unos 32 mmHg.

De este modo, dos factores que influyen en la presión 
coloidosmótica capilar glomerular son: 1) la presión coloi
dosmótica del plasma arterial y 2) la fracción del plasma fil
trada por los capilares glomerulares (fracción de filtración). 
El aumento de la presión coloidosmótica del plasma arterial 
eleva la presión coloidosmótica capilar glomerular, lo que a 
su vez reduce el FG.

A um entar la fracción de filtración también concentra las 
proteínas plasmáticas y  eleva la presión coloidosmótica glome- 
m lar  (v. fig. 26-14). Como la fracción de filtración se define

■o

i « o  
5 E iO 0) c
°  g IO O £  
C O)
;0
<ñ■

Extremo
aferente Distancia a lo largo 

del capilar glomerular

Extremo
eferente

Figura 26-14 Aumento de la presión coloidosmótica del plasma 
que fluye a través del capilar glomerular. Lo normal es que alre
dedor de una quinta parte del líquido que hay en los capilares 
glomerulares se filtre hacia la cápsula de Bowman, lo que concen
tra las proteínas plasmáticas que no se filtran. Los aumentos en la 
fracción de filtración (filtrado glomerular/flujo plasmático renal) 
aumentan la velocidad con la que la presión coloidosmótica del 
plasma aumenta a lo largo del capilar glomerular; los descensos en 
la fracción de filtración tienen el efecto opuesto.

como FG/flujo plasmático renal, la fracción de filtración puede 
aumentarse elevando el FG o reduciendo el flujo plasmático 
renal. Por ejemplo, una reducción del flujo plasmático renal 
sin cambio inicial en el FG tendería a aum entar la fracción de 
filtración, lo que aum entaría la presión coloidosmótica capi
lar glomerular y tendería a reducir el FG. Por esta razón, 
los cambios en el flujo sanguíneo renal pueden influir en el 
FG independientemente de los cambios en la presión hidros- 
tática glomerular.

Al aum entar el flujo sanguíneo renal, una fracción m enor 
del plasma se filtra inicialmente fuera de los capilares glome
rulares, lo que provoca un incremento lento de la presión 
coloidosmótica glomerular y un m enor efecto inhibidor 
sobre el FG. En consecuencia, incluso con una presión hidros- 
tática glomerular constante, una mayor cantidad de flujo  
sanguíneo hacia el glomérulo tiende a aum entar el FG, y  
una menor intensidad del flu jo  sanguíneo hacia el glomérulo 
tiende a reducirlo.

El aumento de la presión hidrostática capilar 
glomerular incrementa el FC

Se ha calculado que la presión hidrostática capilar glomeru
lar es de unos 60 mmHg en condiciones normales. Los cam 
bios en la presión hidrostática glomerular son la principal 
forma de regular fisiológicamente el FG. Los aumentos en la 
presión hidrostática glomerular increm entan el FG, mientras 
que las reducciones en la presión hidrostática glomerular lo 
reducen.

La presión hidrostática glomerular está determinada por 
tres variables, todas ellas bajo control fisiológico: 1) presión 
arterial; 2) resistencia arteriolar aferente, y 3) resistencia 
arteriolar eferente.

El aum ento de la presión arterial tiende a elevar la pre
sión hidrostática glomerular y, por tanto, a aum entar el FG. 
(Sin embargo, como se com entará después, este efecto está 
amortiguado por mecanismos autorreguladores que mantie
nen una presión glomerular relativamente constante mien
tras fluctúa la presión arterial.)

El aum ento de la resistencia en las arteriolas aferentes 
reduce la presión h idrostática glom erular y dism inuye el 
FG. Por el contrario, la dilatación de las arteriolas afe
rentes aum enta la presión h idrostática glom erular y el FG 
(fig. 26-15).

La constricción de las arterio las eferentes aum enta la 
resistencia al flujo de salida de los capilares glom erulares. 
Esto aum enta la presión hidrostática glomerular, y m ien
tras que el aum ento de la resistencia eferente no reduzca 
dem asiado el flujo sanguíneo renal, el FG aum enta li
geram ente (v. fig. 26-15). Sin em bargo, com o la constric
ción arterio lar aferente tam bién reduce el flujo sanguíneo 
renal, la fracción de filtración y la presión coloidosm ótica 
glom erular aum entan a m edida que la resistencia a rte 
riolar eferente aum enta. Luego si la constricción de las 
arterio las eferentes es intensa (increm ento mayor de tres 
veces de la resistencia arterio lar eferente), el aum ento 
de la presión coloidosm ótica supera el increm ento  de 
la presión h idrostática capilar glom erular debido a la 
constricción arterio lar eferente. Cuando esto ocurre, 
la fu e rza  neta  de la filtración se reduce en realidad, lo que 
dism inuye el FG.
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Tabla 26-2 Factores que pueden reducir el filtrado glomerular (FC)
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Figura 26-15 Efecto del cambio en la resistencia arteriolar afe
rente o en la resistencia arteriolar eferente sobre el filtrado glo
merular y  el flujo sanguíneo renal.

Determinantes físicos*

i  K, - 4  FG 

Î  PB - 4  FG 

T 7t„ - 4  FG

i  Pc - 4  FG

i  A„ - 4

1 Re - 4  Pc

Î  R. - 4  P̂

Causas fisiológicas/ 
fisiopatológicas

Nefropatia, diabetes mellitus, 
hipertensión

Obstrucción vía urinaria 
(p. ej., litiasis renal)

i  Flujo sanguíneo renal, aumento 
de proteínas plasmáticas

i  Presión arterial (tiene sólo 
un efecto pequeño debido a 
autorregulación)

•i Angiotensina II (fármacos 
que bloquean la formación 
de angiotensina II)

T Actividad simpática, 
hormonas vasoconstrictoras 
(p. ej., noradrenalina, endotelina)

*Los cambios opuestos en los determinantes suelen aumentar el FG.
Apl presión arterial sistèmica; K(, coeficiente de filtración glomerular;
PB, presión hidrostática en la cápsula de Bowman; P0, presión hidrostática 
capilar glomerular; R , resistencia arteriolar aferente; RE, resistencia arteriolar 
eferente; 7CC, presión coloidosmótica de las proteínas plasmáticas en el 
capilar glomerular.

De este modo, la constricción arteriolar eferente tiene 
un efecto bifásico sobre el FG. Con niveles m oderados de 
constricción hay un ligero increm ento del FG, pero con 
una constricción intensa hay una reducción del mismo. La 
principal causa de la reducción final del FG es la que sigue. 
A medida que la constricción eferente aum enta y la concen
tración de las proteínas plasmáticas aum enta, se produce 
un increm ento no lineal rápido en la presión coloidosm ó
tica debido al efecto Donnan; cuanto mayor es la concen
tración de proteínas, más rápidam ente aum enta la presión 
coloidosm ótica debido a la interacción de los iones unidos 
a las proteínas plasmáticas, que tam bién ejercen un efecto 
osmótico, com o se com entó en el capítulo 16.

Para resumir, la constricción de las arteriolas aferentes 
reduce el FG. Pero el efecto de la constricción arteriolar efe
rente depende de la gravedad de la constricción; la constricción 
eferente ligera aum enta el FG, pero la intensa (un incremento 
tres veces mayor de la resistencia) tiende a reducirlo.

La tabla 26-2 resum e los factores que pueden reducir 
el FG.

Flujo sanguíneo renal

En un varón medio de 70 kg, el flujo sanguíneo combinado 
a través de los dos riñones es de unos l.lOOml/min, o un 
22% del gasto cardíaco. Considerando el hecho de que los 
dos riñones constituyen sólo alrededor del 0,4% del peso 
total del cuerpo, podemos percibir fácilmente que reciben 
un flujo extremadamente grande de sangre comparados con 
otros órganos.

Como en otros tejidos, el flujo sanguíneo aporta a los 
riñones nutrientes y se lleva los productos de desecho. Pero 
el elevado flujo renal supera mucho sus necesidades. El obje
tivo de este flujo adicional es aportar suficiente plasma para 
la elevada filtración glomerular necesaria para una regulación 
precisa de los volúmenes del líquido corporal y las concen
traciones de solutos. Como podría esperarse, los mecanis
mos que regulan el flujo sanguíneo renal están muy ligados al 
control del FG y a las funciones excretoras de los riñones.

Flujo sanguíneo renal y  consumo de oxígeno

Con respecto al gramo de peso, los riñones consumen nor
malmente el doble de oxígeno que el encéfalo, pero tienen 
casi siete veces más flujo sanguíneo. Luego el oxígeno trans
portado a los riñones supera con mucho sus necesidades 
metabólicas, y la extracción arteriovenosa de oxígeno es re
lativamente baja comparada con la de la mayor parte de los 
restantes tejidos.

Una gran fracción del oxígeno consumido por los riño
nes se relaciona con la elevada reabsorción del sodio en los 
túbulos renales. Si el flujo renal y el FG se reducen y se fil
tra menos sodio, se reabsorbe menos sodio y se consume 
menos oxígeno. Luego el consumo renal de oxígeno varía en 
proporción con la reabsorción tubular renal de sodio, que a 
su vez está muy relacionada con el FG y la velocidad de fil
tración del sodio (fig. 26-16). Si la filtración glomerular cesa 
por completo, también lo hace la reabsorción renal de sodio, 
y el consumo de oxígeno se reduce a una cuarta parte de lo 
normal. Este consumo residual de oxígeno refleja las necesi
dades metabólicas de las células renales.
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Reabsorción de sodio 
(mEq/min por 100 g de peso de riñón)

Rgura 26-16 Relación entre el consumo de oxígeno y  la reabsor
ción de sodio en riñones de perro. (Kramer K, Deetjen P: Relation 
:*  renal oxygen consumption to blood supply and glomerular fil- 
ra tion  during variations of blood pressure. Pflugers Arch Physiol 
271:782,1960.).

Determinantes del flujo sanguíneo renal

£1 flujo sanguíneo renal está determinado por el gradiente 
de presión a través de los vasos renales (la diferencia entre las 
presiones hidrostáticas en la arteria renal y en la vena renal), 
dividido por la resistencia vascular total renal:

(Presión en arteria renal -  Presión en vena renal) 

Resistencia vascular renal total

La presión en la arteria renal es aproximadamente igual a 
la presión arterial sistèmica, y la presión en la vena renal es de 
media de 3-4 mmHg en la mayoría de las condiciones. Como 
en otros lechos vasculares, la resistencia vascular total a tra
vés de los riñones está determinada por la suma de las resis
tencias en segmentos vasculares individuales, incluidas las 
arterias, las arteriolas, los capilares y las venas (tabla 26-3).

La mayor parte de la resistencia vascular renal reside en 
tres segmentos principales: las arterias interlobulillares, las 
arterias aferentes y las arteriolas eferentes. La resistencia de 
estos vasos está controlada por el sistema nervioso simpático, 
varias hormonas y mecanismos de control locales internos, 
como se com entará más adelante. Un aum ento de la resisten
cia en cualquiera de los segmentos vasculares de los riñones 
tiende a reducir el flujo sanguíneo renal, mientras que una 
reducción en la resistencia vascular aum enta el flujo sanguí
neo renal si las presiones en la vena y arteria renales perm a
necen constantes.

Aunque los cambios en la presión arterial ejercen cierta 
influencia sobre el flujo sanguíneo renal, los riñones tienen 
mecanismos efectores para m antener el flujo sanguíneo renal 
y el FG relativamente constantes entre los 80 y 170 mmHg de 
presión arterial, un proceso llamado autorregulación. Esta 
capacidad de autorregulación se produce a través de m eca
nismos que son completamente intrínsecos, como se com en
tará después en este capítulo.

Tabla 26-3 Presiones y resistencias vasculares aproximadas en la 
circulación de un riñón normal

Presión en vaso 
(mmHg)

Vaso Comienzo Final % de resistencia
vascular renal 
total

Arteria renal 100 100 =0

Arterias interlobular, 
arciforme e 
interlobulillar

=100 85 =16

Arteriola aferente 85 60 =26

Capilares
glomerulares

60 59 =1

Arteriola eferente 59 18 =43

Capilares
peritubulares

18 8 =10

Venas interlobular, 
interlobulillar y 
arciforme

8 4 =4

Vena renal 4 «4 =0

El flujo sanguíneo en los vasos rectos 
de la médula renal es muy bajo comparado 
con el flujo en la corteza renal

La parte externa del riñón, la corteza renal, recibe la mayor 
parte del flujo sanguíneo renal. El flujo sanguíneo en la 
médula renal supone sólo el 1-2% del flujo sanguíneo renal 
total. El flujo en la médula renal procede de una porción 
especializada del sistema capilar peritubular llamada vasos 
rectos. Estos vasos descienden hasta la médula paralelos a las 
asas de Henle y después vuelven de nuevo junto a las asas de 
Henle hasta la corteza antes de vaciarse en el sistema venoso. 
Como se com enta en el capítulo 28, los vasos rectos son 
importantes para que los riñones puedan formar una orina 
concentrada.

Control fisio lógico  de la filtración  
glom eru lar y  del flujo sanguíneo renal

Los determinantes del FG que son más variables y están suje
tos al control fisiológico son la presión hidrostática glome
rular y la presión coloidosmótica capilar glomerular. Estas 
variables, a su vez, están influenciadas por el sistema ner
vioso simpático, las hormonas y los autacoides (sustancias 
vasoactivas que liberan los riñones y actúan a nivel local) y 
otros controles de retroalimentación que son intrínsecos a 
los riñones.

La activación del sistema nervioso simpático 
reduce el FG

Casi todos los vasos sanguíneos de los riñones, incluidas 
las arteriolas aferentes y eferentes, están muy inervados por

317

U
N

ID
A

D
 

V

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

fibras nerviosas simpáticas. La fuerte activación de los ner
vios simpáticos renales puede contraer las arteriolas renales 
y reducir el flujo sanguíneo renal y el FG. La estimulación 
moderada o leve ejerce poca influencia sobre el flujo sanguí
neo renal y el FG. Por ejemplo, la activación refleja del sis
tema nervioso simpático debida a descensos moderados de 
la presión en los barorreceptores del seno carotídeo o en los 
receptores cardiopulmonares ejerce poca influencia sobre el 
flujo sanguíneo renal o el FG.

Los nervios simpáticos renales parecen más im portantes 
para reducir el FG durante los trastornos agudos y graves 
que duran de varios min a unas pocas horas, como los pro
vocados por las reacciones de defensa, la isquemia encefá
lica o la hemorragia grave. En la persona sana en reposo, el 
tono simpático ejerce poca influencia sobre el flujo sanguí
neo renal.

Control hormonal y por autacoides 
de la circulación renal

Varias horm onas y autacoides pueden influir en el FG y en el 
flujo sanguíneo renal, como se resumen en la tabla 26-4.

La noradrenalina, la adrenalina y la endotelina con
traen los vasos sanguíneos renales y reducen el FG. Las
hormonas que constriñen las arteriolas aferentes y eferentes, lo 
que reduce el FG y el flujo sanguíneo renal, son la noradrenalina 
y la adrenalina liberadas por la médula suprarrenal. Las con
centraciones sanguíneas de estas hormonas van generalmente 
paralelas a la actividad del sistema nervioso simpático; luego la 
noradrenalina y la adrenalina ejercen escasa influencia sobre la 
hemodinámica renal excepto en condiciones extremas, como 
una hemorragia grave.

Otro vasoconstrictor, la endotelina, es un péptido que 
pueden liberar las células endoteliales vasculares lesionadas 
de los riñones, así como de otros tejidos. La función fisio
lógica de estos autacoides no se conoce del todo. Pero la 
endotelina puede contribuir a la hemostasia (minimizando 
la pérdida de sangre) cuando se secciona un vaso sanguíneo, lo 
que lesiona el endotelio y libera este poderoso vasoconstric
tor. Las concentraciones plasmáticas de endotelina también 
aum entan en ciertas enfermedades asociadas a lesiones vas
culares, como la toxemia del embarazo, la insuficiencia renal 
aguda y la uremia crónica, y pueden contribuir a la vasocons
tricción renal y reducir el FG en algunas de estas alteraciones 
fisiopatológicas.

Tabla 26-4 Hormonas y autacoides que influyen en el filtrado 
glomerular (FG)

Hormona o autacoide Efecto sobre el FG

Noradrenalina

Adrenalina i

Endotelina i

Angiotensina II (impide i )

Óxido nítrico derivado del endotelio T

Prostaglandinas T

La angiotensina II contrae preferentemente las arterio
las eferentes en la mayoría de los estados fisiológicos. Un
vasoconstrictor renal poderoso, la angiotensina II, puede consi
derarse una hormona circulante y un autacoide local porque se 
forma en los riñones y en la circulación sistèmica. Los receptores 
para angiotensina II están presentes prácticamente en todos los 
vasos sanguíneos. No obstante, los vasos sanguíneos preglome- 
rulares, en especial las arteriolas aferentes, parecen estar relati
vamente protegidos de la contracción mediada por angiotensina II 
en la mayoría de los estados fisiológicos asociados con la acti
vación del sistema renina-angiotensina (p. ej., durante una dieta 
baja en sodio o una presión de perfusión renal reducida debida 
a estenosis de la arteria renal. Esta protección se debe a la libe
ración de vasodilatadores, especialmente óxido nítrico y pros
taglandinas, que contrarrestan los efectos vasoconstrictores de 
angiotensina II en esos vasos sanguíneos.

Sin embargo, las arteriolas eferentes son altam ente sen
sibles a la angiotensina II. Debido a que la angiotensina II 
contrae sobre todo las arteriolas eferentes en la mayoría 
de los estados fisiológicos, las concentraciones de angio
tensina II aum entadas elevan la presión hidrostática glome
rular m ientras reducen el flujo sanguíneo renal. Debe 
tenerse en cuenta que la mayor formación de angioten
sina II suele tener lugar en circunstancias que se acom pa
ñan de una reducción de la presión arterial o una pérdida 
de volumen, que tienden a reducir el FG. En estas circuns
tancias, la mayor concentración de angiotensina II, al cons
treñir las arteriolas eferentes, ayuda a evitar reducciones 
de la presión hidrostática glomerular y del FG; al mismo 
tiempo, la reducción del flujo sanguíneo renal causada por 
la constricción arteriolar eferente contribuye a reducir el 
flujo a través de los capilares peritubulares, lo que a su vez 
aum enta la reabsorción de sodio y de agua, como se expone 
en el capítulo 27.

De este modo, el aum ento de la concentración de angio
tensina II que aparece en las dietas pobres en sodio o en las 
pérdidas de volumen ayuda a mantener el FG y la excreción 
normal de productos de desecho metabólicos, como la urea 
y la creatinina, que dependen de la filtración glomerular para 
su secreción; al mismo tiempo, la constricción inducida por 
la angiotensina II de las arteriolas eferentes incrementa la 
reabsorción tubular de sodio y agua, lo que ayuda a restaurar 
el volumen sanguíneo y la presión arterial. Este efecto de la 
angiotensina II para ayudar a «autorregular» el FG se expone 
con más detalle en este capítulo.

El óxido nítrico derivado del endotelio reduce la resis
tencia vascular renal y aumenta el FG. Un autacoide que 
reduce la resistencia vascular renal y es liberado por el endo
telio vascular de todo el cuerpo es el óxido nítrico derivado del 
endotelio. La producción basai de óxido nítrico parece impor
tante para mantener la vasodilatación de los riñones. Esto per
mite a los riñones excretar cantidades normales de sodio y de 
agua. Luego la administración de fármacos que inhiban esta 
formación normal de óxido nítrico incrementará la resistencia 
vascular renal y reducirá el FG y la excreción urinaria de sodio, 
lo que finalmente elevará la presión arterial. En algunos pacien
tes hipertensos o en pacientes con aterosclerosis, daños en el 
endotelio vascular y deterioro en la producción de óxido nítrico 
podría ser la causa de la vasoconstricción renal y de la elevación 
de la presión arterial.
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Capítulo 26 Formación de la orina por los riñones: I. Filtración glomerular, flujo sanguíneo renaíy su control

Las prostaglandinas y la bradicinina tienden a aumen
tar el FG. Las hormonas y los autacoides que producen vaso- 
dilatación y aumentan el flujo sanguíneo renal y el FG son las 
prostaglandinas (PGE2 y PGI2) y la bradicinina. Estas sustancias 
se comentan en el capítulo 17. Aunque estos vasodilatadores no 
parecen tener mucha importancia en la regulación del flujo san
guíneo renal ni del FG en condiciones normales, pueden amor
tiguar los efectos vasoconstrictores de los nervios simpáticos o 
de la angiotensina II, en especial sus efectos constrictores sobre 
las arteriolas aferentes.

Al oponerse a la vasoconstricción de las arteriolas afe
rentes, las prostaglandinas pueden ayudar a impedir reduc
ciones excesivas del FG y del flujo sanguíneo renal. En 
condiciones de estrés, como la pérdida de volumen o tras 
la cirugía, la administración de antiinflamatorios no esteroi- 
deos, como ácido acetilsalicilico, que inhiben la síntesis de 
prostaglandinas puede reducir significativamente el FG.

Autorregulación del FG y  del flujo 
sanguíneo renal

Los mecanismos de retroalimentación intrínsecos de los 
riñones mantienen normalmente el flujo sanguíneo renal y el 
FG relativamente constantes, a pesar de cambios acentuados 
en la presión arterial sistèmica. Estos mecanismos todavía 
funcionan en los riñones perfundidos con sangre que se han 
extraído del cuerpo, independientes de las influencias sisté- 
micas. Esta constancia relativa del FG y del flujo sanguíneo 
renal se denomina autorregulación (fig. 26-17).

La principal función de la autorregulación del flujo san
guíneo en la mayoría de los tejidos diferentes a los riñones 
es m antener el reparto de oxígeno y nutrientes en valores 
normales y la extracción de los productos de desecho del 
metabolismo, a pesar de los cambios en la presión arterial.
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Figura 26-17 Autorregulación del flujo sanguíneo renal y el f il
trado glomerular, pero falta de autorregulación del flujo de orina 
durante los cambios de presión arterial renal.

En los riñones, el flujo sanguíneo normal es mucho mayor 
que el necesario para estas funciones. La principal función 
de la autorregulación en los riñones es m antener un FG re
lativamente constante que perm ita un control preciso de la 
excreción renal de agua y de solutos.

El FG permanece normalmente autorregulado (es decir, 
relativamente constante) a pesar de las fluctuaciones consi
derables de la presión arterial que suceden durante las activi
dades usuales de una persona. Por ejemplo, una reducción en 
la presión arterial hasta tan sólo 75 mmHg o un incremento 
de hasta 160 mmHg cambia habitualmente el FG menos del 
10%. En general, el flujo sanguíneo renal se autorregula en 
paralelo con el FG, pero el FG se autorregula de forma más 
eficiente en ciertas condiciones.

Importancia de la autorregulación del FG para 
evitar cambios extremos en la excreción renal

Aunque los mecanismos autorreguladores renales no son 
perfectos, impiden cambios potencialmente grandes del FG 
y de la excreción renal de agua y solutos que de otro modo se 
producirían con los cambios de la presión arterial. Podemos 
entender la importancia cuantitativa de la autorregulación al 
considerar las magnitudes relativas de la filtración glomeru- 
lar, la reabsorción tubular y la excreción renal, y los cambios 
en la excreción renal que podrían tener lugar sin los meca
nismos autorreguladores.

El FG es normalmente de 180 I/día y la reabsorción tubular 
de 178,51/día, lo que deja 1,51/día de líquido que se excreta 
en la orina. Si no hubiera ninguna autorregulación, un incre
mento relativamente pequeño en la presión arterial (de 100 a 
125 mmHg) provocaría un incremento similar de un 25% en 
el FG (de unos 180 a 2251/día). Si la reabsorción tubular per
maneciera constante en 178,51/día, esto aumentaría el flujo 
de orina a 46,51/día (la diferencia entre el FG y la reabsorción 
tubular), un incremento total de la orina de más de 30 veces. 
Debido a que el volumen total de plasma es sólo de unos 3 1, 
tal cambio agotaría rápidamente el volumen sanguíneo.

En realidad, los cambios en la presión arterial suelen ejer
cer un efecto mucho m enor sobre el volumen de orina por 
dos razones: 1) la autorregulación renal impide los grandes 
cambios en el FG que de otra forma se producirían, y 2) hay 
mecanismos adaptativos adicionales en los túbulos renales 
que provocan un incremento de su reabsorción cuando el FG 
aumenta, un fenómeno llamado equilibrio glomerulotubular 
(comentado en el capítulo 27). Incluso con estos mecanis
mos de control especiales, los cambios en la presión arterial 
todavía ejercen efectos significativos sobre la excreción renal 
de agua y de sodio; a esto se le denomina diuresis por presión 
o natriuresis por presión, y es crucial en la regulación de los 
volúmenes del líquido corporal y de la presión arterial, como 
se expone en los capítulos 19 y 29.

Retroalimentación tubuloglomerular 
y autorregulación del FG

Para realizar la función de autorregulación, los riñones tienen 
un mecanismo de retroalimentación que acopla los cambios 
en la concentración de cloruro de sodio en la mácula densa 
al control de la resistencia arteriolar renal. Esta retroalimen
tación ayuda a asegurar una llegada relativamente constante
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de cloruro de sodio al túbulo distal y ayuda a evitar las fluc
tuaciones falsas en la excreción renal que de otro modo ten
drían lugar. En muchas circunstancias, esta retroalimentación 
autorregula el flujo sanguíneo renal y el FG en paralelo. Pero 
debido a que este mecanismo se dirige específicamente a 
estabilizar la llegada de cloruro de sodio al túbulo distal, hay 
casos en que el FG se autorregula a expensas de cambiar el 
flujo sanguíneo renal, como se comenta más adelante.

El mecanismo de retroalimentación tubuloglomerular 
tiene dos componentes que actúan juntos en el control del 
FG: 1) un mecanismo de retroalimentación arteriolar aferente 
y 2) un mecanismo de retroalimentación arteriolar eferente. 
Estos mecanismos de retroalimentación dependen de dispo
siciones anatómicas especiales del complejo yuxtaglomerular 
(fig. 26-18).

El complejo yuxtaglomerular consta de las células de la 
mácula densa en la porción inicial del túbulo distal y las 
células yuxtaglomerulares en las paredes de las arteriolas 
aferentes y eferentes. La mácula densa es un grupo especia
lizado de células epiteliales en los túbulos distales que entra 
en estrecho contacto con las arteriolas aferente y eferente. 
Las células de la mácula densa contienen aparato de Golgi, 
que son orgánulos secretores intracelulares dirigidos hacia 
las arteriolas, lo que indica que estas células pueden estar 
secretando una sustancia hacia ellas.

La reducción del cloruro de sodio en la mácula densa 
dilata las arteriolas aferentes y aumenta la liberación de 
renina. Las células de la mácula densa perciben cambios en el 
volumen que llega al túbulo distal por medio de señales que no

se conocen del todo. Los estudios experimentales hacen pen
sar que la reducción del FG disminuye la velocidad del flujo que 
llega al asa de Henle, lo que aumenta la reabsorción de iones 
sodio y cloro en la rama ascendente del asa de Henle, hecho que 
disminuye la concentración de cloruro de sodio en las células de 
la mácula densa. Esta reducción de la concentración de cloruro 
de sodio inicia una señal que parte de la mácula densa y tiene 
dos efectos (fig. 26-19): 1) reduce la resistencia al flujo sanguí
neo en las arteriolas aferentes, lo que eleva la presión hidros- 
tática glomerular y ayuda a normalizar el FG, y 2) aumenta la 
liberación de renina en las células yuxtaglomerulares de las arte
riolas aferente y eferente, que son los principales reservorios de 
renina. La renina liberada de estas células actúa después como 
una enzima aumentando la formación de angiotensina I, que 
se convierte en angiotensina II. Finalmente, la angiotensina II 
contrae las arteriolas eferentes, con lo que aumenta la presión 
hidrostática glomerular y ayuda a normalizar el FG.

Estos dos componentes del mecanismo de retroalimen
tación tubuloglomerular, que operan juntos por medio de la 
estructura anatómica especial del aparato yuxtaglomerular, 
proporcionan señales de retroalimentación a las arteriolas 
aferente y eferente para una autorregulación eficiente del FG 
durante los cambios de la presión arterial. Cuando ambos 
mecanismos funcionan juntos, el FG cambia sólo unos pun
tos porcentuales, incluso con grandes fluctuaciones de la 
presión arterial entre los límites de 75 y 160 mmHg.

El bloqueo de la formación de la angiotensina II reduce aún 
más el FG durante la hipoperfusión renal. Como se comentó 
antes, una acción constrictora preferente de la angiotensina II 
sobre las arteriolas eferentes ayuda a impedir reducciones
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Figura 26-19 Mecanismo de retroalimentación de la mácula 
densa para la autorregulación de la presión hidrostática glomeru
lar y  el filtrado glomerular (FG) durante la reducción de la presión 
arterial renal.

Figura 26-18 Estructura del aparato yuxtaglomerular que mues
tra su posible actuación en la retroalimentación para el control de 
la función de la nefrona.
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graves de la presión hidrostática glomerular y del FG cuando la 
presión de perfusión renal se reduce por debajo de lo normal. 
La administración de fármacos que bloquean la formación 
de angiotensina II (inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina) o que bloquean la acción de la angiotensina II 
(antagonistas del receptor de la angiotensina II) provoca 
reducciones del FG mayores de lo habitual cuando la presión 
arterial renal se reduce por debajo de lo normal. Luego una 
complicación importante del uso de estos fármacos para 
tratar a pacientes con una hipertensión debida a una estenosis 
de la arteria renal (bloqueo parcial de la arteria renal) es 
un descenso intenso del FG que puede, en algunos casos, 
provocar una insuficiencia renal aguda. Pero los fármacos 
bloqueantes de la angiotensina II pueden ser sustancias 
terapéuticas útiles en muchos pacientes con hipertensión, 
insuficiencia cardíaca congestiva y otros trastornos mientras 
se vigile que no aparezcan descensos acentuados del FG.

Autorregulación miógena del flujo sanguíneo 
renal y  del FG

Otro mecanismo que contribuye al mantenimiento del flujo 
sanguíneo renal y del FG relativamente constantes es la capaci
dad de cada vaso sanguíneo de resistirse al estiramiento durante 
el aumento de la presión arterial, un fenómeno denominado 
mecanismo miógeno. Los estudios realizados en vasos individua
les (sobre todo en arteriolas pequeñas) de todo el cuerpo han 
demostrado que responden a un aumento de la tensión en la 
pared o un estiramiento de la misma con una contracción del 
músculo liso vascular. El estiramiento de la pared vascular per
mite un mayor movimiento de los iones calcio desde el líquido 
extracelular hacia las células, lo que provoca su contracción por 
medio de los mecanismos expuestos en el capítulo 8. Esta con
tracción impide una distensión excesiva de la pared y al mismo 
tiempo, mediante un aumento de la resistencia vascular, ayuda 
a impedir un aumento excesivo del flujo sanguíneo renal y del 
FG cuando la presión arterial aumenta.

Aunque el mecanismo miógeno opera probablemente en 
la mayoría de las arteriolas de todo el cuerpo, su importancia 
en la autorregulación del flujo sanguíneo renal y del FG ha sido 
cuestionada por algunos fisiólogos porque este mecanismo sen
sible a la presión no tiene medio de detectar directamente por sí 
mismo cambios en el flujo sanguíneo renal ni en el FG. Por otra 
parte, este mecanismo puede ser más importante para proteger 
el riñón de lesiones inducidas por hipertensión. Como respuesta 
a aumentos repentinos en la presión sanguínea, la respuesta de 
contracción miógena en las arteriolas aferentes tiene lugar en 
unos segundos y, por tanto, atenúa la transmisión del aumento 
de la presión arterial a los capilares glomerulares.

Otros factores que aumentan el flujo sanguíneo renal y el 
FG: ingestión elevada de proteínas y aumento de la glucemia
Aunque el flujo sanguíneo renal y el FG son relativamente 
estables en la mayoría de las condiciones, hay circunstan
cias en las que estas variables cambian significativamente. 
Por ejemplo, se sabe que una ingestión elevada de proteínas 
aumenta el flujo sanguíneo renal y  el FG. Con una dieta rica 
en proteínas, como la que contiene grandes cantidades de 
carne, los incrementos en el FG y en el flujo sanguíneo renal 
se deben en parte al crecimiento de los riñones. Sin embargo, 
el FG y el flujo sanguíneo renal aumentan un 20-30% en las 1 a 
2h siguientes a la ingestión de una comida rica en proteínas.

Una posible explicación del aumento del FG es la siguiente. 
Una comida rica en proteínas aumenta la liberación de ami
noácidos a la sangre, que se reabsorben en el tùbulo próxima! 
Como los aminoácidos y el sodio se reabsorben juntos en los 
túbulos proximales, la mayor reabsorción de aminoácidos 
también estimula la reabsorción de sodio en los túbulos 
proximales. Esto reduce la llegada de sodio a la mácula 
densa (v. fig. 26-19), lo que desencadena un descenso mediado 
por retroalimentación tubuloglomerular de la resistencia de las 
arteriolas aferentes, como se dijo antes. Este descenso de la resiste
ncia arteriolar aferente eleva después el flujo sanguíneo renal y 
el FG. Este mayor FG permite mantener la excreción de sodio 
en cifras casi normales mientras se incrementa la excreción de 
productos de desecho del metabolismo proteico, como la urea.

Un mecanismo similar puede explicar también los incre
mentos acentuados en el flujo sanguíneo renal y  el FG que se 
producen con aumentos grandes de la glucemia en la diabetes 
mellitus incontrolada. Debido a que la glucosa, como algunos 
aminoácidos, también se reabsorbe junto al sodio en el tù
bulo próxima! una mayor llegada de glucosa a los túbulos les 
hace reabsorber un exceso de sodio junto a la glucosa. Esto 
a su vez reduce la llegada de cloruro de sodio a la mácula 
densa, lo que activa la dilatación mediada por la retroalimen
tación tubuloglomerular de las arteriolas aferentes y los pos
teriores aumentos del flujo sanguíneo renal y del FG.

Estos ejemplos demuestran que el flujo sanguíneo renal y 
el FG no son las variables primarias controladas por el meca
nismo de retroalimentación tubuloglomerular. El principal obje
tivo de esta retroalimentación es asegurar una llegada constante 
de cloruro de sodio al tùbulo distai, donde tiene lugar el pro
cesamiento final de la orina. Luego los trastornos que tienden a 
aumentar la reabsorción de cloruro de sodio en el tùbulo antes 
de la mácula densa tienden a desencadenar aumentos del flujo 
sanguíneo renal y del FG, lo que ayuda a normalizar la llegada 
distal de cloruro de sodio de forma que puede mantenerse una 
excreción normal de sodio y de agua (v. fig. 26-19).

Una secuencia opuesta de acontecimientos ocurre cuando 
la reabsorción tubular proximal se reduce. Por ejemplo, 
cuando los túbulos proximales se dañan (lo que puede ocu
rrir por una intoxicación por metales pesados, como el mer
curio, o dosis elevadas de fármacos, como las tetraciclinas), 
su capacidad para reabsorber cloruro de sodio se reduce. En 
consecuencia, llegan grandes cantidades de cloruro de sodio 
al tùbulo distai que, sin las compensaciones adecuadas, pro
vocarán una pérdida rápida y excesiva de volumen. Una de las 
respuestas compensadoras importantes parece ser la vaso
constricción renal mediada por la retroalimentación tubulo
glomerular que aparece en respuesta a la mayor llegada de 
cloruro de sodio a la mácula densa en estas circunstancias. 
Estos ejemplos demuestran de nuevo la importancia de este 
mecanismo de retroalimentación ,para asegurar que el tù
bulo distai recibe la cantidad adecuada de cloruro de sodio, 
otros solutos del líquido tubular y volumen de líquido tubu
lar para que se excreten en la orina cantidades adecuadas de 
estas sustancias.
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CAPITULO 27

Formación de la orina por los riñones: 
II. Reabsorción y secreción tubular

Reabsorción y  
secreción tubular 
renal

A medida que el filtrado glome
rular pasa por los túbulos 

renales, fluye de forma secuencial a través de sus diferentes 
partes (el túbulo proximal, el asa de Henle, el túbulo distal, 
el túbulo colector y, finalmente, el conducto colector) antes 
de eliminarse por la orina. A lo largo de este recorrido, algu
nas sustancias se reabsorben selectivamente en los túbulos 
volviendo a la sangre, mientras que otras se secretan desde 
la sangre a la luz tubular. Finalmente, la orina ya formada 
y todas las sustancias que contiene representan la suma de 
los tres procesos básicos que se producen en el riñón (la 
filtración glomerular, la reabsorción tubular y la secreción 
tubular):

Excreción urinaria = Filtración glomerular -  Reabsorción tubular 
+ Secreción tubular

Para muchas sustancias, la reabsorción tubular desem
peña un papel mucho más im portante que la secreción en lo 
que se refiere a su excreción final por la orina. Pero la secre
ción tubular es responsable de las cantidades significativas de 
iones potasio e hidrógeno y de algunas otras sustancias que 
aparecen en la orina.

La reabsorción tubular es cuantitativamente 
importante y  altamente selectiva

La tabla 27-1 refleja el manejo renal de algunas sustancias 
que se filtran libremente en los riñones y que se reabsorben 
en cantidades variables. La intensidad con la que cada una de 
estas sustancias se filtra se calcula así:

Filtración = Filtrado glomerular
x Concentración plasmática

Cuando se hace este cálculo, se supone que la sustancia 
se filtra libremente y que no está unida a las proteínas del 
plasma. Por ejemplo, si la concentración de glucosa en el plas
ma es de lg/1, la cantidad de glucosa que se filtra cada 
día es de unos 1801/día x lg/1, o sea, 180g/día. Como nor
malmente no se excreta prácticamente nada de glucosa a la 
orina, la reabsorción de la glucosa es también de 180g/día.

En la tabla 27-1 hay dos cosas que destacan de inmedia
to. Primero, los procesos de la filtración glomerular y de la 
reabsorción tubular son cuantitativamente muy intensos en 
comparación con la excreción urinaria de muchas sustan
cias. Esto significa que en un pequeño cambio en la filtra
ción glomerular o en la reabsorción tubular podría causar un 
cambio relativamente im portante en la excreción urinaria. 
Por ejemplo, si la reabsorción tubular disminuyera un 10%, 
de 178,51/día a 160,71/día, el volumen de orina aumentaría 
de 1,5 a 19,31/día (casi 13 veces más) si el filtrado glomerular 
(FG) permaneciera constante. Pero en realidad, los cambios 
en la reabsorción tubular y en la filtración glomerular están 
muy bien coordinados, de modo que no se producen fluctua
ciones im portantes en la excreción urinaria.

Segundo, a diferencia de la filtración glomerular, que 
carece relativamente de selectividad (prácticamente todos 
los solutos del plasma se filtran salvo las proteínas del plasma 
o las sustancias unidas a ellas), la reabsorción tubular es muy 
selectiva. Algunas sustancias, como la glucosa y los ami
noácidos, se reabsorben del todo en los túbulos, por lo que 
su excreción urinaria es prácticamente nula. Muchos de los 
iones del plasma, como el sodio, el cloro y el bicarbonato, 
tam bién se reabsorben mucho, pero su reabsorción y excre
ción urinarias varían mucho dependiendo de las necesidades 
del organismo. En cambio, los productos de desecho, como 
la urea y la creatinina, se reabsorben mal en los túbulos y se 
excretan en cantidades relativamente grandes.

Por tanto, al controlar la intensidad de reabsorción de 
diversas sustancias, los riñones regulan la excreción de los 
solutos de forma independiente entre sí, una facultad que 
es esencial para el control preciso de la composición de 
los líquidos corporales. En este capítulo comentaremos los 
mecanismos que permiten a los riñones reabsorber o se
cretar selectivamente distintas sustancias con una intensidad 
variable.

La reabsorción tubular com prende  
m ecanism os pasivos y  activos

Para que una sustancia se reabsorba, primero debe ser trans
portada: 1) a través de las membranas del epitelio tubu
lar hasta el líquido intersticial renal y luego 2) a través de 
la membrana capilar peritubular hasta la sangre (fig. 27-1).
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Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

Tabla 27-1 Filtración, reabsorción y excreción de diferentes sustancias por los riñones

Cantidad filtrada Cantidad reabsorbida Cantidad excretada %  de carga filtrada reabsorbida

Glucosa (g/día) 180 180 0 100

Bicarbonato (mEq/día) 4.320 4.318 2 >99,9

Sodio (mEq/día) 25.560 25.410 150 99,4

Cloro (mEq/día) 19.440 19.260 180 99,1

Potasio (mEq/día) 756 664 92 87,8

Urea (g/día) 46,8 23,4 23,4 50

Creatinina (g/día) 1,8 0 1,8 0

REABSORCIÓN EXCRECIÓN

' f
Figura 27-1 Reabsorción del agua y los solutos filtrados desde la 
luz tubular a través de las células epiteliales tubulares, del inters
ticio renal, y de nuevo hacia la sangre. Los solutos se transpor
tan a través de las células (vía transcelular) por difusión pasiva o 
transporte activo, o entre las células (víaparacelular) por difusión. 
El agua se transporta a través de las células y entre las células 
tubulares por osmosis. El transporte de agua y solutos desde el 
líquido del intersticio hacia los capilares peritubulares tiene lugar 
por ultrafiltración (flujo en masa).

Por tanto, la reabsorción de agua y de solutos comprende 
una serie de pasos de transporte. La reabsorción a través del 
epitelio tubular hacia el líquido intersticial se efectúa me
diante un transporte activo y pasivo y por los mismos meca
nismos básicos expuestos en el capítulo 4 para el transporte a 
través de otras membranas del cuerpo. Por ejemplo, el agua 
y los solutos pueden ser transportados bien a través de las 
propias membranas celulares (vía transcelular) o a través de 
los espacios que existen entre las uniones celulares (vía para
celular). Luego, una vez producida la reabsorción a través 
de las células epiteliales tubulares hasta el líquido intersticial, 
el agua y los solutos son transportados a través de las pare
des de los capitales peritubulares para pasar a la sangre por 
ultrafiltración (mayor parte del flujo), que está mediado por 
fuerzas hidrostáticas y coloidosmóticas. Los capilares peritu
bulares se com portan de forma muy parecida a las term ina
ciones venosas de la mayoría de los demás capilares porque 
existe una fuerza de reabsorción neta que mueve el líquido y 
los solutos desde el intersticio a la sangre.

Transporte activo

El transporte activo puede mover un soluto en contra de un 
gradiente electroquímico y para ello precisa energía del m eta
bolismo. El transporte que está acoplado directamente a una 
fuente de energía, como la hidrólisis del trifosfato de adeno- 
sina (ATP), se llama transporte activo primario. Un buen ejem
plo de esto es la bomba ATPasa sodio-potasio que funciona 
en la mayoría de los tramos del tùbulo renal. El transporte que 
está acoplado indirectamente a una fuente de energía, como 
el debido a un gradiente de iones, se conoce como transporte 
activo secundario. La reabsorción de glucosa por el tùbulo 
renal es un ejemplo de transporte activo secundario. Aunque 
los solutos pueden reabsorberse en el tùbulo por mecanismos 
activos y pasivos, el agua siempre se reabsorbe por un meca
nismo físico pasivo (no activo) llamado osmosis, que significa 
difusión de agua desde una zona de baja concentración de 
solutos (alta concentración de agua) a otra de concentración 
alta de solutos (baja concentración de agua).

Los solutos pueden transportarse a través de las 
células epiteliales o entre las células. Las células tubu
lares renales, al igual que otras células epiteliales, se m an
tienen juntas por medio de uniones estrechas. Los espacios 
intercelulares laterales están situados por detrás de estas 
uniones estrechas y separan las células epiteliales del tùbulo. 
Los solutos pueden reabsorberse o secretarse a través de las 
células por vía transcelular o entre las células moviéndose a 
través de las uniones estrechas y los espacios intercelulares 
siguiendo la vía paracelular. El sodio es una sustancia que 
se desplaza por las dos vías, aunque la mayor parte lo hace a 
través de la vía transcelular. En algunos segmentos de la ne- 
frona, especialmente en el tùbulo proximal, el agua se reab
sorbe también a través de la vía paracelular, y las sustancias 
disueltas en el agua, sobre todo los iones potasio, magnesio y 
cloro, se transportan junto al líquido que se reabsorbe entre 
las células.

El transporte activo primario a través de la mem
brana tubular está acoplado a la hidrólisis del ATP. La
importancia especial del trasporte activo primario es que 
puede mover los solutos en contra de un gradiente electro
químico. La energía necesaria para este transporte activo 
procede de la hidrólisis del ATP que realiza la ATPasa unida 
a la membrana; la ATPasa es también un com ponente del 
mecanismo de transporte que liga y mueve solutos a través

FILTRACION

Vía
paracelular

Vía
transcelular

Capilar 
peritubular

Sangre

Células
tubulares
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Capilar
peritubular

Células 1 Luz
| epiteliales tubulares ¡ tubular

Líquido Membrana
intersticial basal

Na+✓

(-3 mv)

Unión estrecha

Borde en cepillo
(membrana
luminal)

Espacio intercelular

Figura 27-2 Mecanismo básico del transporte activo del sodio a 
través de la célula epitelial tubular. La bomba sodio-potasio trans
porta sodio desde el interior de la célula a través de la membrana 
basolateral creando una concentración intracelular de sodio baja y 
un potencial eléctrico intracelular negativo. La baja concentración 
intracelular de sodio y el potencial eléctrico negativo hacen que 
los iones sodio difundan desde la luz tubular hacia la célula a tra
vés del borde en cepillo.

de las m embranas celulares. Los transportadores activos pri
marios en los riñones que conocemos son la ATPasa sodio- 
potasio, la ATPasa hidrógeno, la ATPasa hidrógeno-potasio y 
la ATPasa calcio.

Un buen ejemplo de un sistema de transporte activo pri
mario es la reabsorción de iones sodio a través de la m em 
brana tubular proximal, como se indica en la figura 27-2. En 
las superficies basolaterales de la célula epitelial tubular, la 
membrana celular tiene un amplio sistema de ATPasa sodio- 
potasio que hidroliza al ATP y utiliza la energía liberada 
para transportar los iones sodio desde el interior de la célula 
hasta el intersticio. Al mismo tiempo, el potasio pasa desde 
el intersticio al interior de la célula. El funcionamiento de 
esta bomba de iones m antiene una concentración intracelu
lar de sodio baja y una concentración intracelular de potasio 
alta y genera una carga negativa neta de unos —70 mV dentro 
de la célula. Este bom beo activo de sodio de la célula a través 
de su m em brana basolateral favorece la difusión pasiva del 
sodio a través de la m em brana luminal de la célula, desde la 
luz tubular al interior de la célula por dos razones: 1) existe 
un gradiente de concentración que favorece la difusión del 
sodio hacia el interior de la célula porque la concentración 
intracelular de sodio es baja (12m Eq/l) y la concentra
ción del líquido tubular es alta (140mEq/l) y 2) el potencial 
intracelular negativo, de -7 0  mV, atrae a los iones sodio po
sitivos que se encuentran en la luz tubular hacia el interior 
de la célula.

La reabsorción activa del sodio mediante la ATPasa 
sodio-potasio tiene lugar en la mayor parte del túbulo. En 
ciertas partes de la nefrona hay también medios adicionales 
para hacer que grandes cantidades de sodio se desplacen al 
interior de la célula. En el túbulo proximal hay un borde en 
cepillo extenso en el lado luminal de la m em brana (el lado 
que está en contacto con la luz tubular) que multiplica apro
ximadamente por 20 la superficie, También existen proteí
nas transportadoras del sodio, que fijan los iones en el lado

luminal de la membrana y lo liberan dentro de la célula, lo 
que constituye una difusión facilitada  del sodio a través de 
la membrana hacia el interior de la célula. Estas proteínas 
transportadoras son también importantes para el transporte 
activo secundario de otras sustancias, como la glucosa y los 
aminoácidos, como se com entará más adelante.

Así pues, la reabsorción neta de los iones sodio desde la 
luz tubular hacia la sangre supone al menos tres pasos:

1. El sodio se difunde a través de la membrana luminal (tam
bién llamada membrana apical) al interior de la célula 
siguiendo un gradiente electroquímico creado por la 
bomba ATPasa sodio-potasio.

2. El sodio es transportado a través de la membrana basola
teral contra un gradiente electroquímico por la acción de 
la bomba ATPasa sodio-potasio.

3. El sodio, el agua y otras sustancias se reabsorben del 
líquido intersticial hacia los capilares peritubulares por 
ultrafiltración, un proceso pasivo gobernado por gra
dientes de presión hidrostática y coloidosmótica.

Reabsorción activa secundaria a través de la mem
brana tubular. En el transporte activo secundario, dos o 
más sustancias se ponen en contacto con una determinada 
proteína de la membrana (una molécula transportadora) y 
ambas atraviesan juntas la membrana. Cuando una sustancia 
(p. ej., el sodio) difunde a favor de su gradiente electroquí
mico, la energía liberada se utiliza para que otra sustancia 
(p. ej., la glucosa) pase en contra de su gradiente electroquí
mico. De este modo, el transporte activo secundario no pre
cisa energía que proceda directam ente del ATP o de otras 
fuentes de fosfatos de alta energía. Por el contrario, la fuente 
directa de energía es la liberada por la difusión facilitada 
simultánea de otra sustancia transportada a favor de su pro
pio gradiente electroquímico.

La figura 27-3 muestra el transporte activo secundario de 
la glucosa y los aminoácidos en el túbulo proximal. En ambos 
casos, existen proteínas transportadoras específicas en el 
borde en cepillo que se combinan con un ion sodio y con 
un aminoácido o una molécula de glucosa al mismo tiempo. 
Estos mecanismos de transporte son tan eficientes que eli
minan prácticamente toda la glucosa y los aminoácidos de la 
luz tubular. Una vez dentro de la célula, la glucosa y los ami
noácidos salen a través de las membranas basolaterales por 
difusión facilitada, gobernada por las elevadas concentracio
nes de glucosa y aminoácidos en la célula facilitados por pro
teínas transportadoras específicas.

Los cotransportadores de glucosa y  sodio (SGLT2 y  
SGLT1) están situados en el borde en cepillo de las células 
tubulares proximales y llevan glucosa al citoplasma celu
lar en contra de un gradiente de concentración, como se 
ha descrito antes. Aproximadamente el 90% de la glucosa 
filtrada es reabsorbido por SGLT2 en la prim era parte del 
túbulo proximal (segmento SI) y el 10% residual es trans
portado por SGLT1 en los segmentos posteriores del túbulo 
proximal. En el lado basolateral de la m embrana, la glucosa 
se difunde fuera de la célula a los espacios intersticiales con 
la ayuda de transportadores de glucosa: GLUT2, en el seg
m ento SI y GLUT1 en la última parte (segmento S3) del 
túbulo proximal.
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Líquido
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tubular
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Figura 27-3 Mecanismos del transporte activo secundario. La 
célula superior muestra el cotransporte de la glucosa y de los 
aminoácidos junto al de los iones sodio a través del lado apical 
de las células epiteliales tubulares, seguido de la difusión facili
tada a través de las membranas basolaterales. La célula inferior 
muestra el contratransporte de iones hidrógeno desde el in te
rior de la célula a través de la membrana apical y  hacia la luz tubular; 
el movimiento de iones sodio al interior de la célula, siguiendo el 
gradiente eléctrico establecido por la bomba sodio-potasio en la 
membrana basolateral, proporciona la energía para el transporte 
de los iones hidrógeno desde el interior de la célula hacia la luz 
tubular. GLUT, transportador de glucosa; NHE, intercambiador de 
sodio-hidrógeno; SGLT, cotransportador de sodio-glucosa.

Aunque el transporte de la glucosa contra un gradiente 
electroquímico no utiliza directam ente el ATP, la reabsor
ción de la glucosa depende de la energía liberada por la 
bom ba activa prim aria ATPasa sodio-potasio situada en 
la m em brana basolateral. Gracias a la actividad de esta 
bomba, se m antiene un gradiente electroquímico para la 
difusión facilitada del sodio a través de la m em brana lumi- 
nal, y es esta difusión del sodio a favor de corriente hacia 
el interior de la célula la que proporciona la energía para 
el transporte  a contracorriente de la glucosa a través de la 
m em brana luminal. Por ello, esta reabsorción de la glucosa 
se llama «transporte activo secundario» porque la propia 
glucosa se reabsorbe en contra de un gradiente electroquí
mico, pero es «secundario» al transporte prim ario activo 
del sodio.

O tro hecho im portante es que se dice que una sustan
cia experimenta un transporte «activo» cuando al menos 
uno de los pasos de la reabsorción consiste en un transporte 
activo primario o secundario, aunque haya otros pasos en la 
reabsorción que sean pasivos. En la reabsorción de la glu
cosa, el transporte activo secundario se produce en la m em 
brana luminal, m ientras que la difusión facilitada pasiva tiene 
lugar en la membrana basolateral, y la captación pasiva por 
medio del flujo de masas que se produce en los capilares 
peritubulares.

Secreción activa secundaria hacia los túbulos.
Algunas sustancias se secretan en los túbulos mediante un 
transporte activo secundario. Esto supone a m enudo un con- 
tratmnsporte de la sustancia junto a iones sodio. En el contra
transporte, la energía liberada por el desplazamiento a favor 
de la corriente de una de las sustancias (p. ej., los iones sodio) 
permite el paso a contracorriente de una segunda sustancia 
en dirección opuesta.

Un ejemplo de contratransporte , que se m uestra en 
la figura 27-3, es la secreción activa de iones hidrógeno 
acoplada a la reabsorción de sodio en la m em brana lum i
nal del tùbulo proximal. En este caso, la entrada del sodio 
en la célula se com bina con la expulsión de hidrógeno 
de la célula gracias al contra transporte sodio-hidrógeno. 
Este transporte  está m ediado por una proteína específica 
(intercambiador de sodio-hidrógeno) que se encuentra en 
el borde en cepillo de la m em brana luminal. Conforme 
el sodio es transportado  al interior de la célula, los iones 
hidrógeno son obligados a salir en dirección contraria 
hacia la luz tubular. En el capítulo 4 se dan más detalles 
sobre los principios básicos del transporte  activo prim ario 
y secundario.

Pinocitosis: un mecanismo de transporte activo 
para reabsorber proteínas. Algunas partes del tùbulo, 
especialmente del tùbulo proximal, reabsorben moléculas 
grandes, como las proteínas, por pinocitosis. En este proceso, 
la proteína se une al borde en cepillo de la membrana luminal 
y, seguidamente, esta porción de la membrana se invagina 
hacia el interior de la célula hasta que forma una vesícula que 
contiene la proteína. Una vez dentro de la célula, la proteína 
se digiere en sus aminoácidos, que se reabsorben a través de 
la membrana basolateral hacia el líquido intersticial. Como 
la pinocitosis necesita energía, se considera una forma de 
transporte activo.

Transporte máximo de sustancias que se reabsor
ben de forma activa. Para la mayoría de las sustancias 
que se reabsorben o excretan activamente hay un límite en 
la intensidad con la que pueden transportarse, denominado 
a m enudo transporte máximo. Este límite se debe a la satu
ración de los sistemas de transporte específicos cuando la 
cantidad de soluto que llega al tùbulo (denominada carga 
tubular) supera la capacidad de las proteínas transportado
ras y enzimas específicas implicadas en el proceso de trans
porte.

El sistema de transporte de la glucosa en el tùbulo proxi
mal es un buen ejemplo. Norm alm ente no aparece glucosa 
medible en la orina porque casi toda la glucosa filtrada se 
reabsorbe en el tùbulo proximal. Pero cuando la carga fil
trada supera la capacidad de los túbulos de reabsorber la glu
cosa, se produce la excreción de glucosa en la orina.

En el adulto, el transporte máximo de glucosa es como 
media alrededor de 375mg/m in, mientras que la carga fil
trada de glucosa es de unos 125m g/m in (FG x glucosa 
plasmática = 125 m l/m in x 1 mg/ml). Con incrementos acen
tuados del FG o de la concentración plasmática de glucosa 
que incrementen la carga filtrada de glucosa por encima de 
los 375mg/m in, el exceso de glucosa filtrada no se reabsorbe 
y pasa a la orina.
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Figura 27-4 Relaciones entre la carga filtrada de glucosa, la reab
sorción de glucosa por los túbulos renales y la excreción de glucosa 
en la orina. El transporte máximo es la intensidad máxima con la 
que puede reabsorberse la glucosa desde los túbulos. El umbral 
para la glucosa se refiere a la carga de glucosa en que esta empieza 
a excretarse en la orina.

La figura 27-4 muestra la relación que hay entre la con
centración plasmática de glucosa, la carga filtrada de glucosa, 
el transporte máximo tubular de glucosa y el grado de pér
dida de glucosa en la orina. Obsérvese que cuando la con
centración plasmática de glucosa es de 100 mg/100 mi y la 
carga filtrada está en su valor normal, 125mg/min, no hay 
pérdida de glucosa en la orina. Pero cuando la concentra
ción plasmática de glucosa supera los 200 mg/100 mi, lo que 
aumenta la carga filtrada a unos 250 mg/min, comienza a 
aparecer una pequeña cantidad de glucosa en la orina. Este 
punto se denomina umbral para la glucosa. Obsérvese que 
esta aparición de glucosa en la orina (en su umbral) tiene 
lugar antes de que se alcance el transporte máximo. Una 
razón de esta diferencia entre el umbral y el transporte m á
ximo es que no todas las nefronas tienen el mismo transporte 
máximo para la glucosa y algunas empiezan así a excretar 
glucosa antes de que otras hayan alcanzado su transporte 
máximo. El transporte global máximo en los riñones, que es 
normalmente de unos 375 mg/min, se alcanza cuando todas 
las nefronas han alcanzado su capacidad m áxim a de reab
sorber glucosa.

La glucosa plasmática de una persona sana casi nunca es 
tan alta como para provocar la excreción de glucosa en la 
orina, incluso tras una comida. Pero en la diabetes mellitus 
incontrolada, la glucosa plasmática puede aum entar a cifras 
altas y hacer que la carga filtrada de glucosa supere el trans
porte máximo y dé lugar a una excreción urinaria de glu
cosa. Algunos de los máximos transportes importantes para 
las sustancias que se reabsorben activamente por los túbulos 
son los siguientes:

Sustancia Transporte máximo
Glucosa 375 mg/min
Fosfato 0,1 mM/min
Sulfato 0,06mM/min
Aminoácidos 1,5mM/min
Urato 15 mg/min
Lactato 75mg/mín
Proteína plasmática 30 mg/min

Transportes máximos para sustancias que se
secretan de forma activa. Las sustancias que se secretan
deform a activa también exhiben transportes máximos como
sigue:

Sustancia Transporte máximo
Creatinina 16 mg/min
Ácido paraaminohipúrico 80 mg/min

Sustancias que se transportan de forma activa pero 
no exhiben transporte máximo. La razón de que solutos 
con trasporte activo muestren a menudo un transporte m á
ximo es que el sistema transportador se satura a medida que 
la carga tubular aumenta. Algunas sustancias que se reab
sorben deform a pasiva no muestran un transporte m áxim o  
porque la intensidad de su transporte está determinada por 
otros factores, como: 1) el gradiente electroquímico para la 
difusión de la sustancia a través de la membrana; 2) la per
meabilidad de la m em brana para la sustancia, y 3) el tiempo 
que el líquido que contiene la sustancia permanece dentro 
del tùbulo. Al transporte de este tipo se le denomina trans
porte de gradiente-tiempo  porque la intensidad del transpo r
te  depende del g radiente electroquím ico y del tiem po 
que la sustancia está en el tùbulo, lo que a su vez depende 
del flujo tubular.

Algunas sustancias con transporte activo también tienen 
características de transporte gradiente-tiempo. Un ejemplo 
es la reabsorción de sodio en el tùbulo proximal. La principal 
razón de que el transporte de sodio en el tùbulo proximal no 
muestre un transporte máximo es que otros factores limitan 
la reabsorción junto a la intensidad máxima de transporte 
activo. Por ejemplo, en los túbulos proximales la capacidad 
de transporte máximo de la bomba ATPasa sodio-potasio 
basolateral suele ser mucho mayor que la intensidad real de 
la reabsorción neta de sodio. Una de las razones de esto es 
que una cantidad significativa de sodio transportado fuera 
de la célula vuelve a la luz tubular a través de las uniones 
epiteliales estrechas. La intensidad de este flujo retrógrado 
depende de varios factores, como: 1) la permeabilidad de 
las uniones estrechas y 2) las fuerzas físicas intersticiales, 
que determ inan la intensidad de la reabsorción del flujo en 
masa desde el líquido intersticial hasta los capilares peritu- 
bulares. Luego el transporte del sodio en los túbulos pro
ximales obedece sobre todo a los principios del transporte 
gradiente-tiempo en lugar de a las características del trans
porte tubular máximo. Esto significa que cuanto mayor sea 
la concentración de sodio en los túbulos proximales, mayor

327

U
N

ID
A

D
 

V

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

será su reabsorción. Además, cuanto más lento sea el flujo de 
líquido tubular, mayor será el porcentaje de sodio que puede 
reabsorberse de los túbulos proximales.

En las partes más distales de la nefrona, las células epi
teliales tienen más uniones estrechas y transportan mucho 
menos sodio. En estos segmentos, la reabsorción del sodio 
muestra un transporte máximo similar al de otras sustancias 
con un transporte activo. Además, este transporte máximo 
puede aum entar por la acción de ciertas hormonas, como la 
aldosterona.

La reabsorción pasiva del agua mediante osmosis 
está acoplada sobre todo a la reabsorción 
de sodio

Cuando los solutos se transportan fuera del tùbulo mediante 
un transporte activo primario o secundario, sus concentra
ciones tienden a reducirse dentro del tùbulo y a aum entar 
en el intersticio renal. Esto crea una diferencia de concentra
ción que produce la osmosis del agua en la misma dirección 
que la de los solutos que se transportan, desde la luz tubular 
hacia el intersticio renal. Algunas partes del tùbulo renal, en 
especial el tùbulo proximal, son muy permeables al agua, y la 
reabsorción del agua es tan rápida que sólo hay un gradiente 
de concentración pequeño para los solutos que atraviesan la 
membrana tubular.

Una gran parte del flujo osmótico de agua en los túbu
los proximales se produce a través de las también conocidas 
como uniones estrechas que hay entre las células epiteliales y 
a través de las propias células. La razón de esto, ya com en
tada, es que las uniones entre las células no son tan estre
chas como su nombre implica y perm iten que se difunda 
una cantidad significativa de agua y pequeños iones. Esto es 
especialmente cierto en los túbulos proximales, que tienen 
una permeabilidad alta al agua y una permeabilidad pequeña, 
pero significativa, a la mayoría de los iones, como sodio, 
cloro, potasio, calcio y magnesio.

A medida que el agua se mueve a través de las uniones 
estrechas por osmosis, también puede llevar algunos de los 
solutos, un proceso llamado arrastre del disolvente. Y debido 
a que la reabsorción de agua, solutos orgánicos e iones está 
acoplada a la reabsorción de sodio, los cambios en la reabsor
ción de sodio influyen significativamente en la reabsorción 
del agua y de muchos otros solutos.

En las partes más distales de la nefrona, comenzando en 
el asa de Henle y siguiendo hasta el tùbulo colector, las unio
nes estrechas se hacen menos permeables al agua y los solu
tos, y las células epiteliales también tienen una m enor área 
superficial de membrana. Por eso el agua no puede moverse 
fácilmente a través de las estrechas uniones de la membrana 
tubular por osmosis. Sin embargo, la horm ona antidiurética 
(ADH) aum enta mucho la permeabilidad al agua en los túbu
los distal y colector, como se com entará después.

Luego el movimiento del agua a través del epitelio tubular 
puede tener lugar sólo si la membrana es permeable al agua, 
sin im portar la magnitud del gradiente osmótico. En el tù 
bulo proximal la permeabilidad al agua es siempre elevada y el 
agua se reabsorbe tan rápidamente como los solutos. En la 
forma ascendente del asa de Henle, la permeabilidad al agua 
es siempre baja, de manera que casi no se reabsorbe agua a 
pesar del gran gradiente osmótico. La permeabilidad al agua

en las últimas partes de los túbulos (los túbulos distales, los 
túbulos colectores y los conductos colectores) puede ser alta
o baja dependiendo de la presencia o no de ADH.

Reabsorción de cloro, urea y otros solutos 
por difusión pasiva

Cuando se reabsorbe el sodio a través de la célula epitelial 
tubular, se transportan iones negativos como el cloro junto 
al sodio debido a los potenciales eléctricos. Es decir, el trans
porte de iones sodio con carga positiva fuera de la luz deja el 
interior de la luz con carga negativa respecto al líquido inters
ticial. Esto hace que los iones cloro difundan pasivam ente 
a través de la vía paracelular. Se produce una reabsorción 
adicional de iones cloro por un gradiente de concentración 
de cloro que se forma cuando el agua se reabsorbe del tùbulo 
por osmosis, lo que concentra los iones cloro en la luz tubu
lar (fig. 27-5). Por tanto, la reabsorción activa de sodio está 
muy bien acoplada a la reabsorción pasiva de cloro a través 
de un potencial eléctrico y un gradiente de concentración 
de cloro.

Los iones cloro pueden reabsorberse también mediante 
un transporte activo secundario. El más im portante de los 
procesos activos secundarios para la reabsorción del cloro 
consiste en el cotransporte del cloro con el sodio a través de 
la membrana luminal.

La urea también se reabsorbe de forma pasiva del tù 
bulo, pero en un grado mucho m enor que los iones cloro. A 
medida que el agua se reabsorbe de los túbulos (por osmosis 
acoplada a la reabsorción de sodio), la concentración de urea 
en la luz tubular aum enta (v. fig. 27-5). Esto crea un gra
diente de concentración que favorece la reabsorción de urea. 
Pero la urea no atraviesa el tùbulo con tanta facilidad como el 
agua. En algunas partes de la nefrona, en especial en el con
ducto colector de la médula interna, la reabsorción pasiva 
de la urea está facilitada por trasportadores específicos de la 
urea. A pesar de todo, sólo la mitad de la urea que se filtra 
por los capilares glomerulares se reabsorbe de los túbulos. El 
resto de la urea pasa a la orina, lo que permite a los riñones 
excretar grandes cantidades de este producto de desecho del 
metabolismo. En los mamíferos, más del 90% del nitrógeno

Reabsorción de Na+

r
Reabsorción de H20
r

T
t Potencial 

negativo 
en la luz

Concentración Concentración
^  de Ch A de urea
* en la luz ■ en la luz

r  i
Reabsorción 
pasiva de Cl~

T
Reabsorción 

pasiva de urea

Figura 27-5 Mecanismos por los cuales la reabsorción del agua, el 
cloro y la urea se acoplan a la reabsorción de sodio.
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¿e desecho, generado principalmente en el hígado como un 
rroducto  del metabolismo proteico, se excreta normalmente 
re  r los riñones como urea.

O tro producto de desecho del metabolismo, la creatinina, 
es una molécula aún mayor que la urea y prácticamente no 
atraviesa la membrana tubular. Por tanto, casi nada de la 
creatinina filtrada se reabsorbe y casi toda la creatinina fil
trada en el glomérulo se excreta en la orina.

Reabsorción y  secreción a lo largo  
de diferentes partes de la nefrona

En las secciones anteriores hem os com entado los princi
pios básicos mediante los cuales se transportan a través de la 
m em brana tubular el agua y los solutos. Con estas genera
lizaciones en mente, ahora podem os exponer las diferentes 
características de cada segmento tubular que hacen posible 
que realicen sus funciones excretoras específicas. Sólo se 
exponen las funciones del transporte tubular que son cuan
titativamente más im portantes, especialmente en lo que 
tiene que ver con la reabsorción de sodio, cloro y agua. En 
capítulos posteriores expondremos la reabsorción y secre
ción de otras sustancias específicas en diferentes partes del 
sistema tubular.

Reabsorción en el tubulo proximal

Alrededor del 65% de la carga filtrada de sodio y agua y algo 
menos del cloro filtrado se reabsorbe norm alm ente en el tù 
bulo proximal antes de que el filtrado alcance el asa de Henle. 
Estos porcentajes pueden aum entar o disminuir en diferen
tes condiciones fisiológicas, como se com entará después.

Los túbulos proximales tienen una elevada capa
cidad de reabsorción activa y  pasiva. La elevada capa
cidad del tùbulo proximal para la reabsorción se debe a sus 
características celulares especiales, como se muestra en la 
figura 27-6. Las células epiteliales tubulares proximales tie
nen un metabolismo alto y un gran número de mitocon- 
drias para apoyar los potentes procesos de transporte activo. 
Además, las células tubulares proximales tienen un borde en 
cepillo extenso en el lado luminal (apical) de la membrana, 
así como un laberinto extenso de canales intercelulares y 
basales, todos los cuales proporcionan juntos una superfi
cie de m em brana extensa en los lados luminal y basolateral 
del epitelio para un transporte rápido de los iones sodio y de 
otras sustancias.

La extensa superficie de m em brana del borde en cepi
llo epitelial está también cargada de moléculas transporta
doras proteicas que transportan una gran fracción de los 
iones sodio a través de la m em brana luminal ligadas a un 
mecanismo de cotransporte de múltiples nutrientes orgá
nicos, como aminoácidos y glucosa. El sodio adicional se 
transporta desde a luz tubular hacia la célula por m ecanis
mos de contratransporte, que reabsorben el sodio mientras 
secretan otras sustancias a la luz tubular, en especial iones 
hidrógeno. Como se com entó en el capítulo 30, la secreción 
de iones hidrógeno hacia la luz tubular es un paso im por
tante en la extracción de iones bicarbonato desde el tùbulo

65%

Figura 27-6 Ultraestructura celular y características del trans
porte primario del tùbulo proximal. Los túbulos proximales reab
sorben alrededor del 65% del sodio, el cloro, el bicarbonato y el 
potasio filtrados y casi toda la glucosa y los aminoácidos. Los 
túbulos proximales también secretan ácidos orgánicos, bases e 
iones hidrógeno hacia la luz tubular.

(combinando H + con H C 0 3~ para formar H2C 0 3, que tiende 
a disociarse en H20  y C 0 2).

Aunque la bomba ATPasa sodio-potasio es el principal 
medio para la reabsorción del sodio, el cloro y el agua a través 
del tùbulo proximal, hay ciertas diferencias en los mecanis
mos por los cuales el sodio y el cloro se transportan a través 
del lado luminal de las porciones inicial y final de la m em 
brana tubular proximal.

En la primera mitad del tùbulo proximal, el sodio se reab
sorbe mediante cotransporte junto a la glucosa, los am ino
ácidos y otros solutos. Pero en la segunda mitad del tùbulo 
proximal, poca glucosa y aminoácidos quedan por reabsor
ber. En cambio, el sodio se reabsorbe ahora sobre todo con 
iones de cloro. La segunda mitad del tùbulo proximal tiene 
una concentración relativamente alta de cloro (alrededor 
de 140mEq/l) comparada con la primera parte del tùbulo 
proximal (unos 105mEq/l), porque cuando se reabsorbe el 
cloro, se transporta preferentemente con glucosa, bicarbo
nato e iones orgánicos en la primera parte del tùbulo proxi
mal, dejando detrás una solución que contiene una mayor 
concentración de cloro. En la segunda mitad del tùbulo pro
ximal, la mayor concentración de cloro favorece la difusión 
de este ion desde la luz tubular a través de las uniones inter
celulares hacia el líquido intersticial renal. También pueden 
reabsorberse pequeñas cantidades de cloruro a través de 
canales de cloruro específicos en la m em brana celular tubu
lar proximal.

Concentraciones de solutos a lo largo del tùbulo 
proximal. La figura 27-7 resume los cambios en la concentra
ción de varios solutos a lo largo del tùbulo proximal. Aunque 
la cantidad de sodio en el líquido tubular se reduce mucho a lo 
largo del tùbulo proximal, la concentración de sodio (y la osmo- 
laridad total) permanecen relativamente constantes debido a 
que la permeabilidad al agua de los túbulos proximales es tan 
grande que la reabsorción de agua va a la par que la reabsor
ción del sodio. Ciertos solutos orgánicos, como la glucosa, los 
aminoácidos y el bicarbonato, se reabsorben con mucha mayor 
avidez que el agua, de manera que su concentración se reduce
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% longitud total del túbulo proximal

Figura 27-7 Cambios en la concentración de diferentes sustancias 
en el líquido tubular a lo largo del túbulo contorneado proximal 
respecto a las concentraciones de estas sustancias en el plasma y 
en el filtrado glomerular. Un valor de 1 indica que la concentración 
de la sustancia en el líquido tubular es la misma que su concen
tración en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la 
sustancia se reabsorbe con más avidez que el agua, mientras que 
los valores superiores a 1 indican que la sustancia se reabsorbe en 
menor grado que el agua o se secreta a los túbulos.

mucho a lo largo de la longitud del túbulo proximal. Otros 
solutos orgánicos que son menos difusibles y no se reabsorben 
activamente, como la creatinina, aumentan su concentración 
a lo largo del túbulo proximal. La concentración total de solu
tos, que refleja la osmolaridad, sigue siendo prácticamente la 
misma a lo largo del túbulo proximal por la permeabilidad muy 
elevada de esta parte de la nefrona al agua.

Secreción de ácidos y bases orgánicas por el tú
bulo proximal. El tùbulo proximal es tam bién un lugar 
im portante para la secreción de ácidos y bases orgánicos 
como las sales biliares, el oxalato, el urato y las catecola- 
minas. M uchas de estas sustancias son productos finales 
del metabolismo y deben eliminarse rápidam ente del orga
nismo. La secreción de estas sustancias en el túbulo proxi
mal más la filtración  en el túbulo proximal por los capilares 
glomerulares y la casi total falta de reabsorción por los tú 
bulos contribuyen, todos combinados, a su excreción rápida 
en la orina.

Además de los productos de desecho del metabolismo, 
los riñones secretan muchos fármacos o toxinas poten
cialmente peligrosos directam ente a través de las células 
tubulares hacia los túbulos y eliminan rápidam ente estas 
sustancias de la sangre. En el caso de ciertos fármacos, como 
la penicilina y los salicilatos, esta rápida depuración renal 
dificulta el m antenim iento de concentraciones eficaces de 
los fármacos.

Otro compuesto que se secreta rápidamente en el túbulo 
proximal es el ácido paraaminohipúrico (PAH). El PAH se 
secreta con tanta rapidez que la persona media puede depu
rar alrededor del 90% del PAH del plasma que fluye por los

riñones y excretarlo en la orina. Por esta razón, el aclaramiento 
de PAH se usa para calcular el flujo plasmático renal, como se 
comenta después.

Transporte de solutos y agua en el asa de Henle

El asa de Henle consta de tres segmentos con funciones dife
rentes: el segmento descendente fino, el segmento ascendente 

fin o  y el segmento ascendente grueso. Los segmentos descen
dente fino y ascendente fino, como sus nombres implican, 
tienen m embranas epiteliales finas sin bordes en cepillo, 
pocas mitocondrias y niveles mínimos de actividad metabó- 
lica (fig. 27-8).

La parte descendente del segmento fino es muy perm ea
ble al agua y m oderadam ente a la mayoría de los solutos, 
incluidos la urea y el sodio. La función de este segmento de 
la nefrona es sobre todo perm itir la difusión simple de las 
sustancias a través de sus paredes. A lrededor del 20% del 
agua filtrada se reabsorbe en el asa de Henle, y casi todo 
esto ocurre en la ram a descendente fina. La ram a ascen
dente, incluidas las porciones fina y gruesa, es casi im per
meable al agua, una característica que es im portante para 
concentrar la orina.

Figura 27-8 Ultraestructura celular y características del trans
porte en la rama descendente delgada del asa de Henle (arriba) y 
el segmento ascendente grueso del asa de Henle (abajo). La parte 
descendente del segmento fino del asa de Henle es muy permea
ble al agua y  moderadamente permeable a la mayoría de los solu
tos, pero tiene pocas mitocondrias y poca o ninguna reabsorción 
activa. La rama ascendente gruesa del asa de Henle reabsorbe alre
dedor del 25% de las cargas filtradas de sodio, cloro y potasio, así 
como grandes cantidades de calcio, bicarbonato y magnesio. Este 
segmento también secreta iones hidrógeno hacia la luz tubular.
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El segmento grueso del asa de Henle, que comienza en la 
mitad de la rama ascendente, tiene células epiteliales grue
sas que tienen una elevada actividad metabòlica y son capa
ces de una reabsorción activa del sodio, el cloro y el potasio 
(v. fig. 27-8). Alrededor del 25% de las cargas filtradas de 
sodio, cloro y potasio se reabsorben en el asa de Henle, sobre 
todo en la rama ascendente gruesa. También se reabsor
ben cantidades considerables de otros iones, como calcio, 
bicarbonato y magnesio, en la rama ascendente gruesa del 
asa de Henle. El segmento fino de la rama ascendente tiene 
un capacidad de reabsorción mucho m enor que el segmento 
grueso y la rama descendente fina no reabsorbe cantidades 
significativas de ninguno de estos solutos.

Un com ponente im portante de la reabsorción de solutos 
en la rama ascendente gruesa es la bomba ATPasa sodio- 
potasio en las membranas basolaterales de la célula epitelial. 
Como en el tùbulo proximal, la reabsorción de otros solutos 
en el segmento grueso del asa ascendente de Henle está muy 
ligada a la capacidad de reabsorción de la bomba ATPasa 
sodio-potasio, que mantiene una concentración intracelu- 
lar baja de sodio. La baja concentración intracelular de sodio 
proporciona a su vez un gradiente favorable para el movi
miento del sodio desde el líquido tubular hasta la célula. En 
el asa ascendente gruesa, el movimiento del sodio a través 
de la membrana luminal está mediado sobre todo por un 
cotransportador de 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio (fig. 27-9). Esta 
proteína cotransportadora de la membrana luminal usa la 
energía potencial liberada por la difusión a favor de corriente 
del sodio hacia el interior de la célula para dirigir la reabsor
ción del potasio al interior de la célula frente al gradiente de 
concentración.

La rama ascendente gruesa del asa de Henle es el lugar 
de acción de los poderosos diuréticos de «asa» furosemida, 
ácido etacrínico y bumetanida, todos los cuales inhiben la 
acción del cotransportador sodio 2-cloro potasio. Estos diu
réticos se comentan en el capítulo 31.

La rama ascendente gruesa tiene también un mecanismo 
de contratransporte sodio-hidrógeno en su membrana celu
lar luminal que media la reabsorción de sodio y en la secre
ción de hidrógeno en este segmento (v. fig. 27-9).

También tiene lugar una reabsorción paracelular signifi
cativa de cationes, como Mg++, Ca++, Na+ y IC, en la rama 
ascendente gruesa debido a la carga positiva ligera de la luz 
tubular respecto al líquido intersticial. Aunque el cotrans
portador 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio mueve igual cantidad 
de cationes y aniones al interior de la célula, hay una ligera 
retrodifusión de iones potasio a la luz, lo que crea una carga 
positiva de unos +8 mV en la luz tubular. Esta carga positiva 
fuerza a cationes, como el Mg++ y el Ca++, a difundir desde la 
luz tubular y a través del espacio paracelular hacia el líquido 
intersticial.

El segmento grueso del asa ascendente de Henle es casi 
impermeable al agua. Luego la mayor parte del agua que 
llega a este segmento perm anece en el tùbulo, a pesar de 
la reabsorción de grandes cantidades de soluto. El líquido 
tubular en la rama ascendente se diluye mucho y fluye hacia 
el tùbulo distai, una característica que es im portante para 
perm itir a los riñones diluir o concentrar la orina en dife
rentes condiciones, como comentamos con más detalle en el 
capítulo 28.

Líquido
intersticial

renal
Células"

tubulares

Difusión
paracelular

K+-

/  k— Na+

M * .

Luz 
tubular 
(+8 mV) 
Na+, K+

-  Mg^, C a^

■Na+

Figura 27-9 Mecanismos del transporte del sodio, el cloro y el 
potasio en el asa ascendente gruesa de Henle. La bomba ATPasa 
sodio-potasio en la porción basolateral de la membrana celular 
mantiene una concentración intracelular de sodio baja y un poten
cial eléctrico negativo en la célula. El cotransportador 1-sodio, 
2-cloro, 1-potasio en la membrana luminal transporta estos tres 
iones desde la luz tubular hacia las células usando la energía 
potencial liberada por difusión del sodio siguiendo un gradiente 
electroquímico dentro de las células. El sodio también se trans
porta al interior de la célula tubular mediante un contratransporte 
de sodio-hidrógeno. La carga positiva (+8mV) de la luz tubular 
respecto al líquido intersticial fuerza a cationes como el Mg++ y el 
Ca++ a difundir desde la luz al líquido intersticial a través de la vía 
paracelular.

Tùbulo d is ta i

El segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle 
se vacía en el tùbulo distai. La porción inicial del tùbulo 
distai conforma la m ácula densa, un grupo de células epite
liales densam ente em paquetadas que es parte del complejo 
yuxtaglom erular  que proporciona un control de retro- 
alimentación del FG y del flujo sanguíneo en esta misma 
nefrona.

La siguiente parte del tùbulo distai está muy contor
neada y cuenta con muchas de las características reabsor- 
tivas del segmento grueso de la rama ascendente del asa de 
Henle. Es decir, que reabsorbe con avidez la mayoría de los 
iones, incluidos el sodio, el potasio y el cloro, pero es casi to 
talmente impermeable al agua y a la urea. Por esta razón se 
le denomina segmento diluyente, porque también diluye el 
líquido tubular.

Alrededor del 5% de la carga filtrada de cloruro de 
sodio se reabsorbe en la prim era parte del tùbulo dista! 
El cotransportador sodio-cloro mueve el cloruro de sodio 
desde la luz tubular hasta el interior de la célula, y la bomba 
ATPasa sodio-potasio transporta  el sodio fuera de la célula 
a través de la m em brana basolateral (fig. 27-10). El cloro se 
difunde fuera de la célula hacia el líquido intersticial renal 
a través de canales del cloro presentes en la m em brana 
basolateral.
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Líquido
intersticial

renal
Células

tubulares

-<■

K+—

Luz
tubular

(-10mV)

Na+

■ c i -

(—  s -  Na*

S  le- '
Diuréticos tiacídicos

Figura 27-10 Mecanismo del transporte de cloruro de sodio en la 
primera porción del túbulo distal. El sodio y el cloro se transportan 
desde la luz tubular hacia la célula por medio de un cotranspor- 
tador que inhiben los diuréticos tiacídicos. El sodio es bombeado 
fuera de la célula por la ATPasa sodio-potasio y  el cloro se difunde 
hacia el líquido intersticial a través de los canales del cloro.

Los diuréticos tiacídicos, que se usan ampliamente para 
tratar trastornos como la hipertensión y la insuficiencia car
díaca, inhiben el cotransportador sodio-cloro.

Porción final del túbulo distal y túbulo colector 
cortical

La segunda m itad del túbulo distal y el túbulo colector cor
tical situado a continuación tienen características funcio
nales similares. Están com puestos de dos tipos especiales 
de células, las células principales y células intercaladas 
(fig. 27-11). Las células principales reabsorben sodio y 
agua de la luz y secretan iones potasio a la luz. Las célu
las intercaladas reabsorben iones potasio y secretan iones 
hidrógeno a la luz tubular.

Las células principales reabsorben sodio y secre
tan potasio. La reabsorción de sodio y la secreción de 
potasio por las células principales depende de la actividad 
de la bom ba ATPasa sodio-potasio presente en la m em 
brana basolateral de cada célula (fig. 27-12). Esta bomba 
m antiene una concentración baja de sodio dentro de la 
célula y, por tanto, favorece la difusión del sodio al interior 
de la célula a través de canales especiales. La secreción de 
potasio por estas células desde la sangre y hacia la luz tubu
lar se hace en dos pasos: 1) el potasio entra en la célula por 
la acción de la bom ba ATPasa sodio-potasio, que m antiene 
una concentración intracelular de potasio alta, y 2) una vez 
en la célula, el potasio se difunde siguiendo su gradiente 
de concentración a través de la m em brana luminal hacia el 
líquido tubular.

Las células principales son los prim eros lugares de 
acción de los diuréticos ahorradores de potasio, com o espi- 
ronolactona, eplerenona, am ilorida y triam tereno. Los 
antagonistas de los receptores de espironolactona y eple
renona com piten con la aldosterona por sus receptores en 
las células principales y por tanto inhiben los efectos esti
muladores de esta horm ona sobre la reabsorción de sodio y

la secreción de potasio. La amilorida  y el triamtereno  son 
bloqueantes de los canales del sodio que inhiben directa
m ente la entrada del sodio en los canales del sodio de las 
m em branas luminales y así reducen la cantidad de sodio 
que puede transportarse a través de las m em branas baso- 
laterales por medio de la bom ba ATPasa sodio-potasio. 
Esto reduce a su vez el transporte  de potasio al interior de 
las células y disminuye finalm ente la secreción de potasio 
al líquido tubular. Por esta razón, los bloqueantes de los 
canales del sodio y los antagonistas de la aldosterona redu
cen la excreción urinaria de potasio y actúan com o diuréti
cos ahorradores de potasio.

Las células intercaladas secretan iones hidrógeno y 
reabsorben iones bicarbonato y potasio. La secreción 
de iones hidrógeno en las células intercaladas está mediada 
por un transportador hidrógeno-ATPasa. El hidrógeno se ge
nera en esta célula por la acción de la anhidrasa carbónica sobre 
el agua y el dióxido de carbono para formar ácido carbónico, 
que después se disocia en iones hidrógeno y bicarbonato. Los 
iones hidrógeno se secretan después hacia la luz tubular, y por

Células
intercaladas K+

Figura 27-11 Ultraestructura celular y características del trans
porte de la primera parte del túbulo distal y de la última parte 
del túbulo distal y  conducto colector. La primera parte del túbulo 
distal tiene muchas de las características de la rama ascendente 
gruesa del asa de Henle y reabsorbe sodio, cloro, calcio y magnesio, 
pero es casi impermeable al agua y a la urea. La última parte del 
túbulo distal y los túbulos colectores corticales están compuestos 
por dos tipos especiales de células, las células principales y las 
células intercaladas. Las células principales reabsorben sodio de la 
luz y  secretan potasio hacia la luz. Las células intercaladas reabsor
ben iones potasio y bicarbonato de la luz y  secretan iones hidró
geno a la luz. La reabsorción de agua desde este segmento tubular 
está controlada por la concentración de hormona antidiurética.

Última parte del túbulo distal 
y conducto colector 

Células
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Capítulo 27 Formación de la orina por los riñones: II. Reabsorción y secreción tubular

Líquido
ntersticial

renal
Células

tubulares

Luz 
tubular 

(-50 mV)

Antagonistas 
de la aldosterona
• Espironolactona
• Eplerenona

Bloqueantes
de los canales del Na+
• Amilorida
• Triamtereno

Figura 27-12 Mecanismo de la reabsorción de cloruro de sodio y 
de la secreción de potasio en la última parte de los túbulos distales 
y en los túbulos colectores corticales. El sodio entra en la célula a 
través de canales especiales y es transportado fuera de la célula 
por la bomba ATPasa sodio-potasio. Los antagonistas de la aldos
terona compiten con la aldosterona por los sitios de unión en la 
célula y por ello inhiben los efectos de la aldosterona de estímulo 
de la absorción de sodio y de la secreción de potasio. Los blo
queantes de los canales del sodio inhiben directamente la entrada 
de sodio en los canales del sodio.

cada ion hidrógeno secretado queda disponible un ion bicar
bonato para su reabsorción a través de la membrana basola- 
teral. En el capítulo 30 se presenta una revisión más detallada 
de este mecanismo. Las células intercaladas también pueden 
reabsorber iones potasio.

Las características funcionales de la porción fin a l del tù 
bulo distai y del tùbulo colector cortical pueden resumirse 
como sigue:

1. Las membranas tubulares de los dos segmentos son casi 
completamente impermeables a la urea, de forma similar 
al segmento diluyente de la primera parte del tùbulo dis
tai; luego casi toda la urea que entra en estos segmentos 
atraviesa el tùbulo colector para su excreción en la orina, 
aunque se produce una cierta reabsorción de urea en los 
conductos colectores medulares.

2. La porción final del tùbulo distai y el tùbulo colector corti
cal reabsorben iones sodio y su intensidad está controlada 
por hormonas, en especial por la aldosterona. Al mismo 
tiempo, estos segmentos secretan iones potasio desde la 
sangre capilar peritubular hacia la luz tubular, un proceso 
que también está controlado por la aldosterona y otros 
factores como la concentración de iones potasio en los 
líquidos corporales.

3. Las células intercaladas de estos segmentos de la ne- 
frona secretan ávidamente iones hidrógeno mediante un 
mecanismo hidrógeno-ATPasa. Este proceso es diferente 
a la secreción activa secundaria de los iones hidrógeno 
que tenía lugar en el tùbulo proximal porque es capaz 
de secretar iones hidrógeno en contra de un gran gra
diente de concentración, hasta de 1.000 a 1. Esto contrasta

con el gradiente relativamente pequeño (4-10 veces) de 
iones hidrógeno que puede alcanzarse mediante secre
ción activa secundaria en el tùbulo proximal. Luego las 
células intercaladas desempeñan una función clave en la 
regulación acidobàsica de los líquidos corporales.

4. La permeabilidad al agua de la porción final del tùbulo 
distai y del conducto colector cortical está controlada por 
la concentración de ADH, que también se llama vasopre- 
sina. Con concentraciones altas de ADH, estos segmentos 
tubulares perm anecen permeables al agua, pero sin ADH 
son prácticamente impermeables a ella. Esta característica 
especial proporciona un im portante mecanismo de con
trol del grado de dilución o concentración de la orina.

Conducto colector medular

Aunque los conductos colectores medulares reabsorben 
menos del 10% del agua y del sodio filtrados, son el lugar 
final de procesamiento de la orina y, por ello, desempeñan 
una función muy im portante en la determinación de la eli
minación final en la orina de agua y de solutos.

Las células epiteliales de los conductos colectores tienen 
una forma casi cúbica con superficies lisas y un número re
lativamente reducido de mitocondrias (fig. 27-13). Las ca
racterísticas especiales de este segmento tubular son:

1. La permeabilidad al agua del conducto colector medular 
está controlada por la concentración de ADH. Con con
centraciones altas de ADH, el agua se reabsorbe ávidamen
te en el intersticio medular, lo que reduce el volumen de 
orina y concentra la mayoría de los solutos en ella.

2. Al contrario que el tùbulo colector cortical, el conducto 
colector medular es permeable a la urea y existen trans
portadores de urea especiales que facilitan la difusión de la 
urea a través de las membranas luminales y basolaterales. 
Luego parte de la urea tubular se reabsorbe en el inters
ticio medular, lo que ayuda a aum entar la osmolalidad en 
esta región de los riñones y contribuye a la capacidad glo-

Conducto

Figura 27-13 Ultraestructura celular y características del trans
porte del conducto colector medular. Los conductos colectores 
medulares reabsorben activamente sodio, secretan iones hidró
geno y son permeables a la urea, que es reabsorbida en estos 
segmentos tubulares. La reabsorción del agua en los conductos 
colectores medulares está controlada por la concentración de la 
hormona antidiurética.
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Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

bal de los riñones de formar una orina concentrada. Esto 
se trata en el capítulo 28.

3. El conducto colector medular es capaz de secretar iones 
hidrógeno contra un gran gradiente de concentración, 
como ocurre en el túbulo colector cortical. Luego el con
ducto colector medular también participa en la regula
ción del equilibrio acidobásico.

Resumen de las concentraciones de diferentes 
solutos en diferentes segmentos tubulares

Que se concentre en el líquido tubular está determinado 
por el grado relativo de reabsorción de ese soluto frente a la 
reabsorción del agua. Si se reabsorbe un mayor porcentaje 
de agua, la sustancia se concentra. Si se reabsorbe un mayor 
porcentaje de soluto, la sustancia se diluye.

La figura 27-14 muestra el grado de concentración de 
varias sustancias en diferentes segmentos tubulares. Todos 
los valores de esta figura representan la concentración del 
líquido tubular dividida por la concentración plasmática de 
una sustancia. Si se supone que la concentración plasmática 
de la sustancia es constante, cualquier cambio en el cociente 
concentración en líquido tubular/plasma refleja cambios en 
la concentración en el líquido tubular.

A medida que el filtrado se mueve a lo largo del sistema 
tubular, la concentración aumenta progresivamente a más de
1 si se reabsorbe más agua que soluto, o si se ha producido 
una secreción neta del soluto hacia el líquido tubular. Si el

Figura 27-14 Cambios en las concentraciones medias de dife
rentes sustancias en diferentes puntos del sistema tubular respecto 
a la concentración de esa sustancia en el plasma y en el filtrado 
glomerular. Un valor de 1 indica que la concentración de la sustan
cia en el líquido tubular es la misma que la concentración de esa 
sustancia en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la sus
tancia se reabsorbe más ávidamente que el agua, mientras que los 
valores por encima de 1 indican que la sustancia se reabsorbe en 
menor grado que el agua o que se secreta hacia los túbulos.

cociente de concentraciones se hace progresivamente menor 
que 1, esto significa que se ha reabsorbido relativamente más 
soluto que agua.

Las sustancias representadas en la parte superior de la 
figura 27-14, como la creatinina, se concentran mucho en la 
orina. Estas sustancias no son generalmente necesarias para 
el organismo, y los riñones se han adaptado para reabsorber
las sólo ligeramente o no hacerlo en absoluto, o incluso para 
secretarlas en cantidades especialmente grandes en la orina. 
Por el contrario, las sustancias representadas en la parte infe
rior de la figura, como la glucosa y los aminoácidos, se reab
sorben intensamente; se trata de sustancias que el organismo 
necesita conservar y casi ninguna se pierde en la orina.

El cociente entre la concentración de inulina en 
líquido tubular/plasma puede servir para medir la 
reabsorción de agua en los túbulos renales. La inulina, 
un polisacárido usado para medir el FG, no se reabsorbe ni 
se secreta en los túbulos renales. Los cambios en la concen
tración de inulina en diferentes puntos a lo largo del túbulo 
renal reflejan, por tanto, cambios en la cantidad de agua pre
sente en el líquido tubular.

Por ejemplo, el cociente entre la concentración de la inu
lina en líquido tubular/plasm a sube a alrededor de 3 al final 
de los túbulos proximales, lo que indica que la concentración 
de inulina en el líquido tubular es tres veces mayor que en 
el filtrado glomerular. Como la inulina no se secreta ni se 
reabsorbe de los túbulos, un cociente entre la concentración 
en líquido tubular/plasm a de 3 significa que sólo un tercio 
del agua que se ha filtrado permanece en el túbulo renal y 
que dos terceras partes del agua filtrada se han reabsorbido 
a medida que el líquido ha pasado por el túbulo proximal. Al 
final de los conductos colectores, el cociente entre la con
centración de inulina en líquido tubular/plasma aum enta a 
alrededor de 125 (v. fig. 27-14), lo que indica que sólo 1/125 
del agua filtrada permanece en el túbulo y que más del 99% 
se ha reabsorbido.

Regulación de la reabsorción tubular

Debido a que es esencial mantener un equilibrio preciso 
entre la reabsorción tubular y la filtración glomerular, hay 
múltiples mecanismos de control nerviosos, hormonales y 
locales que regulan la reabsorción tubular, así como los hay 
para el control de la filtración glomerular. Una característica 
im portante de la reabsorción tubular es que la reabsorción 
de algunos solutos puede regularse independientemente de 
la de otros, en especial mediante mecanismos de control 
hormonal.

Equilibrio glomerulotubular: la capacidad de los 
túbulos de aumentar la reabsorción en respuesta 
a un incremento de la carga tubular

Uno de los mecanismos más básicos de control de la reab
sorción tubular es la capacidad intrínseca de los túbulos de 
aum entar su reabsorción en respuesta a una mayor carga 
tubular (un aumento del flujo tubular). Este fenómeno se 
denomina equilibrio glomerulotubular. Por ejemplo, si el
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FG aumenta de 125m l/m in a 150ml/min, el grado de reab- 
v  .xión tubular absoluta aumenta también de unos 81 ml/min 

del FG) a unos 97,5 m l/m in (65% del FG). Luego el 
rruüibrio  glomerulotubular se refiere al hecho de que la 
reabsorción aumenta a medida que lo hace la carga filtrada, 
incluso cuando el porcentaje reabsorbido del FG en el tu 
rulo proximal permanece relativamente constante alrededor 
de un 65%.

También se produce algún grado de equilibrio glomeru- 
_ rrabular en otros segmentos tubulares, en especial en el asa 
de Henle. Los mecanismos precisos responsables de esto no 
se conocen del todo, pero pueden deberse en parte a cam 
bios en las fuerzas físicas en el túbulo y en el intersticio renal 
que le rodea, como se comenta más adelante. Está claro que 
los mecanismos del equilibrio glomerulotubular pueden ser 
independientes de las horm onas y pueden dem ostrarse en 
riñones completamente aislados o incluso en segmentos de 
túbulo proximal completamente aislados.

El equilibrio glomerulotubular ayuda a evitar sobrecar
gas en segmentos del túbulo distal cuando el FG aumenta. 
El equilibrio glomerulotubular actúa como segunda línea de 
defensa para am ortiguar los efectos de los cambios espontá
neos en el FG sobre la diuresis. (La prim era línea de defensa, 
comentada antes, comprende los mecanismos autorregula
dores renales, en especial la retroalimentación tubuloglo- 
merular, que ayuda a evitar cambios en el FG.) Trabajando 
juntos, los mecanismos autorreguladores y glomerulotubu- 
lares evitan grandes cambios en el flujo de líquido en los tú- 
bulos distales cuando la presión arterial cambia o cuando hay 
otros trastornos que de otro modo perturbarían la hom eos
tasis del sodio y del volumen.

Fuerzas físicas en el líquido capilar peritubular 
y el líquido intersticial

Las fuerzas hidrostática y coloidosmótica gobiernan el grado 
de reabsorción a través de los capilares peritubulares, a la vez 
que controlan la filtración en los capilares glomerulares. Los 
cambios en la reabsorción capilar peritubular pueden a su 
vez influir en las presiones hidrostática y coloidosmótica del 
intersticio renal y, finalmente, en la reabsorción del agua y los 
solutos desde los túbulos renales.

Valores normales de las fuerzas físicas y de la 
intensidad de la reabsorción. A medida que el filtrado 
glomerular pasa a través de los túbulos renales, más del 
99% del agua y la mayoría de los solutos se reabsorben 
normalmente. El líquido y los electrólitos se reabsorben desde 
lo túbulos hacia el intersticio renal y desde allí a los capilares 
peritubulares. La reabsorción capilar peritubular normal es 
de unos 124 ml/min.

La reabsorción a través de los capilares peritubulares 
puede calcularse como

Reabsorción = Kf x Fuerza de reabsorción neta

La fuerza de reabsorción neta representa la suma de las 
fuerzas hidrostática y coloidosmótica que favorecen o se 
oponen a la reabsorción a través de los capilares peritubu
lares. Estas fuerzas son: 1) la presión hidrostática dentro de 
los capilares peritubulares (presión hidrostática peritubular

[P ]), que se opone a la reabsorción; 2) la presión hidrostática 
en el intersticio renal (P,) fuera de los capilares, que favo
rece la reabsorción; 3) la presión coloidosmótica de las pro
teínas plasmáticas en el capilar peritubular (7 tc) ,  que favorece 
la reabsorción, y 4) la presión coloidosmótica de las proteínas 
en el intersticio renal (ji^), que se opone a la reabsorción.

La figura 27-15 muestra las fuerzas normales aproxima
das que favorecen y se oponen a la reabsorción peritubu
lar. Como la presión capilar peritubular mide como media 
13 mmHg y la presión hidrostática en el líquido intersticial renal 
es de una media de 6 mmHg, existe un gradiente positivo de 
presión hidrostática entre el capilar peritubular y el líquido 
intersticial de unos 7 mmHg, que se opone a la reabsorción 
de líquido. Esto supera la compensación de las presiones 
coloidosmóticas que favorecen la reabsorción. La presión co
loidosmótica del plasma, que favorece la reabsorción, es de 
unos 32 mmHg, y la presión coloidosmótica del intersticio, 
que se opone a la reabsorción, es de unos 15 mmHg, lo que 
da lugar a una fuerza osmótica neta de unos 17 mmHg que 
favorece la reabsorción. Luego restar las fuerzas hidrostá- 
ticas que se oponen a la reabsorción (7 mmHg) a las fuer
zas coloidosmóticas netas que favorecen la reabsorción 
(17 mmHg) da lugar a una fuerza de reabsorción neta de 
unos 10 mmHg. Este es un valor alto, similar al encontrado 
en los capilares glomerulares pero en dirección opuesta.

El otro factor que contribuye a la elevada reabsorción de 
líquido que tiene lugar en los capilares peritubulares es un 
gran coeficiente de filtración (K.) debido a la elevada conduc
tividad hidráulica y la gran área superficial de los capilares. 
Como la reabsorción es norm alm ente de unos 124 m l/m in y 
la presión de reabsorción neta de 10 mmHg, I<f es norm al
mente de unos 12,4ml/min/mmHg.

Capilar
peritubular

Líquido
Intersticial

-P ¡ f
6 mmHg

Células
tubulares

Luz
tubular

- H 20  

■- Na+10 mmHg Na (Át p )
Presión v i /

de reabsorción neta

Figura 27-15 Resumen de las fuerzas hidrostática y coloidos
mótica que determinan la reabsorción de líquido por los capilares 
peritubulares. Los valores numéricos mostrados son estimacio
nes de los valores normales en los seres humanos. La presión de 
reabsorción neta es normalmente de unos 10 mmHg, que hace 
que el líquido y los solutos se reabsorban al interior de los ca
pilares peritubulares a medida que son transportados a través 
de las células tubulares renales. ATP, adenosina trifosfato; Pc, pre
sión hidrostática capilar peritubular; P(|1 presión hidrostática en 
líquido intersticial; nc, presión coloidosmótica capilar peritubular; 
j iu, presión coloidosmótica en líquido intersticial.
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Regulación de las fuerzas físicas en el capilar peri
tubular. Los dos determ inantes de la reabsorción capilar 
peritubular que están influidos directam ente por cambios 
hem odinám icos renales son las presiones hidrostática y 
coloidosmótica de los capilares peritubulares. La presión hi
drostática capilar peritubular está influida por la presión 
arterial y la resistencia de las arteriolas aferente y  eferente:
1) el aum ento en la presión arterial tiende a aum entar la pre
sión hidrostática capilar peritubular y reducir la reabsorción; 
este efecto lo am ortiguan hasta cierto punto los mecanismos 
autorreguladores que m antienen un flujo sanguíneo renal 
relativamente constante, así como presiones hidrostáticas 
relativamente constantes en los vasos sanguíneos renales, 
y 2) el aum ento de la resistencia de las arteriolas aferente
o eferente reduce la presión hidrostática capilar peritubular 
y tiende a aum entar la reabsorción. Aunque la constricción 
de las arteriolas aferentes aum enta la presión hidrostática 
capilar glomerular, reduce la presión hidrostática capilar 
peritubular.

El segundo principal determ inante de la reabsorción ca
pilar peritubular es la presión coloidosmótica del plasma en 
estos capilares; la elevación de la presión coloidosmótica 
aum enta la reabsorción capilar peritubular. La presión coloi
dosmótica de los capilares peritubulares está determinada 
por: 1) la presión coloidosmótica plasmática sistèmica; al 
aum entar la concentración plasmática de proteínas en la san
gre tiende a aum entar la presión coloidosmótica capilar peri
tubular, con lo que aum enta la reabsorción, y 2) la fracción 
de filtración; cuanto mayor es la fracción de filtración, mayor 
es la fracción de plasma filtrada a través del glomérulo y, en 
consecuencia, más concentrada se queda la proteína en el 
plasma que queda detrás. Luego aum entar la fracción de fil
tración tiende también a increm entar la reabsorción capilar 
peritubular. Debido a que la fracción de filtración se define 
como el cociente FG/flujo plasmático renal, el aum ento de 
la fracción de filtración puede deberse a un aum ento del FG
o una reducción del flujo plasmático renal. Algunos vaso
constrictores renales, como la angiotensina II, aum entan la 
reabsorción capilar peritubular al reducir el flujo plasmático 
renal y aum entar la fracción de filtración, como se comenta 
más adelante.

Los cambios en el Kf capilar peritubular también pue
den influir en la reabsorción porque el I<f es una medida de 
la permeabilidad y del área superficial de los capilares. El 
aum ento del I<f increm enta la reabsorción, m ientras que la 
reducción del Kf reduce la reabsorción capilar peritubular. I<f 
permanece relativamente constante en la mayoría de las con
diciones fisiológicas. La tabla 27-2 resume los factores que 
pueden influir en la reabsorción capilar peritubular.

Presiones hidrostática y  coloidosmótica en el inters
ticio renal. Finalmente, los cambios en las fuerzas físicas 
capilares peritubulares influyen en la reabsorción tubular al 
cambiar las fuerzas físicas en el intersticio renal que rodea a 
los túbulos. Por ejemplo, un descenso en la fuerza de reab
sorción a través de las membranas capilares peritubulares, 
causado por un aum ento de la presión hidrostática capi
lar peritubular o un descenso de la presión coloidosmótica 
capilar peritubular, reduce la captación de líquido y solutos 
desde el intersticio hacia los capilares peritubulares. Esto a

Tabla 27-2 Factores que pueden influir en la reabsorción capilar 
peritubular

T P —> 1 Reabsorción
C

• 4  R. ->  T p
• 4  re - » T pcc
• T Presión arterial —> t  P

C

T n  —>T Reabsorciónc
• T 7t, -» T 7t
• T f f -> T bc

T Kf —» T Reabsorción

FF, factor de filtración; K(, coeficiente de filtración capilar peritubu

lar; Pc, presión hidrostática capilar peritubular; RA y R , resistencias arte- 

riolares aferente y eferente, respectivamente; 7tA, presión coloidosmótica 

plasmática arterial; ir., presión coloidosmótica capilar peritubular.

su vez aum enta la presión hidrostática del líquido intersticial 
renal y reduce la presión coloidosmótica en el líquido inters
ticial debido a la dilución de las proteínas en el intersticio 
renal. Estos cambios reducen después la reabsorción neta de 
líquido desde los túbulos renales hacia el intersticio, en espe
cial en los túbulos proximales.

Los mecanism os por los cuales los cambios en las p re
siones hidrostática y coloidosm ótica en el líquido inters
ticial influyen en la reabsorción tubular pueden conocerse 
estudiando las vías a través de las cuales se reabsorben 
el agua y los solutos (fig. 27-16). Una vez que los solu
tos entran  en los canales intercelulares o en el intersticio 
renal m ediante transporte  activo o difusión pasiva, el agua 
pasa desde la luz tubular al intersticio por osmosis. Y una 
vez que el agua y los solutos están en los espacios inters
ticiales, pueden ser barridos a los capilares peritubulares
o difundirse a través de las uniones epiteliales hacia la luz 
tubular. Las tam bién conocidas como uniones estrechas 
entre las células epiteliales del túbulo proximal perm iten 
en realidad filtraciones, de m anera que cantidades consi
derables de sodio pueden difundir en ambas direcciones 
a través de estas uniones. Con la intensidad norm al alta 
de reabsorción capilar peritubular, el movim iento neto de 
agua y de solutos está dentro de los capilares peritubulares 
con poca retrodifusión a la luz del túbulo. Pero cuando se 
reduce la reabsorción capilar peritubular, hay un aum ento 
de la presión hidrostática del líquido intersticial y una ten 
dencia a que mayores cantidades de solutos y de agua re- 
trodifundan a la luz tubular lo que reduce la reabsorción 
neta (v. fig. 27-16).

Lo opuesto es cierto cuando hay un aum ento de la reab
sorción capilar peritubular por encima del nivel normal. Un 
incremento inicial en la reabsorción en los capilares peritu
bulares tiende a reducir la presión hidrostática del líquido in
tersticial y elevar la presión coloidosmótica en el líquido 
intersticial. Ambas fuerzas favorecen el movimiento de 
líquido y solutos desde la luz tubular hacia el intersticio; 
luego la retrodifusión de agua y solutos hacia la luz tubular 
se reduce y la reabsorción tubular neta aumenta.

Así, m ediante cambios en las presiones hidrostática y 
coloidosmótica del intersticio renal, la captación de agua 
y solutos por los capilares peritubulares se corresponde
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Capítulo 27 Formación de la orina por los riñones: II. Reabsorción y secreción tubular

Normal

Peritubular
capillary

Líquido
intersticial

Células
tubulares

Luz

Reducción de la reabsorción

Figura 27-16 Reabsorción tubular proximal y capilar peritubular 
en condiciones normales (arriba) y durante una reducción de la 
reabsorción capilar peritubular (abajo) debido a un aumento de 
la presión hidrostática capilar peritubular (Pc) o a una reducción 
de la presión coloidosmótica capilar peritubular (7tc). La menor 
reabsorción capilar peritubular reduce, a su vez, la reabsorción neta 
de solutos y de agua aumentando las cantidades de solutos y de 
agua que vuelven a la luz tubular a través de las uniones estre
chas de las células epiteliales tubulares, en especial en el túbulo 
proximal.

estrecham ente con la reabsorción neta de agua y solutos 
de la luz tubular hacia el intersticio. Luego, en general, las 
fuerzas que aum entan la reabsorción capilar peritubular  
también aum entan la reabsorción desde los túbulos renales. 
Por el contrario, los cambios hemodinámicos que inhiben la 
reabsorción capilar peritubular también inhiben la reab
sorción tubular de agua y  solutos.

Efecto de la presión arterial sobre la diuresis: 
presión-natriuresis y presión-diuresis

Incluso pequeños increm entos en la presión arterial pue
den provocar aum entos en la excreción urinaria de sodio 
y agua, fenóm enos que se conocen com o natriuresis por  
presión y diuresis por presión. Debido a los mecanism os 
autorreguladores descritos en el capítulo 26, el aum ento de 
la presión arterial entre los límites de 75 y 160 mmHg suele 
tener sólo un efecto pequeño sobre el flujo sanguíneo renal 
y el FG. El ligero increm ento del FG que se produce con
tribuye en parte al efecto del aum ento de la presión arterial 
sobre la diuresis. Cuando la autorregulación del FG está

deteriorada, como ocurre a m enudo en las nefropatías, 
el aum ento de la presión arterial da lugar a increm entos 
m ucho mayores del FG.

Un segundo efecto del aum ento de la presión arterial 
renal que increm enta la diuresis es que reduce el porcen
taje de la carga filtrada de sodio y agua que reabsorben los 
túbulos. Los mecanismos responsables de este efecto son un 
ligero incremento en la presión hidrostática capilar peritu
bular, en especial en los vasos rectos de la médula renal, y 
un posterior aum ento de la presión hidrostática en el líquido 
intersticial renal. Como se com entó antes, un aum ento en la 
presión hidrostática en el líquido intersticial renal favorece la 
retrodifusión de sodio a la luz tubular, lo que reduce la reab
sorción neta de sodio y agua y aumenta aún más la diuresis 
cuando la presión arterial aumenta.

Un tercer factor que contribuye a los mecanismos de pre- 
sión-natriuresis y presión-diuresis es la m enor formación de 
angiotensina II. La propia angiotensina II aumenta la reab
sorción de sodio en los túbulos; también estimula la secre
ción de aldosterona, lo que aum enta la reabsorción de sodio. 
Luego, la reducción de la angiotensina II contribuye a la 
m enor reabsorción tubular de sodio que tiene lugar cuando 
aum enta la presión arterial.

Control hormonal de la reabsorción tubular

La regulación precisa de los volúmenes y concentraciones 
de solutos en los líquidos corporales exige que los riño
nes excreten los diferentes solutos y agua con una in ten 
sidad variable a veces independientem ente unos de otros. 
Por ejemplo, cuando aum enta la ingestión de potasio, los 
riñones deben excretar más potasio m anteniendo una 
excreción norm al de sodio y electrólitos. Además, cuando 
cam bia la ingestión de sodio, los riñones deben ajustar ade
cuadam ente su excreción en la orina sin cam biar m ucho la 
excreción de otros electrólitos. Varias horm onas del orga
nismo proporcionan esta especificidad a la reabsorción 
tubular para diferentes electrólitos y agua. La tabla 27-3 
resum e algunas de las horm onas im portantes que regulan 
la reabsorción tubular, sus principales lugares de acción en 
el túbulo renal y sus efectos sobre la excreción de agua y de 
solutos. Algunas de estas horm onas se com entan con más 
detalle en los capítulos 28 y 29, pero nosotros revisaremos 
brevem ente sus acciones en el túbulo renal en los siguien
tes párrafos.

La aldosterona aumenta la reabsorción de sodio y 
estimula la secreción de potasio. La aldosterona, que 
secretan las células de la glomerulosa de la corteza supra
rrenal, es un regulador im portante de la reabsorción de sodio 
y la secreción de potasio en los túbulos renales. Un lugar de 
acción tubular renal importante de la aldosterona son las 
células principales del túbulo colector cortical. El meca
nismo por el cual la aldosterona aumenta la reabsorción de 
sodio mientras incrementa a la vez la secreción de potasio 
es estimulando la bomba ATPasa sodio-potasio en el lado 
basolateral de la membrana del túbulo colector cortical. La 
aldosterona también aumenta la permeabilidad al sodio del 
lado luminal de la membrana. Los mecanismos celulares de 
la acción de la aldosterona se exponen en el capítulo 77.
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Tabla 27-3 Hormonas que regulan la reabsorción tubular

Hormona Lugar de acción

Aldosterona Tùbulo y conducto colector

Angiotensina 1! Tùbulo proximal, asa ascendente gruesa Henle/túbulo
distai, tùbulo colector

Hormona antidiurética Tubulo distai/tùbulo y conducto colector

Péptido natriurético auricular Tubulo distal/túbulo y conducto colector

Hormona paratiroidea Tùbulo proximal, rama ascendente gruesa del asa de
Henle/túbulo distal

Efectos

T Reabsorción de NaCl, H20 , T secreción de K+ 

T Reabsorción de NaCl, H ,0, t  secreción de H+

T Reabsorción de H20

i  Reabsorción de NaCl

i  Reabsorción de PO', T reabsorción de Ca+

Los estímulos más im portantes para la aldosterona son:
1) aumento de la concentración extracelular de potasio y
2) aum ento de los niveles de angiotensina II, que norm alm en
te aparecen en trastornos asociados con la depleción de 
sodio y de volumen o la baja presión arterial. El aumento 
de la secreción de aldosterona asociado con estos trastor
nos provoca retención renal de sodio y agua, lo que ayuda a 
aum entar el volumen de líquido extracelular y a restaurar la 
presión arterial a valores normales.

Sin aldosterona, como ocurre en la destrucción o mala fun
ción de la glándula suprarrenal (enfermedad de Addison), hay 
una pérdida acentuada de sodio y una acumulación de pota
sio en el organismo. Por el contrario, el exceso de secreción 
de aldosterona, como ocurre en los pacientes con tumores 
suprarrenales (síndrome de Conn) se acompaña de una reten
ción de sodio y una disminución de potasio en plasma debida, 
en parte, a una excesiva secreción de potasio por los riñones. 
Aunque la regulación diaria del equilibrio del sodio puede 
mantenerse mientras haya mínimas cantidades de aldoste
rona, la incapacidad de ajustar adecuadamente la secreción de 
aldosterona altera mucho la regulación de la excreción 
renal de potasio y la concentración de potasio en los líquidos 
corporales. Luego la aldosterona es incluso más importante 
como regulador de la concentración de potasio que de sodio.

La angiotensina II aumenta la reabsorción de sodio 
y  de agua. La angiotensina II es quizás la hormona ahorra
dora de sodio más potente del organismo. Como se comentó 
en el capítulo 19, la formación de angiotensina II aumenta en 
circunstancias asociadas a una presión arterial baja o un volu
men de líquido extracelular bajo, como durante la hemorragia
o la pérdida de sal y agua de los líquidos corporales por sudo- 
ración excesiva o una diarrea intensa. La mayor formación de 
angiotensina II ayuda a normalizar la presión arterial y el vo
lumen extracelular al aum entar la reabsorción de sodio y agua 
en los túbulos renales a través de tres efectos principales:

1. La angiotensina II estimula la secreción de aldosterona, lo 
que a su vez aum enta la reabsorción de sodio.

2. La angiotensina II contrae las arteriolas eferentes, lo que 
tiene dos efectos sobre la dinámica capilar peritubular 
que aum entan el sodio y el agua. Primero, la constricción 
arteriolar reduce la presión hidrostática capilar peritubu
lar, lo que aum enta la reabsorción tubular neta, en espe
cial en los túbulos proximales. Segundo, la constricción 
arteriolar eferente, al reducir el flujo sanguíneo, aumenta

la fracción de filtración en el glomérulo y también la con
centración de proteínas y la presión coloidosmótica en 
los capilares peritubulares; esto incrementa la fuerza de 
reabsorción en los capilares peritubulares y la reabsorción 
tubular de sodio y agua.

3. La angiotensina II estimula directamente la reabsorción 
de sodio en los túbulos proximales, las asas de Henle, los 
túbulos distales y  los túbulos colectores. Uno de los efec
tos directos de la angiotensina II es estimular la bomba 
ATPasa sodio-potasio en la m em brana basocelular de 
la célula epitelial tubular. Un segundo efecto es estim u
lar el intercambio de sodio por hidrógeno en la m em 
brana luminal, en especial en el túbulo proximal Un 
tercer efecto de la angiotensina II consiste en estimular 
el cotransporte de bicarbonato-sodio en la membrana 
basolateral (fig. 27-17).

Luego la angiotensina II estimula el transporte de sodio 
a través de las superficies luminal y basolateral de la mem
brana de la célula epitelial en la mayoría de los segmentos 
tubulares renales. Estas múltiples acciones de la angiotensi
na II provocan una retención acentuada de sodio y agua por los 
riñones cuando aum entan las concentraciones de angioten
sina II y desempeñan una función crítica para perm itir que

Líquido
intersticial

renal
Células

tubulares

Luz
tubular

Figura 27-17 Efectos directos de la angiotensina II (Ang II) para 
incrementar la reabsorción de sodio tubular proximal. La Ang II 
estimula el intercambio de sodio-hidrógeno (NHE) en la mem
brana luminal y el transportador de sodio-potasio ATPasa, así como 
el cotransporte de sodio-bicarbonato en la membrana basolateral. 
Estos mismos efectos de la Ang II tienen lugar probablemente en 
otras partes del túbulo renal, como el asa de Henle, el túbulo distal 
y el túbulo colector.
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Capítulo 27 Formación de la orina por los riñones: II. Reabsorción y secreción tubular

¿  r rganismo se adapte a amplias variaciones en la ingestión 
¿¿ sodio sin grandes cambios en el volumen de líquido extra
p o la r  y presión artería! como se comenta en el capítulo 29. 

Al mismo tiempo que la angiotensina II aumenta la reab- 
rción de sodio tubular renal, su efecto vasoconstrictor en 

arteriolas eferentes tam bién ayuda al m antenimiento de 
excreción normal de productos de desecho metabólicos 

como la urea y la creatinina que dependen principalmente de 
FG adecuado para su excreción. Así, el aum ento en la for

mación de angiotensina II perm ite que los riñones retengan 
sodio y agua sin provocar la retención de productos metabó- 
jcos de desecho.

La ADH aumenta la reabsorción de agua. La acción 
renal más im portante de la ADH es aum entar la permeabili
dad al organismo del epitelio del túbulo distal, el túbulo colec
tor y el conducto colector. Este efecto ayuda al organismo a 
conservar el agua en circunstancias como la deshidratación. 
Sin ADH, la permeabilidad al agua de los túbulos distales 
y de los conductos colectores es baja, lo que hace que los 
riñones excreten grandes cantidades de orina diluida. Luego 
las acciones de la ADH desempeñan una función clave en el 
control del grado de dilución o concentración de la orina, 
como se comenta con más detalle en los capítulos 28 y 75.

La ADH se une a receptores V2 específicos situados en la 
última parte de los túbulos distales, los túbulos colectores y los 
conductos colectores y aumenta la formación de AMP cíclico 
y activa las proteína cinasas (fig. 27-18). Esto estimula a su vez 
el movimiento de una proteína intracelular, llamada acuapo- 
rina-2 (AQP-2), hacia el lado luminal de las membranas celu
lares. Las moléculas de AQP-2 se agrupan y se fusionan con 
la membrana celular por exocitosis hasta formar canales de 
agua, que permiten una rápida difusión del agua a través de las 
células. Hay otras acuaporinas, AQP-3 y AQP-4, en el lado baso- 
lateral de la membrana celular que proporcionan una vía de 
salida rápida al agua, aunque se cree que estas no están regu
ladas por la ADH. El aumento mantenido de la ADH aumenta 
la formación de la proteínas AQP-2 en las células tubulares 
renales al estimular la transcripción del gen de la AQP-2. 
Cuando la concentración de AQP-2 se reduce, las moléculas 
de AQP-2 son lanzadas de nuevo al citoplasma de la célula, 
lo que retira los canales de agua de la membrana luminal y 
reduce la permeabilidad al agua. Estas acciones celulares de la 
ADH se tratan detalladamente en el capítulo 75.

El péptido natriurético auricular reduce la reabsor
ción de sodio y  agua. Células específicas de las aurículas 
cardíacas, cuando se distienden debido a una expansión del 
plasma, secretan un péptido llamado péptido natriurético 
auricular (ANP). Las concentraciones elevadas de este pép
tido inhiben a su vez directam ente la reabsorción del sodio y 
del agua en los túbulos renales, en especial en los conductos 
colectores. El ANP inhibe también la secreción de renina y, 
por tanto, la formación de angiotensina II, lo que a su vez 
reduce la reabsorción tubular renal. Esta m enor reabsorción 
del sodio y del agua aumenta la excreción urinaria, lo que 
ayuda a normalizar el volumen sanguíneo.

Los niveles de ANP están altamente elevados en insufi
ciencia cardíaca congestiva cuando las aurículas cardíacas se 
extienden debido a un deterioro en el bombeo de los ven-

Líquido
intersticial

renal

Células
tubulares

Luz
tubular

Figura 27-18 Mecanismo de acción de la arginina vasopresina 
(AVP) en las células epiteliales de los túbulos distales posteriores, 
los túbulos colectores y los conductos colectores. La AVP se une a 
sus receptores V2, que se acoplan con proteínas G estimuladoras 
(Gs) que activan la adenilato ciclasa (AC) para estimular la forma
ción de monofosfato de adenosina cíclico (cAMP). Esto activa, a 
su vez, la proteina cinasa A y la fosforilación de proteínas intra- 
celulares, para provocar el movimiento de acuaporina-2 (AQP-2) al 
lado luminal de la membrana celular. Las moléculas de AQP-2 se 
funden entre sí para formar canales de agua. En el lado basola- 
teral de la membrana celular hay otras acuaporinas, AQP-3 y AQP-4, 
que permiten el flujo de agua fuera de la célula, aunque estas 
acuaporinas no parecen estar reguladas por la AVP.

trículos. El aum ento de ANP ayuda a atenuar la retención de 
sodio y agua en insuficiencia cardíaca.

La hormona paratiroidea aumenta la reabsorción 
de calcio. La horm ona paratiroidea es una de las horm o
nas reguladoras del calcio más im portantes del cuerpo. Su 
principal acción en los riñones es aum entar la reabsorción 
tubular de calcio, en especial en los túbulos distales y quizás 
también en las asas de Henle. La horm ona paratiroidea tam 
bién ejerce otras acciones, incluida la inhibición de la reab
sorción de fosfato por el túbulo proximal y la estimulación 
de la reabsorción de magnesio por el asa de Henle, como se 
comentó en el capítulo 29.

La activación del sistema nervioso simpático 
aumenta la reabsorción de sodio

La activación del sistema nervioso simpático, cuando es grave, 
puede reducir la excreción de agua y de sodio al contraer las 
arteriolas renales, lo que reduce el FG. Incluso niveles bajos 
de activación simpática reducen, sin embargo, la excreción 
de sodio y agua mediante un aumento de la reabsorción de 
sodio en el túbulo próxima! la rama ascendente gruesa del 
asa de Henle y quizás en partes más distales del túbulo renal. 
Esto sucede por activación de receptores a-adrenérgicos en 
las células epiteliales tubulares renales.

La estimulación del sistema nervioso simpático aumenta 
la liberación de renina y la formación de angiotensina II, lo 
que contribuye al efecto global de aumento de la reabsorción 
tubular y reducción de la excreción renal de sodio.
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Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

Uso de los m étodos de aclaram iento  
para cuantificar la función renal

La intensidad con la que se «aclaran» diferentes sustancias del 
plasma constituye una forma útil de cuantificar la eficacia con 
la que los riñones excretan diversas sustancias (tabla 27-4). 
Por definición, el aclaramiento renal de una sustancia es el 
volumen de plasm a que queda completamente desprovisto de 
la sustancia por unidad de tiempo.

Esta idea es algo abstracta porque no hay ningún volumen 
de plasma que quede completamente aclarado de una sustan
cia. Pero el aclaramiento renal es una forma útil de cuantifi
car la función excretora de los riñones y, como se comentará 
después, puede usarse para cuantificar el flujo de sangre que 
pasa por los riñones, así como las funciones básicas de los 
riñones: la filtración glomerular, la reabsorción tubular y la 
secreción tubular.

Para ilustrar el principio del aclaramiento, considere el 
siguiente ejemplo: si el plasma que atraviesa los riñones con
tiene 1 mg de sustancia por cada mililitro y si 1 mg de esta 
sustancia también se excreta en la orina por cada minuto, 
entonces 1 m l/m in de plasma se «aclara» de la sustancia. De 
esta forma, el aclaramiento se refiere al volumen de plasma 
que sería necesario para conseguir la cantidad de sustancia 
excretada en la orina por unidad de tiempo. M ediante una 
fórmula matemática,

C x P = U x Vs s s
donde C es el aclaramiento de una sustancia s, P es la concen-

s s

tración plasmática de la sustancia, Us es la concentración urina

ria de esa sustancia y V es el flujo de orina. Reordenando esta 
ecuación, el aclaramiento puede expresarse en forma de 

U x V
C =-

De este modo, el aclaramiento renal de una sustancia se calcula a 
partir de la excreción urinaria (U x V) de esa sustancia dividido 
por su concentración plasmática.

El aclaramiento de inulina puede usarse para calcular el FC
Si una sustancia se filtra libremente (tan libremente como el 
agua) y no se reabsorbe ni se secreta en los túbulos renales, 
entonces la intensidad con la que se excreta en la orina (U x V) 
es igual a la filtración de la sustancia por los riñones (FG x Ps). 
Luego,

FC x P = U x Vs s
Luego el FG puede calcularse como el aclaramiento de la sustan
cia como sigue:

U XV
FG = - ^  = C

s

Una sustancia que cumple estos criterios es la inulina, una molé
cula de polisacárido con un peso molecular de 5.200, que no es 
producida por el organismo, se encuentra en las raíces de ciertas 
plantas y debe administrarse por vía intravenosa a un paciente 
para medir el FG.

La figura 27-19 muestra el manejo renal de la inulina. En este 
ejemplo, la concentración plasmática es de lm g/m l, la concen
tración urinaria de 125mg/ml y el flujo de orina de 1 ml/min. 
Luego pasan 125 mg/ml de insulina a la orina. Después el acla
ramiento de inulina se calcula en forma de excreción urinaria 
de inulina dividida por la concentración plasmática, lo que da 
lugar a un valor de 125 ml/min. Es decir, deben filtrase 125 mi

Tabla 27-4 Uso del aclaramiento para cuantificar la función renal 

Término 

Aclaramiento (Cs)

Filtrado glomerular (FG)

Cociente de aclaramiento

Flujo plasmático renal efectivo (FPRE) 

Flujo plasmático renal (FPR)

Ecuación

U xV
c = - v -

U. .. xV
r  r~  inulina

F C = ^ ~

Cociente de aclaramiento ;

(U„.u x V) 
FPRE = CPAH = — y

FPR = •

PAH

(U^xV /Pj
E p ah  ( P p a h - V p a h ) / P pah

Unidades

ml/min

Ninguna

ml/min

ml/min

Flujo sanguíneo renal (FSR)

Excreción

Reabsorción

Secreción

FSR = ■ FPR
1 -  hematocrito 

Excreción = U x V
S

Reabsorción = Carga filtrada -  Excreción 
= (FG xPs) - ( U sxV)

Secreción = Excreción -  Carga filtrada

ml/min

mg/min, mmol/min o mEq/min 

mg/min, mmol/min o mEq/min

mg/min, mmol/min o mEq/min

EpAH, cociente de extracción de PAH; P, concentración plasmática; PAH, ácido paraaminohipúrico; PpAH, concentración de PAH en arteria renal; S, una sustan

cia; U, concentración en la orina; V, flujo de orina; V pAH, concentración de PAH en vena renal.
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V = 1 ml/mln

Figura 27-19 Medida del filtrado glomerular (FG) a partir del 
aclaramiento renal de inulina. La inulina es filtrada libremente por 
los capilares glomerulares pero no es reabsorbida por los túbulos 
renales. P¡nul¡na, concentración de inulina en plasma; U¡mjtIna, concen
tración de inulina en orina; V, velocidad de flujo de orina.

carga filtrada de la creatinina (PCr x FG) y la excreción de crea- 
tinina (UCr x V) y se recupere el equilibrio entre la producción 
y la excreción de creatinina. Según se ve en la figura 27-20, esto 
sucederá cuando la creatinina plasmática aumente aproxima
damente al doble de lo normal.

Si el FG se redujera a la cuarta parte, la creatinina aumentará 
cuatro veces y si se redujera a la cuarta parte, aumentaría ocho 
veces. Por tanto, en situación de equilibrio estacionario, la velo
cidad de excreción de la creatinina equivale a la de producción 
aunque se reduzca el FG. Sin embargo, la velocidad normal de 
excreción de la creatinina se consigue a expensas de un incre
mento de la concentración plasmática de creatinina, como se ve 
en la figura 27-21.

Es posible emplear el aclaramiento de PAH para estimar 
el flujo plasmático renal
En teoría, si una sustancia se aclara por completo del plasma, la 
velocidad de aclaramiento será igual al flujo plasmático renal 
total. Dicho de otro modo, la cantidad de sustancia que llega a 
los riñones con la sangre (flujo plasmático renal x Ps) equivaldrá 
a la cantidad excretada en la orina (Us x V). Por tanto, el flujo 
plasmático renal (FPR) se puede calcular como 

U xV
FPR = - • = C

de plasma a través de los riñones para obtener la inulina que 
aparece en la orina.

La inulina no es la única sustancia que puede usarse para 
determinar el FG. Otras sustancias que se han usado en la clínica 
para calcular el FG son yotalamato radiactivo y creatinina.

El aclaramiento de creatinina y la concentración plasmática 
de creatinina pueden usarse para calcular el FG
La creatinina es un producto final del metabolismo muscular y 
se elimina del organismo casi completamente por filtración glo
merular. Luego el aclaramiento de creatinina puede usarse tam
bién para evaluar el FG. Como la medida del aclaramiento de 
creatinina no requiere administrarlo por infusión intravenosa 
al paciente, este método se usa mucho más que el aclaramiento 
de inulina para calcular el FG en la clínica. Pero el aclaramien
to de creatinina no es un marcador perfecto del FG porque una 
pequeña cantidad se secreta en los túbulos, lo que hace que la 
cantidad de creatinina excretada supere ligeramente a la canti
dad filtrada. Normalmente hay un ligero error en la medida de 
la creatinina plasmática que lleva a estimar en exceso la creati
nina plasmática, y casualmente estos dos errores tienen a anu
larse entre sí. Luego el aclaramiento de creatinina es un cálculo 
razonable del FG.

En algunos casos puede no ser práctico recoger la orina en 
un paciente para medir el aclaramiento de creatinina (CCr). Pero 
podemos acercarnos a los cambios en el FG midiendo sim
plemente la concentración plasmática de creatinina (PCr), que es 
inversamente proporcional al FG:

FGs :CCr =
U ,xV

Si el FG se reduce de forma súbita al 50%, los riñones filtrarán 
y excretarán de forma transitoria sólo la mitad de la creatinina, 
lo que provocará su acumulación en los líquidos corporales y 
aumento de la concentración plasmática. Esta concentración 
plasmática seguirá aumentando hasta que se normalicen la

100-1

"c 
E
E 50 H 
(3

n¡
c5
C 3  
:2 p  o O)a>
o rc 
x  .E 
® E>•4=
r-£
O Q) 3 -O
■oO

1 -

Balance positivo Producción 
_____ i_____

i
i
¡/v

' A
Excreción ■ FG x P,Creatinina

—I-----
2

Días

Figura 27-20 Efecto de la reducción del filtrado glomerular (FG) 
al 50% en concentración sérica de creatinina y  en velocidad de 
excreción de creatinina cuando la velocidad de producción de crea
tinina permanece constante, 
en plasma.

P . , concentración de creatininacreatinina'
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Filtrado glomerular 
(ml/min)

Figura 27-21 Relación aproximada entre el filtrado glomerular 
(FC) y la concentración plasmática de creatinina en condiciones 
estables. Reducir el FC un 50% aumentará la creatinina plasmática 
dos veces con respecto a lo normal si la producción corporal de 
creatinina permanece constante.

Debido a que el FG es sólo alrededor de un 20% del flujo 
plasmático total, una sustancia que se elimina completamente 
del plasma debe excretarse también mediante secreción tubu
lar además de la filtración glomerular (fig. 27-22). No hay nin
guna sustancia conocida que se aclare completamente a través 
de los riñones. Pero una sustancia, el PAH, se aclara en un 90% 
del plasma. Luego el aclaramiento de PAH puede usarse como 
una aproximación del flujo plasmático renal. Para ser más preci
sos, podemos hacer correcciones respecto al porcentaje de PAH 
que está todavía en la sangre cuando deja los riñones. El porcen
taje de PAH eliminado de la sangre se conoce como cociente de 
extracción del PAH  y es de una media de un 90% en los riñones 
normales. En las nefropatías, el cociente de extracción puede 
reducirse por la incapacidad de los túbulos lesionados de secre
tar el PAH al líquido tubular.

El cálculo del FPR puede mostrarse en el siguiente ejem
plo: suponga que la concentración plasmática de PAH es de
0,01 mg/ml, la concentración urinaria de 5,85 mg/ml y el flujo 
de orina de 1 ml/min. El aclaramiento de PAH puede calcu
larse a partir de la excreción urinaria de PAH (5,85 mg/ml 
x 1 ml/min) dividida por la concentración plasmática de PAH 
(0,01 mg/ml). Luego el cálculo del aclaramiento del PAH es 
de 585 ml/min.

Si el cociente de extracción del PAH es del 90%, el flujo plas
mático renal real puede calcularse dividiendo los 585 ml/min por
0,9, lo que da lugar a un valor de 650 ml/min. Luego el flujo plas
mático renal total puede calcularse como

Flujo plasmático renaltotal = Aclaramiento de PAH 
Cociente de extracción de PAH

El cociente de extracción (EpAH) se calcula como la diferencia 
entre las concentraciones del PAH en la arterial renal (PpAH) y en 
la vena renal (VpAH), dividida por la concentración de PAH en la 
arteria renal:

P - V
r  _  PAH PAH 

PAH “  p

V = 1 ml/min

Figura 27-22 Medida del flujo plasmático renal a partir de la 
eliminación del ácido paraaminohipúrico (PAH). El PAH se filtra 
libremente por los capilares glomerulares y también se secreta 
desde la sangre capilar peritubular a la luz tubular. La cantidad de 
PAH en el plasma de la arteria renal es aproximadamente igual al 
PAH excretado en la orina. Luego el flujo plasmático renal puede 
calcularse a partir de la eliminación del PAH (CPAH). Para ser más 
precisos, podemos corregir para el porcentaje de PAH que está 
todavía en la sangre cuando deja los riñones. PpAH, concentración 
de PAH en plasma arterial; UpAH, concentración en la orina de PAH; 
V, flujo de orina.

Podemos calcular el flujo sanguíneo total a través de los riño
nes a partir del flujo plasmático renal total y el hematocrito (el 
porcentaje de eritrocitos en la sangre). Si el hematocrito es de
0,45 y el flujo plasmático renal total es de 650 ml/min, el flujo 
sanguíneo total a través de los riñones es de 650/(1 -  0,45), o 
1.182 ml/min.

La fracción de filtración se calcula a partir del FG dividido 
por el flujo plasmático renal
Para calcular la fracción de filtración, que es la fracción del 
plasma que se filtra a través de la membrana glomerular, prime
ro debemos conocer el flujo plasmático renal (aclaramiento de 
PAH) y el FG (aclaramiento de inulina). Si el flujo plasmático 
renal es de 650 ml/min y el FG es de 125 ml/min, la fracción de 
filtración (FF) se calcula como

FF = FG/FPR = 125/650 = 0,19

Cálculo de la reabsorción o secreción tubular 
a partir de los aclaramientos renales
Si se conocen la filtración glomerular y la excreción renal de 
una sustancia, podemos calcular si hay una reabsorción neta o 
una secreción neta de esa sustancia por los túbulos renales. Por 
ejemplo, si la excreción de la sustancia (Us x V) es menor que 
la carga filtrada de esa sustancia (FG x P ), entonces parte de la 
sustancia debe haberse reabsorbido de los túbulos renales.

Por el contrario, si la excreción de la sustancia es mayor que 
la carga filtrada, entonces la intensidad con que aparece en la 
orina representa la suma de la filtración glomerular más la secre
ción tubular.
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Capítulo 27 Formación de la orina por los riñones: II. Reabsorción y secreción tubular

El siguiente ejemplo demuestra el cálculo de la reabsorción 
tubular. Suponga que obtiene los siguientes valores de laborato
rio de un paciente:

Flujo de orina = 1 ml/min

Concentración urinaria de sodio (UNa) = 70mEq/l = 70(j,Eq/ml 

Concentración plasmática de sodio = 140mEq/l= 140fjüEq/ml 

FG (aclaramiento de inulina) = 100 ml/min

En este ejemplo, la carga de sodio filtrada es de FG x PNa, o 
100 ml/min x 140(xEq/ml = 14.000 p,Eq/min. La excreción uri
naria de sodio (UNa x flujo de orina) es de 70p,Eq/min. Luego la 
reabsorción tubular de sodio es la diferencia entre la carga fil
trada y la excreción urinaria, o 14.000 pJEq/min -70p,Eq/min = 
13.930 fjiEq/min.

Comparaciones entre el aclaramiento de inulina y el de 
diferentes solutos. Comparando el aclaramiento de una 
sustancia con el de la inulina, una medida del FG, podemos 
hacer las siguientes generalizaciones: 1) si el aclaramiento de 
una sustancia se iguala al de la inulina, la sustancia sólo se fil
tra y no se reabsorbe ni secreta; 2) si el aclaramiento de una 
sustancia es menor que el de la inulina, la sustancia debe ha
berse reabsorbido en los túbulos de la nefrona, y 3) si el aclara
miento de una sustancia es mayor que el de la inulina, la 
sustancia debe secretarse en los túbulos de la nefrona. A con
tinuación se listan los aclaramientos aproximados de algunas 
de las sustancias que normalmente manejan los riñones:

Sustancia Aclaramiento (i
Glucosa 0
Sodio 0,9
Cloro 1,3
Potasio 12
Fosfato 25
Inulina 125
Creatinina 140
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CAPÍTULO 28

Concentración y dilución de orina; regulación 
de la osmolaridad del líquido extracelular 

y de la concentración de sodio

Para el correcto funciona
miento de las células del 
organismo, estas deben estar 
bañadas en líquido extrace
lular con una concentración 
relativamente constante de 
electrólitos y otros solutos. 

La concentración total de solutos en el líquido extrace
lular (y, por tanto, la osmolaridad) está determ inada por 
la cantidad de soluto dividida por el volum en de líquido 
extracelular. De este modo, la concentración de sodio y la 
osmolaridad del líquido extracelular están, en gran parte, 
reguladas por la cantidad de agua extracelular. El agua cor
poral total está controlada por: 1) la ingestión de líquido, 
que está regulado por los factores que determ inan la sed, y
2) por la excreción renal de agua, controlada por los m últi
ples factores que influyen en la filtración glomerular y la 
reabsorción tubular.

En este capítulo abordaremos: 1) los mecanismos que 
perm iten al riñón eliminar el exceso de agua excretando una 
orina diluida; 2) los mecanismos que perm iten a los riñones 
conservar agua por medio de la excreción de una orina con
centrada; 3) los mecanismos de retroalimentación renales 
que controlan la concentración de sodio y la osmolaridad del 
líquido extracelular, y 4) los mecanismos de la sed y del ape
tito por la sal que determinan la ingestión de agua y sal, lo que 
ayuda a controlar el volumen, la osmolaridad y la concen
tración de sodio del líquido extracelular.

Los riñones excretan un exceso de agua  
m ediante la form ación de una orina diluida

Los riñones normales poseen una capacidad enorme para 
variar las proporciones relativas de solutos y agua en la orina 
en respuesta a diversos desafíos. Cuando existe un exceso de 
agua en el organismo y la osmolaridad del agua corporal está 
reducida, el riñón puede excretar orina con una osmolaridad 
de tan sólo 50m 0sm /l, una concentración que sólo equi
vale a cerca de una sexta parte de la osmolaridad del líquido 
extracelular normal. Por el contrario, cuando existe una defi
ciencia de agua y la osmolaridad del líquido extracelular está 
elevada, el riñón puede excretar orina con una concentración 
de entre 1.200 y 1.400 mOsm/1. Tiene la misma importancia 
el hecho de que el riñón pueda excretar un gran volumen de

orina diluida o un pequeño volumen de orina concentrada 
sin cambios importantes en la excreción de solutos como el 
sodio o el potasio. Esta capacidad para regular la excreción 
de agua con independencia de la excreción de solutos es ne
cesaria para la supervivencia, sobre todo cuando la ingestión 
de líquido es limitada.

La hormona antidiurética controla 
la concentración de la orina

Existe un sistema de retroalimentación potente para regular 
la osmolaridad y la concentración de sodio en el plasma que 
actúa modificando la excreción renal de agua con indepen
dencia de la excreción de solutos. Un efector fundamental de 
esta retroalimentación es la hormona antidiurética (ADH), 
tam bién llamada vasopresina.

Cuando la osmolaridad de los líquidos corporales aumenta 
por encima de lo normal (los solutos de los líquidos corpora
les se concentran demasiado), el lóbulo posterior de la hipó
fisis secreta más ADH, que aum enta la permeabilidad al agua 
de los túbulos distales y de los conductos colectores, como 
se comentó en el capítulo 27. Esto permite que se reabsor
ban grandes cantidades de agua y que disminuya el volumen 
urinario, pero no altera notablemente la excreción renal de 
los solutos.

Cuando hay un exceso de agua en el organismo y la osm o
laridad del líquido extracelular se reduce, desciende la secre
ción de ADH en el lóbulo posterior de la hipófisis, lo que 
disminuye la permeabilidad al agua del túbulo distal y los 
conductos colectores y conduce a la excreción de grandes 
cantidades de orina diluida. De este modo, la presencia o 
falta de ADH determinan, en gran parte, que el riñón excrete 
una orina diluida o concentrada.

Mecanismos renales para excretar una orina diluida

Cuando existe un gran exceso de agua en el organismo, el 
riñón puede excretar hasta 201/día de orina diluida, con una 
concentración de tan sólo 50 mOsm/1. El riñón realiza esta 
impresionante tarea reabsorbiendo continuam ente solutos 
m ientras deja de reabsorber grandes cantidades de agua en 
las porciones distales de la nefrona, incluidas la porción ter
minal del túbulo distal y los conductos colectores.

La figura 28-1 m uestra de form a aproximada la res
puesta renal en un ser hum ano tras la ingestión de 1 1 de 
agua. Obsérvese que el volumen urinario aum enta alrede-
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Figura 28-1 Diuresis acuosa en un ser humano tras la ingestión 
de 1 l de agua. Obsérvese que, tras la ingestión de agua, el volu
men de orina aumenta y  la osmolaridad urinaria disminuye, lo que 
causa la excreción de un gran volumen de orina diluida; pero la 
cantidad tota l de solutos excretada por los riñones permanece re
lativamente constante. Estas respuestas de los riñones impiden 
que la osmolaridad plasmática se reduzca mucho durante la inges
tión de un exceso de agua.

dor de seis veces con respecto a lo norm al en los 45 m in 
posteriores a la ingestión del agua. Sin embargo, la cantidad 
total de soluto excretado perm anece relativamente cons
tante ya que la orina formada llega a estar muy diluida y la 
osm olaridad urinaria disminuye desde 600 hasta cerca de 
100 mOsm/1. Así, tras la ingestión de un exceso de agua el 
riñón libra al organismo del exceso de agua, pero no excreta 
una mayor cantidad de solutos.

Cuando el filtrado glomerular está recién formado, su 
osmolaridad es aproximadamente la misma que la del plasma 
(300 mOsm/1). Para excretar el exceso de agua es necesario 
diluir el filtrado a medida que circula a lo largo del tùbulo. 
Esto se consigue reabsorbiendo más solutos que agua, como 
se muestra en la figura 28-2, pero esto sólo tiene lugar en 
ciertos segmentos del sistema tubular, como sigue.

El líquido tubular continúa ¡soosmótico en el tùbulo 
proximal. A m edida que el líquido fluye a través del 
tùbulo proximal, los solutos y el agua se reabsorben en igual 
proporción, de forma que se producen pequeños cambios en 
la osmolaridad; así, que el líquido del tùbulo proximal per
manece isoosmótico respecto al plasma, con una osmolaridad 
aproximada de 300 mOsm/1. A medida que el líquido pasa por 
el asa descendente de Henle, el agua se reabsorbe por osmosis 
y el líquido tubular alcanza el equilibrio con el líquido inters
ticial circundante de la médula renal, que es muy hipertónico 
(alrededor de dos a cuatro veces la osmolaridad del filtrado 
glomerular en su origen). Por tanto, el líquido tubular va 
aumentando su concentración a medida que fluye hacia la 
médula interna.

600 600 • 600

Figura 28-2 Formación de una orina diluida cuando las concentra
ciones de hormona antidiurética (ADH) son muy bajas. Obsérvese 
que, en el asa ascendente de Henle, el líquido tubular se hace muy 
diluido. En los túbulos distales y colectores, el líquido tubular se 
diluye todavía más debido a la reabsorción de cloruro de sodio y a 
que no se reabsorbe agua cuando las concentraciones de ADH son 
muy bajas. La falta de reabsorción de agua y la reabsorción conti
nua de solutos dan lugar a un gran volumen de orina diluida. (Los 
valores numéricos corresponden a miliosmoles por litro.)

El líquido tubular se diluye en el asa ascendente de 
Henle. En la rama ascendente del asa de Henle, especialmente en 
el segmento grueso, se reabsorben con avidez el sodio, el potasio 
y el cloro. Pero esta porción del segmento tubular es impermeable 
al agua incluso en presencia de grandes cantidades de ADH. Por 
tanto, el líquido tubular va diluyéndose a medida que fluye por el 
asa ascendente de Henle hacia la porción inicial del tùbulo distai, 
con una osmolaridad que disminuye progresivamente hasta llegar 
a unos 100 mOsm/1 cuando el líquido entra en la porción inicial del 
segmento tubular distal. De este modo, independientemente de si 
hay o no ADH, el líquido que abandona la parte inicial del segmento 
tubular distal es hipoosmótico, con una osmolaridad que es tan sólo 
alrededor de la tercera parte de la osmolaridad del plasma.

El líquido tubular se diluye aún más en los túbulos dis
tales y colectores si no hay ADH. Cuando el líquido diluido 
de la porción inicial del tùbulo distai pasa a la porción final del 
tùbulo contorneado distal, el conducto colector cortical y el con
ducto colector, se produce una reabsorción adicional de cloruro 
de sodio. Si no hay ADH, esta porción del tùbulo es también 
impermeable al agua, con lo que la reabsorción adicional de 
solutos hace que el líquido tubular se diluya todavía más, redu
ciendo su osmolaridad hasta tan sólo 50 mOsm/1. El que no se 
reabsorba agua y continúe la reabsorción de solutos lleva a la 
formación de un gran volumen de orina diluida

En resumen, el mecanismo de formación de orina diluida 
consiste en la reabsorción continua de solutos en los seg
mentos distales del sistema tubular mientras no se reabsorbe 
el agua. En riñones sanos, el líquido que deja el asa ascen
dente de Henle y la primera parte del tùbulo distai está siem
pre diluido, sea cual sea la concentración de ADH. Si falta la 
ADH, la orina se diluye más en la parte final del tùbulo distai 
y en los conductos colectores, con lo que se excreta un gran 
volumen de orina diluida.
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Los riñones conservan agua excretando  
una orina concentrada

l a  capacidad del riñón de formar una orina que está más con
centrada que el plasma es esencial para la supervivencia de los 
mamíferos que viven en la tierra, incluidos los seres hum a
nos. El agua se pierde continuamente a través de diversas vías, 
como los pulmones por evaporación hacia el aire espirado, 
el aparato digestivo a través de las heces, la piel a través de 
la evaporación y la sudoración y los riñones a través de la 
excreción de orina. Es necesario ingerir líquido para cubrir 
esta pérdida, pero la capacidad del riñón de formar un volu
men pequeño de orina concentrada minimiza la ingestión de 
líquido necesaria para mantener la homeostasis, una función 
que es especialmente importante cuando escasea el agua.

Cuando hay una deficiencia de agua en el organismo, el 
riñón forma orina concentrada mediante la excreción continua 
de solutos mientras aumenta la reabsorción de agua y reduce 
el volumen de orina formada. El riñón humano puede lograr 
una concentración máxima de orina de 1.200-1.400 mOsm/1, 
cuatro a cinco veces la osmolaridad del plasma.

Algunos animales del desierto, como el ratón saltador aus
traliano, pueden concentrar la orina hasta los 10.000 mOsm/l. 
Esto permite al ratón sobrevivir en el desierto sin beber agua; 
puede obtener suficiente agua a través del alimento ingerido 
y de la producida en el organismo en el metabolismo de los 
alimentos. Los animales adaptados a los ambientes de agua 
dulce suelen tener una capacidad de concentración de la 
orina mínima. Por ejemplo, los castores pueden concentrar 
la orina a sólo 500 mOsm/1.

Volumen obligatorio de orina

La capacidad máxima de concentrar del riñón impone el 
volumen de orina que debe secretarse cada día para que 
el organismo elimine los productos de desecho del metabo
lismo y los ioznes que se ingieren. Un ser humano normal 
de 70 kg debe ingerir unos 600 mOsm de soluto al día. Si la 
capacidad de concentración máxima es de 1.200 mOsm/1, el 
volumen mínimo de orina que debe excretarse, llamado volu
men obligatorio de orina, puede calcularse como

600mQsm/día
1.200m0sm/l

= 0,5 l/día

Esta pérdida mínima de volumen en la orina contribuye a la 
deshidratación, junto a la pérdida de agua en la piel, el apa
rato respiratorio y el tubo digestivo, cuando no se dispone de 
agua para beber.

La capacidad limitada del riñón humano de concentrar 
la orina hasta una concentración máxima de 1.200 mOsm/1 
explica por qué se produce una deshidratación grave cuando 
se intenta beber agua de mar. La concentración de cloruro de 
sodio en los océanos es del 3-5% de media, con una osmola
ridad entre los 1.000 y los 1.200 mOsm/1. Beber 1 1 de agua 
de mar con una concentración de 1.200 mOsm/1 proporcio
naría una ingestión total de cloruro de sodio de 1.200 mOsm.
Si la capacidad de concentración máxima de la orina es de
1.200 mOsm/1, la cantidad de orina necesaria para excretar
1.200 mOsm sería de 1.200 mOsm dividida por 1.200 mOsm/1, 
o l í .  ¿Por qué entonces beber agua de mar produce deshidra
tación? La respuesta es que el riñón debe excretar también

otros solutos, en especial la urea, que contribuyen a unos 
600 mOsm/1 cuando la orina está concentrada al máximo. 
Luego la concentración máxima de cloruro de sodio que los 
riñones pueden excretar es de unos 600 mOsm/1. Luego por 
cada litro de agua de mar bebida, serán necesarios 1,5 1 de vo
lumen de orina para eliminar del organismo los 1.200 mOsm 
de cloruro de sodio ingeridos además de los 600 mOsm de 
otros solutos como la urea. Esto daría lugar a una pérdida neta 
de líquido de 11 por cada litro de agua de mar bebida, lo que 
explica la rápida deshidratación que se produce cuando las víc
timas de un naufragio beben agua de mar. En cambio, un ratón 
saltador australiano víctima de un naufragio podría beber con 
impunidad el agua de mar que deseara.

Densidad específica de la orina

La densidad específica de la orina se usa a menudo en los cen
tros clínicos para proporcionar una rápida estimación de la 
concentración de solutos en orina. Cuanto más concentrada es 
la orina mayor es su densidad específica. En la mayoría de los 
casos, la densidad específica de la orina aumenta linealmente 
al hacerlo su osmolaridad (fig. 28-3). No obstante, la densidad 
específica de la orina es una medida del peso de solutos en un 
volumen dado de orina y, por tanto, está determinada por el 
número y el tamaño de las moléculas de soluto. Esto contrasta 
con la osmolaridad, que está determinada únicamente por el 
número de moléculas de soluto en un volumen dado.

La densidad específica de la orina se expresa general
mente en g/ml y, en los seres humanos, suele estar com 
prendida entre 1,002 y 1,028 g/ml, con un aum ento de 0,001 
por cada 35-40 mOsmol/1 de aum ento en la osmolaridad de 
la orina. Esta relación entre densidad específica y osmola
ridad se ve alterada cuando existen cantidades importantes 
de moléculas grandes en la orina, como glucosa, medios de 
radiocontraste utilizados con fines diagnósticos o algunos 
antibióticos. En estos casos, las medidas de densidad espe
cífica de la orina pueden sugerir falsamente una orina muy 
concentrada, a pesar de que su osmolalidad es normal.

Osmolaridad 
de la orina 
(mOsm/1)

Densidad específica de la orina (g/ml)

Figura 28-3 Relación entre densidad específica (g/ml) y osmola
ridad de la orina.

347

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

Se dispone de tiras reactivas para medir la densidad espe
cífica aproximada de la orina, si bien la mayoría de los labo
ratorios realizan la medición con un refractómetro.

Requisitos para excretar una orina concentrada: 
concentraciones altas de ADH y médula renal 
hiperosmótica

Los requisitos básicos para formar una orina concentrada 
son: 1) una concentración elevada de ADH, lo que aum enta la 
permeabilidad de los túbulos distales y los conductos colecto
res al agua y permite a estos segmentos tubulares reabsorber 
agua con avidez, y 2) una elevada osmolaridad del líquido 
del intersticio medular renal, que proporciona el gradiente 
osmótico necesario para reabsorber el agua en presencia de 
concentraciones altas de ADH.

El intersticio medular renal que rodea a los conductos 
colectores es normalmente hiperosmótico, de manera que 
cuando las concentraciones de ADH son altas, el agua se 
mueve a través de la membrana tubular por osmosis hacia el 
intersticio renal; desde aquí pasa de nuevo a la sangre a través 
de los vasos rectos. Luego la capacidad de concentrar la orina 
está limitada por la concentración de ADH y el grado de hi- 
perosmolaridad de la médula renal. Más adelante com enta
mos los factores que controlan la secreción de ADH, pero 
ahora ¿cuál es el proceso por el cual el líquido del intersticio 
medular renal se hace hiperosmótico? En este proceso parti
cipa el mecanismo de contracorriente.

El mecanismo de contracorriente depende de la disposición 
anatómica especial de las asas de Henle y  de los vasos rectos, 
los capilares peritubulares especializados de la médula renal. 
En el ser humano, alrededor del 25% de las nefronas son ne- 

fronas yuxtamedulares, con asas de Henle y vasos rectos que 
se introducen en profundidad en la médula antes de volver a 
la corteza. Parte de las asas de Henle se introducen hasta la 
punta de las papilas renales que se proyectan desde la médula 
hasta la pelvis renal. Paralelas a las asas largas de Henle están 
los vasos rectos, que también se introducen hasta la médula 
antes de volver a la corteza renal. Y, finalmente, los conductos 
colectores, que transportan orina a través de la médula renal 
hiperosmótica antes de que se excrete, tam bién desempeñan 
una función crítica en el mecanismo de contracorriente.

El mecanismo de contracorriente da lugar a un 
intersticio medular renal hiperosmótico

La osmolaridad del líquido intersticial en casi todas las partes 
del cuerpo es de unos 300 mOsm/1, que es similar a la osmola
ridad del plasma. (Como se comentó en el capítulo 25, la activi
dad osmolar corregida, responsable de la atracción y repulsión 
intermoleculares, es de unos 282 mOsm/1). La osmolaridad del 
líquido intersticial en la médula renal es mucho mayor, y puede 
aumentar progresivamente de unos 1.200 a 1.400m 0sm /l en 
la punta pélvica de la médula. Esto significa que el intersticio 
medular renal ha acumulado muchos más solutos que agua. 
Una vez que se consigue una concentración alta de solutos en 
la médula, se mantiene mediante una entrada y salida equili
bradas de solutos y de agua en la misma.

Los principales factores que contribuyen al aum ento de la 
concentración de solutos en la médula renal son:

1. El transporte activo de iones de sodio y el cotransporte de 
iones de potasio, cloro y otros fuera de la porción gruesa 
de la rama ascendente del asa de Henle hacia el intersticio 
medular.

2. El transporte activo de iones desde los conductos colecto
res hacia el intersticio medular.

3. La difusión facilitada de urea desde los conductos colec
tores de la médula interna hacia el intersticio medular.

4. La difusión de pequeñas cantidades de agua desde los 
túbulos medulares hacia el intersticio medular, mucho menor 
que la reabsorción de solutos hacia el intersticio medular.

Características especiales del asa de Henle que hacen 
que los solutos queden atrapados en la médula renal. Las
características del transporte que tiene lugar en las asas de Henle 
se resumen en la tabla 28-1, junto a las propiedades de los túbulos 
proximales, los túbulos distales, los túbulos colectores corticales y 
los conductos colectores medulares internos.

La causa más im portante de la elevada osmolaridad 
medular es el transporte activo de sodio y el cotransporte de 
iones potasio, cloro y otros desde el asa ascendente gruesa 
de Henle hacia el intersticio. Esta bomba es capaz de estable
cer un gradiente de concentración de unos 200 mOsm entre

Tabla 28-1 Resumen de las características tubulares: concentración de la orina

Permeabilidad

Transporte activo de NaCl h 2o NaCl Urea

Tùbulo proximal ++ ++ + +

Rama descendente fina 0 ++ + +

Rama ascendente fina 0 0 + +

Rama ascendente gruesa ++ 0 0 0

Tùbulo distai + + ADH 0 0

Tùbulo colector cortical + + ADH 0 0

Conducto colector medular interno + + ADH 0 ++ADH

0, nivel mínimo de transporte activo o permeabilidad; +, nivel moderado de transporte activo o permeabilidad; ++, nivel alto de transporte activo o permeabilidad; 

+  ADH, la permeabilidad al agua o la urea aumenta por la ADH.
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Capítulo 28 Concentración y  dilución de orina; regulación de la osmolaridad del líquido extracelular y de la concentración ae soaio

js luz tubular y el líquido intersticial. Debido a que la rama 
sscendente gruesa es casi impermeable al agua, a los solutos 
bo mbeados no les sigue un flujo osmótico de agua hacia el 
mzersticio. De este modo, el transporte activo de sodio y de 
:cros iones fuera del asa ascendente gruesa añade más solu
tos que agua al intersticio medular renal. Hay cierta reabsor
ción pasiva de cloruro de sodio en la rama ascendente fina 
cei asa de Henle, que también es impermeable al agua, lo que 
colabora más a elevar la concentración de solutos que hay en 
è  intersticio de la médula renal.

La rama descendente del asa de Henle, al contrario que la 
rama ascendente, es muy permeable al agua, y la osmolaridad 
del líquido tubular se iguala rápidamente a la osmolaridad de 
la médula renal. Luego el agua se difunde fuera de la rama 
descendente del asa de Henle hacia el intersticio, y la osmo
laridad del líquido tubular aum enta gradualmente a medida 
que fluye hacia la punta del asa de Henle.

Pasos implicados en la hiperosmolaridad del intersticio 
medular renal. Teniendo en cuenta estas características del asa 
de Henle en mente, comentemos cómo la médula renal se hace 
hiperosmótica. En primer lugar supongamos que el asa de Henle 
está llena de líquido con una concentración de 300 mOsm/1, la 
misma que deja el tùbulo proximal (fig. 28-4, paso 1). Después, 
la bomba de iones activa de la rama ascendente gruesa del asa 
de Henle reduce la concentración dentro del tùbulo y eleva la 
concentración intersticial; esta bomba establece un gradiente 
de concentración de 200 mOsm/1 entre el líquido tubular y el 
líquido intersticial (paso 2). El límite del gradiente es de unos 
200 mOsm/l porque la difusión paracelular de iones de vuelta 
al tùbulo compensa finalmente el transporte de iones fuera 
de la luz cuando se consigue un gradiente de concentración de 
200 mOsm/1.

El paso 3 consiste en que el líquido tubular en la rama 
descendente del asa de Henle y el líquido intersticial alcan
zan con rapidez el equilibrio osmótico debido a la osmosis de 
agua fuera de la rama descendente. La osmolaridad intersti
cial se mantiene en 400 mOsm/1 debido a un transporte con

tinuo de iones fuera de la rama ascendente gruesa del asa de 
Henle. Luego, por sí mismo, el transporte activo de cloruro 
de sodio fuera de la rama ascendente gruesa es capaz de esta
blecer sólo un gradiente de concentración de 200 mOsm/1, 
mucho menos que el conseguido mediante el sistema de 
contracorriente.

El paso 4 es un flujo adicional de líquido hacia el asa de 
Henle desde el túbulo proximal, que hace que el líquido hi- 
perosmótico formado antes en la rama descendente fluya 
hacia la rama ascendente. Una vez que este líquido está en la 
rama ascendente, se bom bean más iones hacia el intersticio, 
quedando el agua en el líquido tubular, hasta que se establece 
un gradiente osmótico de 200 mOsm/1, con un aumento de 
la osmolaridad del líquido intersticial hasta los 500 mOsm/1 
(paso 5). Después y de nuevo, el líquido que está en la rama 
descendente alcanza el equilibrio con el líquido intersticial 
medular hiperosmótico (paso 6), y a medida que el líquido 
tubular hiperosmótico procedente de la rama descendente 
del asa de Henle fluye hacia la rama ascendente, todavía más 
soluto es bombeado continuam ente fuera de los túbulos y se 
deposita en el intersticio medular.

Estos pasos se repiten una y otra vez, con el efecto neto de 
añadir más y más soluto a la médula por encima de agua; con 
el tiempo suficiente, este proceso atrapa gradualmente solu
tos en la médula y  multiplica el gradiente de concentración 
establecido por el bombeo activo de iones fuera de la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle, lo que finalm ente eleva 
la osmolaridad del líquido intersticial a 1.200-1.400 m O sm /l 
como se muestra en el paso 7.

De este modo, la reabsorción repetida de cloruro de 
sodio por la rama gruesa ascendente del asa de Henle y la 
entrada continua de cloruro de sodio desde el túbulo pro
ximal hacia el asa de Henle se llama multiplicador por con
tracorriente. El cloruro de sodio reabsorbido de la rama 
ascendente del asa de Henle se añade al cloruro de sodio 
recién llegado, lo que «multiplica» su concentración en el 
intersticio medular.
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Figura 28-4 Sistema multiplicador por contracorriente en el asa de Henle para la producción de una médula renal hiperosmótica. 
(Los valores numéricos corresponden a miliosmoles por litro.)

349

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

Función del tùbulo distai y de los conductos 
colectores en la excreción de una orina 
concentrada

Cuando el líquido tubular deja el asa de Henle y fluye hacia 
el tùbulo contorneado distal en la corteza renal, el líquido se 
diluye, con una osmolaridad de sólo 100m 0sm /l (fig. 28-5). 
La primera parte del tubulo distai diluye más el líquido tubu
lar porque este segmento, como el asa ascendente de Henle, 
transporta de forma activa cloruro de sodio fuera del tùbulo, 
pero es relativamente impermeable al agua.

A medida que el líquido fluye hacia el tùbulo colector cor
tical, la cantidad de agua reabsorbida depende mucho de la 
concentración plasmática de ADH. Si falta la ADH, este seg
mento es casi impermeable al agua y no reabsorbe agua sino 
que continúa reabsorbiendo solutos y diluye más la orina. 
Cuando hay una concentración alta de ADH, el tùbulo colec
tor cortical se hace muy permeable al agua, de manera que se 
reabsorben ahora grandes cantidades de agua desde el tùbulo 
hacia el intersticio de la corteza, donde es barrida por el flujo 
rápido de los capilares peritubulares. El hecho de que estas 
grandes cantidades de agua se reabsorban hacia la corteza, 
en lugar de hacia la médula renal, ayuda a conservar la ele
vada osmolaridad del líquido intersticial medular.

A medida que el líquido tubular fluye a lo largo de los 
conductos colectores medulares, hay una mayor reabsor
ción de agua desde el líquido tubular hacia el intersticio, pero 
la cantidad total de agua es relativamente pequeña com pa
rada con la añadida al intersticio cortical. El agua reabsor
bida sale rápidamente por los vasos rectos hacia la sangre 
venosa. Cuando hay concentraciones elevadas de ADH, los 
conductos colectores se hacen permeables al agua, de manera 
que el líquido al final de los conductos colectores tiene prác
ticam ente la misma osmolaridad que el líquido intersticial 
de la médula renal, unos 1.200 mOsm/1 (v. fig. 28-4). De este 
modo, reabsorbiendo la mayor cantidad de agua posible,

Figura 28-5 Formación de una orina concentrada cuando las con
centraciones de hormona antidiurética (ADH) son altas. Obsérvese 
que el líquido que deja el asa de Henle está diluido, pero se con
centra a medida que se absorbe el agua en los túbulos distales y 
colectores. Con concentraciones altas de ADH, la osmolaridad de la 
orina es aproximadamente la misma que la osmolaridad del inters
ticio medular renal en la papila, que es de unos 1.200 mOsm/l. 
(Los valores numéricos corresponden a miliosmoles por litro.)

los riñones forman una orina muy concentrada, excretando 
cantidades normales de solutos en la orina mientras añaden 
agua al líquido extracelular y compensan las deficiencias de agua 
corporal.

La urea contribuye a la hiperosmolaridad 
del intersticio medular renal y a la formación 
de una orina concentrada

Hasta ahora hemos considerado sólo la contribución del clo
ruro de sodio a la hiperosmolaridad del intersticio medular 
renal. Pero la urea contribuye a alrededor de un 40-50% de la 
osmolaridad (500-600 mOsm/i) del intersticio medular renal 
cuando el riñón está formando una orina concentrada al má
ximo. Al contrario que el cloruro de sodio, la urea se reabsorbe 
de forma pasiva desde el tùbulo. Cuando hay una deficiencia 
de agua y la concentración de ADH es alta, se reabsorben de 
forma pasiva grandes cantidades de urea desde los conductos 
colectores medulares internos hacia el intersticio.

El mecanismo de reabsorción de la urea hacia la médula 
renal es como sigue. A medida que el agua fluye por el asa 
ascendente de Henle y hacia los túbulos distal y colector 
cortical, se reabsorbe poca urea porque estos segmentos 
son impermeables a la misma (v. tabla 28-1). En presencia 
de concentraciones elevadas de ADH, el agua se reabsorbe 
rápidamente desde el tùbulo colector cortical y la concen
tración de urea aum enta rápidamente porque la urea no es 
muy difusible en esta parte del tùbulo.

Entonces, a medida que el líquido tubular fluye hacia los 
conductos colectores medulares internos, todavía se reab
sorbe más agua, lo que da lugar a una concentración incluso 
mayor de urea en el líquido. Esta elevada concentración de 
urea en el líquido tubular del conducto colector medular 
interno hace que la urea difunda fuera del tùbulo hacia el 
líquido intersticial renal. Esta difusión está muy facilitada 
por transportadores de la urea, UT-AI y UT-A3. Uno de 
estos transportadores de la urea, UT-A3, se activa por la 
acción de la ADH, lo que aum enta el transporte de urea fuera 
del conducto colector medular interno incluso más cuando 
las concentraciones de ADH están elevadas. El movimiento 
simultáneo de agua y urea fuera de los conductos colectores 
medulares internos mantiene una elevada concentración de 
urea en el líquido tubular y, finalmente, en la orina, incluso 
aunque la urea se reabsorba.

La función fundamental de la urea en la contribución a la 
capacidad de concentrar la orina se evidencia por el hecho de 
que las personas que ingieren una dieta hiperproteica, que ori
gina grandes cantidades de urea como productos de «dese
cho» nitrogenados, pueden concentrar la orina mucho mejor 
que las personas cuya ingestión de proteínas y producción de 
urea son bajas. La malnutrición se acompaña de una baja con
centración de urea en el intersticio medular y de un deterioro 
considerable de la capacidad de concentrar la orina.

La recirculación de la urea desde el conducto colector al 
asa de Henle contribuye a la hiperosmolaridad de la médula 
renal. Una persona sana suele excretar un 20-50% de la carga de 
urea filtrada. En general, la excreción de urea está determinada 
sobre todo por dos factores: 1) la concentración de la urea en 
el plasma y 2) el filtrado glomerular (FG). En los pacientes con 
nefropatías y grandes reducciones del FG, la concentración plas-
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Capítulo 28 Concentración y  dilución de orina; regulación de la osmolaridad del líquido extracelular y  de la concentración de sodio

rustica de la urea aumenta mucho, lo que normaliza la carga de 
_rea filtrada y la excreción de urea (igualándola a la producción 
je  urea), a pesar del menor FG.

En el tùbulo proximal se reabsorbe el 40-50% de la urea fil
trada, pero incluso así, la concentración de urea en el líquido 
tubular aumenta debido a que la urea no es tan difusible como 
el agua. La concentración de urea continúa aum entando a 
medida que el líquido tubular fluye hacia los segmentos finos 
áel asa de Henle, debido en parte a la reabsorción del agua en 
el asa de Henle, pero tam bién por la cierta secreción de urea 
hacia el asa fina de Henle desde el intersticio medular (fig. 28-6). 
La secreción pasiva de urea en las finas asas de Henle se ve 
facilitada por el transportador de urea UT-A2.

La rama gruesa del asa de Henle, el tùbulo distai y el tùbulo 
colector cortical son todos relativamente impermeables a la 
urea, y se reabsorbe muy poca urea en estos segmentos tubu
lares. Cuando el riñón está formando una orina concentrada y 
hay concentraciones altas de ADH, la reabsorción de agua en 
el tùbulo distai y en el tùbulo colector cortical aumenta más la 
concentración de la urea en el líquido tubular. Como esta urea 
fluye hacia el interior del conducto colector medular, la ele
vada concentración de urea en el líquido tubular y los trans
portadores específicos de la urea hacen que la urea difunda 
hacia el intersticio medular. Una parte moderada de la urea 
que se mueve hacia el intersticio medular difunde finalmente 
al asa fina de Henle, de manera que sube por el asa ascen
dente de Henle, el tùbulo dista! el tùbulo colector cortical y 
de nuevo al conducto colector medular. De esta forma, la urea
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Figura 28-6 Recirculación de la urea absorbida desde el conducto 
colector medular hacia el líquido intersticial. Esta urea difunde 
hacia el asa fina de Henle y después pasa a través de los túbu- 
los distales y finalmente hacia el conducto colector. La recircu
lación de la urea ayuda a atrapar la urea en la médula renal y 
contribuye a la hiperosmolaridad de esta parte del riñón. Las líneas 
oscuras, desde el asa ascendente gruesa de Henle hasta los con
ductos colectores medulares, indican que estos segmentos no son 
muy permeables a la urea. (Los valores numéricos corresponden a 
miliosmoles de urea por litro durante la antidiuresis, cuando hay 
grandes cantidades de hormona antidiurética. Los porcentajes de 
carga filtrada de urea que permanece en los túbulos se indican en 
los recuadros.)

puede recircular a través de estas partes terminales del sis
tema tubular varias veces antes de ser excretada. Cada vuelta 
alrededor del círculo contribuye a aumentar más la urea.

Esta recirculación de la urea constituye un mecanismo 
adicional de form ación de una médula renal hiperosm ó- 
tica. Debido a que la urea es uno de los productos de dese
cho más abundantes que tienen que excretar los riñones, 
este mecanismo de concentración de la urea antes de que 
se excrete es esencial para econom izar líquido corporal 
cuando el agua escasea.

Cuando hay demasiada agua en el cuerpo, la velocidad de 
flujo de la orina suele aum entar y, por tanto, la concentra
ción de urea en los conductos colectores medulares inter
nos se reduce, lo que provoca una m enor difusión de urea 
en el intersticio medular renal. Los niveles de ADH también 
se reducen cuando existe un exceso de agua corporal, lo que 
a su vez hace disminuir la permeabilidad de los conductos 
colectores medulares internos al agua y a la urea, y se excreta 
más urea en la orina.

El intercambio por contracorriente en los vasos 
rectos conserva la hiperosmolaridad en la médula 
renal

A la médula renal debe llegar un flujo de sangre que cubra 
las necesidades metabólicas de las células de esta parte del 
riñón. Sin un  sistema de flujo sanguíneo medular especia! 
los solutos bombeados a la médula renal por el sistema mul
tiplicador por contracorriente se disiparían rápidamente.

El flujo sanguíneo de la médula renal tiene dos caracterís
ticas que contribuyen a conservar las elevadas concentracio
nes de solutos;

1. El flu jo  sanguíneo medular es bajo, suponiendo menos de 
un 5% del flujo sanguíneo renal to ta ! Este flujo sanguíneo 
lento es suficiente para cubrir las necesidades metabólicas 
de los tejidos, pero ayuda a minimizar la pérdida de solu
tos del intersticio medular.

2. Los vasos rectos sirven de intercambiadores por contraco
rriente, lo que minimiza el lavado de solutos del inters
ticio medular.

El mecanismo de intercambio por contracorriente opera 
como sigue (fig. 28-7). La sangre entra y deja la médula a 
través de los vasos rectos en el límite entre la corteza y la 
médula renal. Los vasos rectos, como otros capilares, son 
muy permeables a los solutos que hay en la sangre, excepto a 
las proteínas plasmáticas. A medida que la sangre desciende 
hacia la médula en dirección a las papilas, se concentra cada 
vez más, en parte por la entrada de solutos desde el inters
ticio y en parte por la pérdida de agua hacia el intersticio. 
En el momento en que la sangre alcanza las puntas de los 
vasos rectos tiene una concentración de unos 1.200 mOsm/1, 
la misma que el intersticio medular. A medida que la san
gre sube de nuevo hacia la corteza, cada vez es menos con
centrada al difundir los solutos hacia el intersticio medular y 
moverse el agua hacia los vasos rectos.

Aunque hay grandes cantidades de intercam bio de 
líquido y de solutos a través de los vasos rectos, hay una 
dilución neta pequeña de la concentración del líquido 
intersticial en cada nivel de la médula renal debido a la
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Vasos rectos Intersticio
mOsm/l mOsm/l

Figura 28-7 Intercambio por contracorriente en los vasos rectos. 
El plasma que fluye por la rama descendente de los vasos rectos 
es cada vez más hiperosmótico por la difusión del agua fuera de 
la sangre y la difusión de solutos desde el líquido del intersticio 
renal hacia la sangre. En la rama ascendente de los vasos rectos, 
los solutos difunden hada el líquido intersticial y  el agua difunde 
de nuevo hacia los vasos rectos. Se perderían grandes cantidades de 
solutos desde la médula renal sin la forma en U de los capilares 
de los vasos rectos. (Los valores numéricos corresponden a milios- 
moles por litro.)

El aumento del flujo sanguíneo medular reduce la 
capacidad de concentrar la orina. Ciertos vasodilatadores 
pueden aumentar de forma acentuada el flujo sanguíneo en 
la médula renal, con lo que «lavan» parte de los solutos de la 
médula renal y reducen la capacidad máxima de concentrar 
la orina. Incrementos grandes de la presión arterial pueden 
aumentar también el flujo sanguíneo de la médula renal en 
mayor grado que en otras regiones del riñón y tender a lavar 
el intersticio hiperosmótico, lo que reduce la capacidad de 
concentración de la orina. Como se comentó antes, la capa
cidad máxima de concentrar la orina del riñón está determ i
nada no sólo por la cantidad de ADH, sino por la osmolaridad 
del líquido intersticial de la médula renal. Incluso con con
centraciones máximas de ADH, la capacidad para concentrar 
la orina se reducirá si el flujo sanguíneo medular aumenta 
lo suficiente como para reducir la hiperosmolaridad de la 
médula renal.

Resumen del mecanismo de concentración 
de la orina y de los cambios en la osmolaridad 
en diferentes segmentos de los túbulos

Los cambios en la osmolaridad y el volumen del líquido tubu
lar a medida que pasa por las diferentes partes de la nefrona 
se muestran en la figura 28-8.

forma en U de los capilares de los vasos rectos, que actúan 
com o intercam biadores por contracorriente. Así, los vasos 
rectos no crean la hiperosmolaridad medular, pero evitan  
que se disipe.

La estructura en forma de U de los vasos minimiza la 
pérdida de solutos desde el intersticio pero no impide el 
flujo en masa de líquido y solutos hacia la sangre a través de 
las presiones hidrostáticas y coloidosmóticas que favorecen 
la reabsorción en estos capilares. En condiciones estables, 
los vasos rectos se llevan la misma cantidad de solutos y 
agua que se absorbe en los túbulos medulares, y se mantiene 
la elevada concentración de solutos establecida por el meca
nismo de contracorriente.

Túbulo proximal. Alrededor del 65% de los electrólitos fil
trados se reabsorben en el túbulo proximal. Pero las membranas 
tubulares proximales son muy permeables al agua, de manera 
que siempre que se reabsorben solutos, el agua también difunde 
a través de la membrana tubular por osmosis. Luego la osmola
ridad del líquido sigue siendo aproximadamente la misma que la 
del filtrado glomerular, 300m0sm/l.

Asa descendente de Henle. A medida que el líquido fluye 
por el asa descendente de Henle, el agua se reabsorbe hacia la 
médula. La rama descendente es muy permeable al agua, pero 
mucho menos al cloruro de sodio y a la urea. Luego la osmola
ridad del líquido que fluye a través del asa descendente aumenta 
gradualmente hasta que casi se iguala a la del líquido intersticial

1.200

Figura 28-8 Cambios en la osmolaridad del líquido 
tubular a medida que pasa a través de diferentes seg
mentos tubulares en presencia de concentraciones 
altas de hormona antidiurética (ADH) y sin ADH. (Los 
valores numéricos indican los volúmenes aproximados 
en mililitros por minuto o las osmolaridades en milios- ^  
moles por litro de líquido que fluye a lo largo de los « 900 
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Capítulo 28 Concentración y dilución de orina; regulación de la osmolaridad del líquido extracelular y de la concentración de sodio

que le rodea, que es de unos 1.200 mOsm/1 cuando la concen
tración sanguínea de ADH es elevada.

Cuando se está formando una orina diluida, debido a 
. 3. baja concentración de ADH, la osmolaridad del inters
ticio m edular es m enor de 1.200 mOsm/1; en consecuencia, 
la osmolaridad del líquido tubular del asa descendente dis
minuye. Esto se debe en parte al hecho de que se absorbe 
menos urea en el intersticio m edular a partir de los con
ductos colectores cuando las concentraciones de ADH son 
bajas y el riñón está form ando un gran volumen de orina 
diluida.

Asa ascendente fina de Henle. La rama ascendente fina 
es prácticamente impermeable al agua, pero reabsorbe parte del 
cloruro de sodio. Debido a la elevada concentración del cloruro 
de sodio en el líquido tubular, y por la extracción de agua del asa 
descendente de Henle, hay una difusión pasiva del cloruro de 
sodio desde la rama ascendente fina hacia el intersticio medular. 
Así, el líquido tubular se diluye más a medida que el cloruro de 
sodio difunde fuera del tùbulo y el agua permanece en él.

Parte de la urea absorbida en el intersticio medular a par
tir de los conductos colectores también difunde a la rama 
ascendente, lo que devuelve la urea al sistema tubular y ayuda 
a impedir el lavado de la médula renal. Este reciclado de la 
urea es un mecanismo adicional que contribuye a la hiperos- 
molaridad de la médula renal.

Asa ascendente gruesa de Henle. La parte gruesa del asa 
ascendente de Henle es prácticamente impermeable al agua, 
pero grandes cantidades de sodio, cloro y potasio y otros tipos 
de iones se transportan activamente desde el tùbulo hacia el 
intersticio medular. Luego el líquido presente en la rama ascen
dente gruesa del asa de Henle se diluye mucho, lo que reduce la 
concentración a unos 100 mOsm/1.

Primera parte del tùbulo distai. La primera parte del tùbulo 
distai tiene propiedades similares a las del asa ascendente gruesa 
de Henle, de manera que la dilución del líquido tubular a unos 
50 mOsm/1 tiene lugar a medida que los solutos se reabsorben 
mientras el agua permanece en el tùbulo.

Parte final del tùbulo distai y túbulos colectores cor
ticales. Al final del tùbulo distai y en los túbulos colectores 
corticales, la osmolaridad del líquido depende de la concentra
ción de ADH. Con concentraciones altas de ADH, estos túbu
los son muy permeables al agua, y se reabsorben cantidades 
significativas de agua. Pero la urea no es muy difusible en esta 
parte de la nefrona, lo que da lugar a una mayor concentración 
de la urea a medida que se reabsorbe el agua. Esto permite que 
la mayor parte de la urea que llega al tùbulo distai y al conducto 
colector pase a los conductos colectores medulares internos, 
desde donde al final se reabsorbe o excreta en la orina. Sin 
ADH se reabsorbe poca agua en la parte final del tùbulo distai 
y en el tùbulo colector cortical; luego la osmolaridad se reduce 
más debido a la reabsorción activa continua de iones en estos 
segmentos.

Conductos colectores medulares internos. La concen
tración de líquido en los conductos colectores medulares inter
nos también depende de: 1) la ADH y 2) la osmolaridad del 
intersticio medular circundante establecida por el mecanismo

de contracorriente. En presencia de grandes cantidades de 
ADH, estos conductos son muy permeables al agua, y el agua 
difunde desde el túbulo hacia el líquido intersticial hasta que 
se alcanza el equilibrio osmótico, con el líquido tubular aproxi
madamente a la misma concentración que el intersticio medular 
renal (1.200-1.400mOsm/1). Por tanto, cuando la presencia de 
ADH es alta se produce un volumen pequeño de orina con
centrada. Debido a que la reabsorción del agua aumenta la con
centración de la urea en el líquido tubular, y a que los conductos 
colectores medulares internos tienen transportadores específi
cos de la urea que facilitan mucho la difusión, gran parte de la 
urea muy concentrada que hay en los conductos difunde desde 
la luz tubular hacia el intersticio medular. Esta absorción de la 
urea hacia la médula renal contribuye a la elevada osmolaridad 
del intersticio medular y a la elevada capacidad de concentra
ción del riñón.

Hay que considerar varios puntos im portantes que pue
den no ser obvios en esta exposición. En prim er lugar, aun
que el cloruro de sodio es uno de los principales solutos que 
contribuyen a la hiperosmolaridad del intersticio m edu
lar, el riñón puede, cuando es necesario, excretar una orina 
m uy concentrada que contiene poco cloruro de sodio. La hi
perosmolaridad de la orina en estas circunstancias se debe 
a las grandes concentraciones de otros solutos, en especial 
de productos de desecho como la urea y la creatinina. Una 
situación en que esto ocurre es en la deshidratación que 
acompaña a una ingestión escasa de sodio. Como se comentó 
en el capítulo 29, ingerir poco sodio estimula la formación de 
las horm onas angiotensina II y aldosterona, que juntas pro
vocan la reabsorción ávida de sodio en los túbulos mientras 
dejan la urea y otros solutos para mantener una orina muy 
concentrada.

En segundo lugar, pueden excretarse grandes cantidades 
de orina diluida sin aum entar la excreción de sodio. Esto 
se consigue reduciendo la secreción de ADH, lo que dis
minuye la reabsorción de agua en los segm entos tubulares 
más distales sin alterar significativamente la reabsorción de 
sodio.

Y, finalmente, hay un volumen de orina obligatorio, que 
está impuesto por la capacidad de concentración máxima 
del riñón y por la cantidad de soluto que debe excretarse. 
Luego, si hay que excretar grandes cantidades de soluto, 
deben acompañarse de la mínima cantidad de agua nece
saria para excretarlas. Por ejem plo, si deben excretarse 
600 m Osm  de soluto cada día, esto precisa al menos 11 de 
orina si la capacidad de concentración máxima de la orina 
es de 1.200 mOsm/1.

Cuantificación de la concentración y dilución 
renal de la orina: «agua libre» y  aclaramientos 
osmolares

El proceso de concentrar o diluir la orina precisa que los 
riñones excreten agua y solutos con cierta independencia. 
Cuando la orina está diluida, se excreta más agua que solu
tos. Por el contrario, cuando la orina está concentrada, se 
excretan más solutos que agua.

El aclaramiento total de solutos de la sangre puede 
expresarse en forma de aclaramiento osmolar (Cosm); este es
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el volumen de plasma aclarado de solutos cada minuto, de 
la misma forma que se calcula el aclaramiento de una sola 
sustancia:

U xV
osm  “  p

donde U es la osmolaridad de la orina, V es el flujo de
osm  '

orina y Posm la osmolaridad del plasma. Por ejemplo, si la 
osmolaridad del plasma es de 300m0sm/l, la osmolari
dad de la orina de 600m0sm/l y el flujo de orina de lm l/ 
min (0,0011/min), la excreción osmolar es de 0,6m 0sm / 
min (600 mOsm/lx 0,0011/min) y el aclaramiento osmolar 
de 0,6m 0sm /m in dividido por 300m0sm/l, o 0,0021/min 
(2ml/min). Esto significa que se aclaran de solutos 2 mi de 
plasma cada minuto.

Las intensidades relativas con que se excretan los solutos 
y el agua pueden calcularse usando el concepto 
de «aclaramiento del agua libre».

El aclaramiento de agua libre (CH2Q) se calcula como la dife
rencia entre la excreción de agua (flujo de orina) y el aclara
miento osmolar:

De este modo, el aclaramiento de agua libre representa la 
intensidad con la que se excreta agua libre de solutos en los 
riñones. Cuando el aclaramiento del agua libre es positivo, 
los riñones están excretando un exceso de agua; cuando el 
aclaramiento de agua libre es negativo, los riñones están eli
minado del organismo un exceso de solutos y están conser
vando agua.

Usando el ejemplo comentado antes, si el flujo de orina es 
de 1 ml/min y el aclaramiento osmolar de 2 ml/min, el aclara
miento de agua libre sería de -1  ml/min. Esto significa que los 
riñones, en lugar de estar eliminado más agua que solutos, en 
realidad están devolviendo el agua a la circulación sistèmica, 
como ocurre en las deficiencias de agua. Luego, siempre que 
la osmolaridad de la orina sea mayor que la del plasma, el 
aclaramiento de agua libre es negativo, lo que indica que se 
conserva agua.

Cuando los riñones están formando una orina diluida (es 
decir, la osmolaridad de la orina es menor que la del plasma), 
el aclaramiento de agua libre tendrá un valor positivo, lo que 
denota que los riñones están extrayendo más agua del plasma 
que solutos. De este modo, el agua libre de solutos, llamada 
«agua libre», se está perdiendo del cuerpo y el plasma se 
está concentrando cuando el aclaramiento de agua libre es 
positivo.

Trastornos en la capacidad 
de concentrar la orina

Un trastorno en la capacidad de concentrar o diluir ade
cuadamente la orina por parte de los riñones puede aparecer 
en una o más de las siguientes anomalías:

1. Secreción inadecuada de ADH. Una secreción excesiva
o inadecuada de ADH hace que los riñones manejen los 
líquidos de forma anormal.

2. Un trastorno en el mecanismo de contracorriente. Es 
necesario un intersticio medular hiperosmótico para 
tener la capacidad de concentración máxima de la orina. 
Independientemente de la ADH presente, la concen
tración máxima de la orina está limitada por el grado de 
hiperosmolaridad del intersticio medular.

3. La incapacidad del tùbulo distai, el tùbulo colector y los 
conductos colectores de responder a la ADH.

Falta de producción de ADH: diabetes insípida «cen
tral». Una incapacidad para producir o liberar ADH en el 
lóbulo posterior de la hipófisis puede deberse a lesiones o 
infecciones craneales, o puede ser congènita. Como los seg
mentos tubulares distales no pueden reabsorber agua si no 
hay ADH, este trastorno, llamado diabetes insípida «cen
tral», da lugar a la formación de un gran volumen de orina 
diluida, con volúmenes de orina que pueden superar los 
151/día. Los mecanismos de la sed, comentados más ade
lante en este capítulo, se activan cuando se pierde un exceso 
de agua del organismo; luego, mientras la persona beba sufi
ciente agua, no se producen grandes descensos en el agua 
corporal. La principal anomalía observada en las personas 
con este trastorno es un gran volumen de orina diluida. 
Pero si se limita la ingestión de agua, como ocurre en el 
marco hospitalario cuando se limita la ingestión de líquido
o el paciente está inconsciente (p. ej., por un traumatismo 
craneal), puede aparecer rápidamente una deshidratación 
grave.

El tratamiento de la diabetes insípida central consiste en 
la administración de un análogo sintético de la ADH, la des- 
mopresina, que actúa selectivamente sobre los receptores V2 
incrementando la permeabilidad al agua en la parte distal de 
los túbulos distales y en los conductos colectores. La desmo- 
presina puede administrarse mediante inyección, en forma 
de pulverizador nasal o por vía oral, y normaliza rápidamente 
la diuresis.

Incapacidad de los riñones para responder a la ADH: 
diabetes insípida «nefrógena». En algunas circunstan
cias hay concentraciones normales o elevadas de ADH 
pero los segmentos tubulares no pueden responder ade
cuadamente. Este trastorno se denomina diabetes insípida 
«nefrógena» porque la anomalía reside en los riñones. Esta 
anomalía puede deberse a un fracaso del mecanismo de 
contracorriente para formar un intersticio medular hi
perosmótico o a un fracaso de los túbulos distales y colec
tores de responder a la ADH. En cualquier caso, se forman 
grandes volúmenes de orina diluida, lo que tiende a pro
vocar deshidratación a no ser que la ingestión de líquido 
aumente en la misma medida que lo hace el volumen de 
orina.

Muchos tipos de nefropatías pueden alterar el mecanismo 
de concentración, especialmente las que afectan a la médula 
renal (v. capítulo 31 para una exposición detallada). Además, 
el deterioro de la función del asa de Henle, como ocurre con 
los diuréticos que inhiben la reabsorción de electrólitos en 
este segmento, como furosemida, puede reducir la capacidad 
de concentración de la orina. Y ciertos fármacos, como el 
litio (usado para tratar los trastornos maníaco-depresivos) y 
las tetraciclinas (usadas como antibiótico), pueden reducir la 
capacidad de los segmentos distales de la nefrona de respon
der a la ADH.

La diabetes insípida nefrógena puede distinguirse de la dia
betes insípida central por la administración de desmopresina,
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el análogo sintético de la ADH. La falta de una reducción rá
pida del volumen de orina y el aumento de la osmolaridad de la 
orina en las 2 h siguientes a la inyección de desmopresina indi
can con fuerza una diabetes insípida nefrógena. El tratamiento 
de la diabetes insípida nefrógena es corregir, si es posible, la 
nefropatía subyacente. La hipernatremia también puede ate
nuarse con una dieta pobre en sodio y la administración de 
un diurético que refuerce la excreción renal de sodio, como un 
diurético tiacídico.

Control de la osm olaridad  
y  de la concentración de sodio  
del líquido extracelular

Las regulaciones de la osmolaridad y de la concentración de sodio 
del líquido extracelular están muy ligadas porque el sodio es 
el ion más abundante del com partimiento extracelular. La 
concentración plasmática de sodio está regulada norm alm en
te dentro de unos límites estrechos de 140 a 145 mEq/1, con 
una concentración media de unos 142 mEq/1. La osmola
ridad tiene unos 300m 0sm /l de media (unos 282m Osm /l 
cuando se corrige la atracción interiónica) y rara vez cambia 
más de ±2-3%. Como se expuso en el capítulo 25, estas varia
bles deben controlarse de forma precisa porque determinan 
la distribución del líquido entre los compartimientos intrace- 
lular y extracelular.

Cálculo de la osmolaridad plasmática 
a partir de la concentración plasmática de sodio

En la mayoría de los laboratorios clínicos no se mide habi
tualmente la osmolaridad plasmática. Pero, debido a que el 
sodio y sus aniones asociados suponen el 94% de los solutos 
en el com partimiento extracelular, la osmolaridad plasmática 
(Posm) puede ser de alrededor de

P = 2,1 x Concentración plasmática de sodio
osm  r

Por ejemplo, con una concentración plasmática de sodio de 
142 mEq/1, la osmolaridad del plasma se calcularía a partir 
de esta fórmula en unos 298 mOsm/1. Para ser más exactos, 
en especial en los trastornos asociados a las nefropatías, debe 
incluirse la contribución de otros dos solutos, la glucosa y la 
urea. Estos cálculos de la osmolaridad plasmática suelen ser 
precisos dentro de unos puntos porcentuales respecto a las 
medidas directas.

Los iones sodio y los aniones asociados (sobre todo el 
bicarbonato y el cloro) representan alrededor del 94% de 
los osmoles extracelulares, y la glucosa y la urea contri
buyen a alrededor del 3-5% de los osmoles totales. Pero 
como la urea difunde fácilmente a través de la mayoría de 
las m em branas celulares, ejerce poca presión osm ótica 
efectiva en condiciones estables. Luego los iones sodio del 
líquido extracelular y los aniones asociados son los princi
pales determ inantes del movim iento de líquido a través de 
la m em brana celular. En consecuencia, podem os exponer 
el control de la osm olaridad y de la concentración de iones 
sodio al mismo tiempo.

Aunque múltiples mecanismos controlan la cantidad de 
sodio y agua que los riñones excretan, dos sistemas funda

mentales están implicados especialmente en la regulación 
de la concentración del sodio y la osmolaridad del líquido 
extracelular: 1) el sistema osmorreceptor-ADH y 2) el meca
nismo de la sed.

Sistem a de retroalim entación  
osm orreceptor-ADH

La figura 28-9 muestra los componentes básicos del sistema 
de retroalimentación osmorreceptor-ADH para el control de 
la concentración de sodio y osmolaridad del líquido extrace
lular. Cuando la osmolaridad (concentración plasmática de 
sodio) aumenta por encima de lo normal por una deficien
cia de agua, por ejemplo, este sistema de retroalimentación 
opera como sigue:

1. Un aumento de la osmolaridad del líquido extracelular (lo 
que en términos prácticos significa un incremento de la 
concentración plasmática de sodio) hace que se retraigan 
unas células nerviosas especiales llamadas células osmo- 
rreceptoras, localizadas en la región anterior del hipotá- 
lamo cerca de los núcleos supraópticos.

2. La retracción de las células osm orreceptoras desencadena 
su activación y el envío de señales nerviosas a otras célu
las nerviosas presentes en los núcleos supraópticos, que 
después transm iten estas señales a través del tallo de la 
hipófisis hasta el lóbulo posterior de la hipófisis.

0
Deficiencia de agua

|  Osmolaridad extracelular

j Osmorreceptores

t í
Secreción de ADH 
(hipófisis posterior)

l

I
i  en túbulos distales 

y conductos colectores

|  Reabsorción de H20  

!
|  H20  excretada

Figura 28-9 Mecanismo de retroalimentación osmorreceptor- 
hormona antidiurética (ADH) para regular la osmolaridad del 
líquido extracelular en respuesta a la deficiencia de agua.
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3. Estos potenciales de acción conducidos al lóbulo poste
rior de la hipófisis estimulan la liberación de ADH, que 
está almacenada en gránulos secretores (o vesículas) en 
las terminaciones nerviosas.

4. La ADH entra en el torrente sanguíneo y es transportada 
a los riñones, donde aum enta la permeabilidad al agua de 
la parte final de los túbulos distales, los túbulos colectores 
corticales y los conductos colectores medulares.

5. La mayor permeabilidad al agua en la parte distal de la 
nefrona aumenta la reabsorción de agua y provoca la 
excreción de un volumen pequeño de orina concentrada.

De este modo se conserva el agua en el organismo mien
tras el sodio y otros solutos continúan excretándose en la orina. 
Esto diluye los solutos en el líquido extracelular, lo que corrige el 
líquido extracelular excesivamente concentrado inicialmente.

Se produce la secuencia opuesta de acontecimientos 
cuando el líquido extracelular se diluye demasiado (hipoos- 
mótico). Por ejemplo, con una ingestión excesiva de agua y 
una reducción en la osmolaridad del líquido extracelular, se 
forma menos ADH, los túbulos renales reducen su perm ea
bilidad al agua, se reabsorbe menos agua y se forma un gran 
volumen de orina diluida. Esto a su vez concentra los líqui
dos corporales y normaliza la osmolaridad plasmática.

Síntesis de AD H  en los núcleos supraópticos 
y  paraventriculares del hipotálamo y  liberación 
de AD H  por el lóbulo posterior de la hipófisis

La figura 28-10 muestra la neuroanatomía del hipotálamo y de 
la hipófisis, donde se sintetiza y libera la ADH. El hipotálamo 
contiene dos tipos de neuronas magnocelulares (grandes) que 
sintetizan A D H  en los núcleos supraópticos y  paraventricu
lares del hipotálamo, alrededor de cinco sextas partes en los 
núcleos supraópticos y una sexta parte en los núcleos paraven
triculares. Ambos núcleos tienen extensiones axonales hacia el 
lóbulo posterior de la hipófisis. Una vez sintetizada la ADH, se 
transporta por los axones de las neuronas hasta sus extremos, 
que terminan en el lóbulo posterior de la hipófisis. Cuando 
se estimulan los núcleos supraópticos y paraventriculares 
aumentando la osmolaridad o con otros factores, los impul
sos nerviosos llegan hasta estas terminaciones nerviosas, lo 
que cambia la permeabilidad de sus membranas y aumenta la 
entrada de calcio. La ADH almacenada en los gránulos secre
tores (también llamados vesículas) de las terminaciones ner
viosas se libera en respuesta a la mayor entrada de calcio. La 
ADH liberada es transportada a los capilares sanguíneos del 
lóbulo posterior de la hipófisis y a la circulación sistèmica.

La secreción de ADH en respuesta al estímulo osmótico 
es rápida, de modo que las concentraciones plasmáticas de 
ADH pueden aum entar varias veces en los siguientes m inu
tos, lo que proporciona un medio rápido de alterar la secre
ción renal de agua.

Una zona neuronal secundaria importante para controlar 
la osmolaridad y la secreción de ADH se localiza a lo largo de 
la región anteroventral del tercer ventrículo, o región AV3V. 
En la parte más alta de esta región hay una estructura llamada 
órgano subfornical, y en la parte inferior otra estructura lla
mada órgano vasculoso de la lámina terminal. Entre estos dos 
órganos, está el núcleo preóptico mediano, que tiene múltiples

Orina: 
reducción del flujo 
y concentrada

Figura 28-10 Neuroanatomía del hipotálamo, donde se sintetiza 
la hormona antidiurética (ADH), y  del lóbulo posterior de la hipó
fisis, donde se libera la ADH.

conexiones nerviosas con los dos órganos, así como con los 
núcleos supraópticos y los centros de control de la presión 
arterial que hay en el bulbo raquídeo del encéfalo. Las lesio
nes de la región AV3V producen múltiples deficiencias en el 
control de la secreción de ADH, la sed, el apetito por el sodio 
y la presión arterial. El estímulo eléctrico de esta región o su 
estimulación por medio de la angiotensina II puede aumentar 
la secreción de ADH, la sed o el apetito por el sodio.

En la vecindad de la región AV3V y en los núcleos supraóp
ticos se encuentran células neuronales a las que excitan peque
ños incrementos de la osmolaridad en el líquido extracelular; 
de ahí el término osmorreceptores que se ha usado para des
cribirlos. Estas células envían señales nerviosas a los núcleos 
supraópticos para controlar su activación y la secreción de 
ADH. También es probable que induzcan la sed en respuesta a 
un aumento de la osmolaridad del líquido extracelular.

El órgano subfornical y el órgano vasculoso de la lámina ter
minal tienen un riego vascular que carece de la típica barrera 
hematoencefálica que impide la difusión de la mayoría de los 
iones desde la sangre hacia el tejido encefálico. Esto hace posible 
que los iones y otros solutos pasen entre la sangre y el líquido 
intersticial local en esta región. Como resultado, los osmo
rreceptores responden rápidamente a cambios en la osmolaridad 
del líquido extracelular, lo que ejerce un control poderoso sobre 
la secreción de ADH y sobre la sed, como se expuso antes.
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estímulo de liberación de ADH por una reducción 
de la presión arterial, una reducción del volumen 
sanguíneo o ambas

liberación de ADH está controlada por reflejos cardiovas- 
r_ares que responden a reducciones de la presión arterial, 
¿  volumen sanguíneo o ambos, como: 1) reflejos de baro- 

— iceptores arteriales y 2) reflejos cardiopulmonares, ambos 
mentados en el capítulo 18. Estas vías reflejas se originan 

er. regiones de presión alta de la circulación, como el cayado 
¿ortico y el seno carotídeo, y en regiones de presión baja, 
en especial en las aurículas del corazón. Los estímulos afe
rentes los transporta el vago y los nervios glosofaríngeos con 
iinapsis en los núcleos del tracto solitario. Las proyecciones 
desde estos núcleos transm iten señales a los núcleos hipota- 
lámicos que controlan la síntesis y secreción de ADH.

De este modo, además del aum ento de la osmolaridad, 
otros dos estímulos increm entan la secreción de ADH: 1) la 
reducción de la presión arterial y 2) la reducción del volu
men sanguíneo. Cuando la presión arterial y el volumen san
guíneo se reducen, como ocurre durante una hemorragia, el 
aum ento de la secreción de ADH aum enta la reabsorción de 
líquido en los riñones, lo que ayuda a norm alizar la presión 
arterial y el volumen sanguíneo.

Importancia cuantitativa de la osmolaridad 
y de los reflejos cardiovasculares en el estímulo 
de la secreción de ADH

Como se muestra en la figura 28-11, una reducción en el vo
lumen sanguíneo efectivo o un aumento en la osmolaridad del 
líquido extracelular estimulan la secreción de ADH. Pero la ADH

Cambio porcentual

Figura 28-11 El efecto del aumento de la osmolaridad plasmática o 
de la reducción del volumen sanguíneo sobre la concentración de hor
mona antidiurética (ADH) plasmática, también llamada arginina vaso- 
presina (AVP). (Reproducido a partir de Dunn FL, Brennan TJ, Nelson 
AE, et al: The role of blood osmolality and volume in regulating vaso
pressin secretion in the rat. J Clin Invest 52(12): 3212,1973. Permiso 
de reproducción de American Society of Clinical Investigation.)

es considerablemente más sensible a pequeños cambios porcen
tuales en la osmolaridad que a cambios similares en el volumen 
sanguíneo. Por ejemplo, un cambio en la osmolaridad plasmática 
de sólo un 1% es suficiente para aumentar las concentraciones de 
ADH. Por el contrario, tras una pérdida de sangre, las concentra
ciones plasmáticas de ADH no cambian apreciablemente hasta 
que el volumen sanguíneo se reduce alrededor de un 10%. Con 
reducciones adicionales del volumen sanguíneo, las concentra
ciones de ADH aumentan rápidamente. Luego, ante una reduc
ción intensa del volumen sanguíneo, los reflejos cardiovasculares 
desempeñan una función importante en el estímulo de la secre
ción de ADH. La regulación habitual día a día de la secreción de 
ADH durante la deshidratación simple se efectúa sobre todo a 
través de cambios en la osmolaridad plasmática. Sin embargo, la 
reducción del volumen sanguíneo aumenta mucho la respuesta 
de la ADH al aumento de la osmolaridad.

Otros estímulos para la secreción de ADH

La secreción de ADH también aumenta o reduce con otros 
estímulos del sistema nervioso central, así como con diver
sos fármacos y hormonas, como se muestra en la tabla 28-2. 
Por ejemplo, las náuseas son un estímulo potente para la li
beración de ADH, que puede aum entar hasta 100 veces más 
de lo normal tras el vómito. Además, fármacos, como nico

tina y morfina, estimulan la liberación de ADH, mientras que 
algunas sustancias, como el alcohol, inhiben su liberación. La 
diuresis acentuada que tiene lugar tras la ingestión de alcohol 
se debe en parte a la inhibición de la liberación de la ADH.

Im portancia de la sed en el control 
de la osm olaridad y  la concentración  
de sodio  en el líquido extracelular

Los riñones minimizan la pérdida de líquido durante las defi
ciencias de agua mediante el sistema de retroalimentación 
osmorreceptor-ADH. Pero es necesaria una ingestión ade
cuada de líquido para equilibrar cualquier pérdida de líquido 
que tenga lugar mediante la sudoración y la respiración y a tra
vés del aparato digestivo. La ingestión de líquido está regulada 
por el mecanismo de la sed que, junto al mecanismo osmorre
ceptor-ADH, mantiene un control preciso de la osmolaridad y 
de Fa concentración de sodio en el líquido extracelular.

Tabla 28-2 Regulación de la secreción de ADH

Aumentan la ADH

T Osmolaridad plasmática

1 Volumen de sangre

i  Presión arterial

Náuseas

Hipoxia

Fármacos:
Morfina
Nicotina
Ciclofosfamida

Reducen la ADH

4- Osmolaridad plasmática 

T Volumen de sangre 

T Presión arterial

Fármacos:
Alcohol
Clonidina (antihipertensivo) 
Haloperidol (bloqueante de 
dopamina)
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Muchos de los mismos factores que estimulan la secre
ción de ADH también aum entan la sed, que se define como 
un deseo consciente de agua.

Centros de la sed en el sistema nervioso central

Refiriéndonos de nuevo a la figura 28-10, la misma zona a lo 
largo de la pared anteroventral del tercer ventrículo que favo
rece la liberación de ADH también estimula la sed. A nivel 
anterolateral en el núcleo preóptico hay otra pequeña zona 
que, cuando se estimula con una corriente eléctrica, incita a 
beber de inmediato y mientras dure el estímulo. Todas estas 
zonas se denom inan juntas centro de la sed.

Las neuronas del centro de la sed responden a las inyec
ciones de soluciones hipertónicas de sal estimulando la 
búsqueda de agua. Estas células funcionan casi con toda 
seguridad como osmorreceptores para activar el mecanismo 
de la sed, de la misma forma que los osm orreceptores esti
mulan la liberación de ADH.

El aumento de la osmolaridad del líquido cefalorraquí
deo en el tercer ventrículo tiene prácticamente el mismo 
efecto favorecedor de la búsqueda de agua. Es probable que 
el órgano vasculoso de la lámina terminal, que está inmedia
tam ente por debajo de la superficie ventricular en el extremo 
inferior de la región AV3V, esté íntimamente implicado en la 
mediación de esta respuesta.

Estímulos de la sed

La tabla 28-3 resume algunos de los estímulos conocidos de 
la sed. Uno de los más importantes es el aumento de la osmo
laridad del líquido extracelular, que provoca una deshidra- 
tación intracelular en los centros de la sed, lo que estimula la 
sensación de sed. El valor de esta respuesta es obvia: ayuda a 
diluir los líquidos extracelulares y normaliza la osmolaridad.

Las reducciones del volumen del líquido extracelular y  de 
la presión arterial también estimulan la sed a través de una 
vía que es independiente de la estimulada por la osmolari
dad plasmática. Luego la pérdida de volumen sanguíneo por 
una hemorragia estimula la sed incluso aunque no cambie 
la osmolaridad plasmática. Esto se debe probablemente a 
impulsos neurales procedentes de los barorreceptores car- 
diopulmonares y arteriales sistémicos en la circulación.

Un tercer estímulo importante de la sed es la angiotensina II. 
Los estudios en animales han mostrado que la angiotensina II 
actúa sobre el órgano subfornical y sobre el órgano vasculoso 
de la lámina terminal. Estas regiones están fuera de la barrera 
hematoencefálica, y péptidos como la angiotensina II difun
den a los tejidos. Debido a que a la angiotensina II también

Tabla 28-3 Control de la sed

Aumento de la sed

T Osmolaridad 

•i-Volumen sanguíneo

i  Presión arterial 

T Angiotensina II 

Sequedad de boca

Reducción de la sed

i  Osmolaridad 

T Volumen sanguíneo 

T Presión sanguínea 

■l Angiotensina II 

Distensión gástrica

la estimulan factores asociados a lahipovolem ia y la presión 
arterial baja, su efecto sobre la sed ayuda a restaurar el volumen 
sanguíneo y la presión arterial hacia valores normales, junto 
a las otras acciones de la angiotensina II sobre los riñones 
para reducir la excreción de líquido.

La sequedad de la boca y  la mucosa del esófago pueden 
desencadenar la sensación de sed. Como resultado de ello, 
una persona sedienta puede aliviar la sed casi de inmediato 
tras beber agua, aunque el agua no se haya absorbido del apa
rato digestivo y no haya tenido ningún efecto todavía sobre la 
osmolaridad del líquido extracelular.

Los estímulos digestivos y  faríngeos influyen en la sed. En 
animales que tienen una abertura esofágica al exterior de 
forma que el agua nunca se absorbe hacia la sangre, la sed se 
alivia parcialmente tras beber, aunque el alivio es sólo tempo
ral. Además, la distensión digestiva puede aliviar en parte la 
sed; por ejemplo, el inflado simple de un balón en el estómago 
puede aliviar la sed. Pero el alivio de la sensación de sed a tra
vés de mecanismos digestivos o faríngeos dura poco; el deseo 
de beber se satisface por completo sólo cuando la osmolaridad 
plasmática, el volumen sanguíneo o ambos se normalizan.

La capacidad de los animales y de los seres humanos de 
«medir» la ingestión de líquido es importante porque evita la 
hidratación excesiva. Después de que una persona bebe agua, 
pueden ser necesarios 30 a 60 min para que el agua se reabsorba 
y distribuya por todo el cuerpo. Si la sensación de sed no se ali
viara temporalmente tras beber agua, la persona continuaría 
bebiendo más y más, lo que finalmente daría lugar a una hiper- 
hidratación y una dilución excesiva de los líquidos corporales. 
Los estudios experimentales han demostrado repetidas veces 
que los animales beben casi exactamente la cantidad necesaria 
para normalizar la osmolaridad y el volumen plasmáticos.

Umbral del estímulo osmolar para beber

Los riñones deben excretar continuamente una cantidad obliga
toria de agua, incluso en una persona deshidratada, para eliminar 
el exceso de solutos que se ingiere o produce por el metabo
lismo. El agua también se pierde por evaporación a través de los 
pulmones y el aparato digestivo y mediante la evaporación y la 
sudoración de la piel. Luego siempre hay una tendencia a la des- 
hidratación, con un incremento resultante de la concentración 
de sodio y la osmolaridad en el líquido extracelular.

Cuando la concentración de sodio aum enta sólo alrede
dor de 2 mEq/1 por encima de lo normal, se activa el meca
nismo de la sed que provoca el deseo de beber agua. A esto 
se le llama umbral para beber. Luego incluso los pequeños 
incrementos de la osmolaridad plasmática se siguen norm al
mente de la ingestión de agua, que normaliza la osmolaridad 
y el volumen del líquido extracelular. De esta forma, la osmo
laridad y la concentración de sodio del líquido extracelular se 
controlan de forma precisa.

Respuestas integradas de los mecanismos 
osmorreceptor-ADH y de la sed en el control 
de la osmolaridad y la concentración de sodio 
en el líquido extracelular

En una persona sana, los mecanismos osmorreceptor-ADH 
y de la sed trabajan en paralelo para regular de forma pre
cisa la osmolaridad y la concentración de sodio del líquido
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extracelular, a pesar de desafíos deshidratadores constantes. 
Incluso con desafíos adicionales como la ingestión elevada 
re sal, estos sistemas de retroalimentación son capaces de 
—antener la osmolaridad plasmática razonablemente cons- 
rante. La figura 28-12 muestra que un aum ento en la inges
tión de sodio de hasta seis veces con respecto a lo normal 
nene sólo un pequeño efecto sobre la concentración plasmá
tica de sodio mientras los mecanismos de la ADH y de la sed 
ñincionen normalmente.

Cuando el mecanismo de la ADH o de la sed fallan, el otro 
puede habitualmente controlar la osmolaridad y la concen
tración de sodio del líquido extracelular con una razonable 
eficacia, siempre que se ingiera suficiente líquido para equili
brar el volumen obligatorio de orina y las pérdidas de agua 
diarias debidas a la respiración, la sudoración o las pérdidas 
digestivas. Pero si fallan los mecanismos de la ADH y de la 
sed, la osmolaridad y la concentración de sodio se controlan 
mal; así, cuando la ingestión de sodio aumenta tras un blo
queo de todo el sistema ADH-sed, se producen cambios rela
tivamente pequeños en la concentración plasmática de sodio. 
Sin los mecanismos de ADH-sed, ningún otro mecanismo 
de retroalimentación es capaz de regular adecuadamente la 
osmolaridad ni la concentración plasmática de sodio.

Función de la angiotensina II y de la aldosterona
en el control de la osmolaridad y la concentración de sodio
en el líquido extracelular

Como se expuso en el capítulo 27, tanto la angiotensina II 
como la aldosterona desempeñan funciones importantes en 
la regulación de la reabsorción de sodio en los túbulos rena-

Ingestión de sodio (mEq/día)

Figura 28-12 Efecto de los cambios grandes en la ingestión de 
sodio sobre la concentración de sodio en el líquido extracelular 
en perros en condiciones normales (línea roja) y  después de blo
quear los mecanismos de retroalimentación de la hormona anti
diurética (ADH) y de la sed (línea azul). Obsérvese que el control 
de la concentración de sodio en el líquido extracelular es malo si 
no existen estos mecanismos de retroalimentación. (Por cortesía 
del Dr. David B.Young.)

les. Cuando la ingestión de sodio es baja, mayores concentra
ciones de estas hormonas estimulan la reabsorción de sodio 
en los riñones y, por tanto, impiden pérdidas importantes de 
sodio, incluso aunque la ingestión de sodio pueda ser tan sólo 
de un 10% de lo normal. Por el contrario, con una ingestión 
elevada de sodio, la menor formación de estas hormonas 
permite a los riñones excretar grandes cantidades de sodio.

Debido a la importancia de la angiotensina II y de la aldos
terona en la regulación de la excreción de sodio por los riño
nes, uno podría inferir equivocadamente que también son 
importantes en la regulación de la concentración de sodio 
del líquido extracelular. Aunque estas hormonas aumentan la 
cantidad de sodio en el líquido extracelular, también aumen
tan el volumen de líquido extracelular al aumentar la reabsor
ción de agua junto a la de sodio. Luego, la angiotensina II y  la 
aldosterona ejercen un escaso efecto sobre la concentración 
de sodio, excepto en condiciones extremas.

Esta relativa falta de importancia de la aldosterona en la 
regulación de la concentración de sodio del líquido extrace
lular se muestra en el experimento de la figura 28-13. Esta 
figura muestra el efecto sobre la concentración plasmática 
de sodio del cambio de la ingestión de sodio de más de seis 
veces en dos condiciones: 1) en condiciones normales y
2) después de bloquear el sistema de retroalimentación de la 
aldosterona extirpando las glándulas suprarrenales e infun
diendo a los animales aldosterona a una velocidad cons
tante de manera que las concentraciones plasmáticas no 
aumenten ni disminuyan. Obsérvese que cuando la inges
tión de sodio aumentó seis veces, la concentración plasmá
tica cambió sólo un 1-2% en los dos casos. Esto indica que 
incluso sin un sistema de retroalimentación funcional de 
la aldosterona, la concentración plasmática de sodio puede 
regularse bien. El mismo tipo de experimento se ha reali
zado tras bloquear la formación de angiotensina II con el 
mismo resultado.

Hay dos razones principales por las que los cambios 
en la angiotensina II y la aldosterona no tienen un efecto 
importante en la concentración plasmática de sodio.

Ingestión de sodio (mEq/día)

Figura 28-13 Efecto de los cambios grandes en la ingestión de 
sodio sobre la concentración de sodio en el líquido extracelular en 
perros en condiciones normales (línea roja) y después de bloquear 
el sistema de retroalimentación de la aldosterona (línea azul). 
Obsérvese que la concentración de sodio se mantiene relativa
mente constante a lo largo de esta gran amplitud de ingestiones 
de sodio, con o sin el control de retroalimentación de la aldoste
rona. (Por cortesía del Dr. David B.Young.)
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Primero, como se dijo antes, la angiotensina II y la aldos- 
terona aumentan la reabsorción de sodio y de agua en los 
túbulos renales, lo que aumenta el volumen del líquido 
extracelular y la cantidad de sodio pero cambia poco su 
concentración. Segundo, mientras que el mecanismo de 
la ADH-sed sea funcional, cualquier tendencia hacia el 
aumento de la concentración plasmática de sodio se com
pensa con un aumento de la ingestión de agua o de la secre
ción de ADH, lo que tiende a diluir el líquido extracelular 
y normalizarlo. El sistema de la ADH-sed oscurece en gran 
medida los sistemas de la angiotensina II y la aldosterona 
en la regulación de la concentración de sodio en condi
ciones normales. Incluso en pacientes con un hiperaldos- 
teronismo primario, con concentraciones extremadamente 
elevadas de aldosterona, la concentración plasmática de 
sodio suele aumentar sólo alrededor de 3-5 mEq/1 por 
encima de lo normal.

En condiciones extremas, causadas por una pérdida 
completa de la secreción de aldosterona debido a una 
suprarrenalectomía o en pacientes con una enfermedad de 
Addison (secreción muy reducida o nula de aldosterona), 
hay una pérdida de sodio tremenda en los riñones, que 
puede dar lugar a reducciones en la concentración plasmá
tica de sodio. Una de las razones es que grandes pérdidas de 
sodio causan finalmente una pérdida acentuada de volumen 
y una reducción de la presión arterial, lo que puede activar 
el mecanismo de la sed a través de reflejos cardiovasculares. 
Esto diluye aún más la concentración plasmática de sodio, 
incluso aunque una mayor ingestión de agua ayude a mini
mizar los descensos de los volúmenes del líquido corporal 
en estas condiciones.

Luego hay situaciones extremas en las que la concen- 
traciónplasmáticadesodiopuedecambiarsignificativamen- 
te, incluso con un mecanismo de la ADH-sed funcional. 
Incluso así, el mecanismo de la ADH-sed es con diferencia el 
sistema de retroalimentación más poderoso del organismo 
para el control de la osmolaridad y de la concentración de 
sodio del líquido extracelular.

Mecanismo de apetito por sal para el control 
de la concentración de sodio y el volumen 
del líquido extracelular

El mantenimiento del volumen y la concentración de sodio 
del líquido extracelular exigen un equilibrio entre la excre
ción de sodio y su ingestión. En las civilizaciones modernas, 
la ingestión de sodio es casi siempre mayor de la necesa
ria para la homeostasis. De hecho, la ingestión media de 
sodio en los sujetos de las culturas industrializadas que 
comen alimentos procesados suele ser de 100 a 200 mEq/día, 
aunque los seres humanos pueden vivir y funcionar nor
malmente con 10-20 mEq/día. Luego la mayoría de las 
personas consume más sodio del necesario para la homeos
tasis y hay pruebas de que nuestra ingestión actual de sodio 
puede tener relación con trastornos cardiovasculares como 
la hipertensión.

El apetito por la sal se debe en parte al hecho de que a los 
animales y a los seres humanos les gusta la sal y la comen sin 
importar si les falta o no. También hay un componente regu
lador del apetito por la sal en el que hay un comportamiento 
dirigido a obtener sal cuando el organismo carece de sodio. 
Esto es particularmente importante en los herbívoros, que de 
forma espontánea toman una dieta pobre en sal, pero el ansia 
de comer sal también es importante en los seres humanos 
con una deficiencia extrema de sodio, como en la enferme
dad de Addison. En este caso, hay una deficiencia de secre
ción de aldosterona, que provoca una pérdida excesiva de 
sodio en la orina y da lugar a un menor volumen de líquido 
extracelular y de la concentración de sodio; ambos cambios 
desencadenan el deseo por la sal.

En general, los principales estímulos que aumentan el ape
tito por la sal son los asociados con el sodio y la reducción del 
volumen sanguíneo o la disminución de la presión arterial, 
asociadas con insuficiencia circulatoria.

El mecanismo neuronal del apetito por la sal es análogo 
al del mecanismo de la sed. Parece que participan algunos 
de los centros neuronales de la región AV3V del encéfalo, 
porque las lesiones en esta región afectan con frecuencia 
simultáneamente a la sed y al apetito por sal en los anima
les. Además, los reflejos circulatorios desencadenados por la 
presión arterial baja o la reducción del volumen sanguíneo 
afectan a la sed y al apetito por la sal al mismo tiempo.
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CAPÍTULO 29

Regulación renal del potasio, el calcio, el fosfato 
y el magnesio; integración de los mecanismos 
renales para el control del volumen sanguíneo 

y del volumen del líquido extracelular

Regulación  
de la excreción 
y  concentración de 
potasio  en el líquido 
extracelular

La concentración de potasio en el líquido extracelular está re
gulada normalmente en unos 4,2 mEq/1, y raramente aumenta o 
disminuye más de ±0,3 mEq/1. Este control preciso es necesa
rio porque muchas funciones celulares son muy sensibles a los 
cambios en la concentración del potasio en el líquido extrace
lular. Por ejemplo, un aumento de la concentración de potasio 
de sólo 3-4 mEq/1 puede provocar arritmias cardíacas, y con
centraciones mayores una parada cardíaca o una fibrilación.

Una dificultad especial en la regulación de la concentra
ción de potasio en el líquido extracelular es el hecho de que 
más del 98% del potasio total corporal está dentro de las célu
las y que sólo el 2% está en el líquido extracelular (fig. 29-1). 
En un adulto de 70 kg, que tiene unos 28 1 de líquido intra- 
celular (40% del peso corporal) y 14 1 de líquido extracelular 
(20% del peso corporal), alrededor de 3.920 mEq de pota
sio están dentro de las células y sólo unos 59 mEq están en 
el líquido extracelular. Además, el potasio que contiene una 
sola comida puede llegar a ser 50 mEq, y la ingestión diaria 
suele estar entre 50 y 200mEq/día; luego no eliminar rápi
damente del líquido extracelular el potasio ingerido podría 
provocar una hiperpotasemia (aumento de la concentración 
plasmática de potasio). Además, una pequeña pérdida de 
potasio del líquido extracelular podría provocar una hipopo- 
tasemia grave (concentración plasmática de potasio baja) sin 
las respuestas compensadoras rápidas y adecuadas.

El mantenimiento del equilibrio entre la captación y el 
gasto del potasio depende sobre todo de la excreción renal 
porque la excreción fecal es sólo del 5-10% de la ingestión 
de potasio. De este modo, el m antenimiento de un equilibrio 
normal del potasio exige que los riñones ajusten la excreción 
de potasio con rapidez y precisión como respuesta a amplias 
variaciones en su ingestión, como es también cierto en la 
mayoría de los otros electrólitos.

El control de la distribución del potasio entre los com 
partimientos extracelular e intracelular también desempeña 
una función importante en su homeostasis. Como el 98% del 
potasio corporal total está dentro de las células, estas pueden 
servir de almacén del potasio cuando hay un exceso extra-

celular durante la hiperpotasemia o como fuente de potasio du
rante la hipopotasemia. Así, la redistribución del potasio 
entre los compartimientos líquidos intracelular y extracelular 
constituye una primera línea de defensa frente a los cambios 
en la concentración de potasio en el líquido extracelular.

Regulación de la distribución interna del potasio

Tras la ingestión de una comida normal, la concentración de 
potasio en el líquido extracelular aumentaría hasta un valor 
mortal si el potasio ingerido no se moviera rápidamente hacia 
el interior de las células. Por ejemplo, la absorción de 40 mEq de 
potasio (la cantidad contenida en una comida rica en verduras 
y frutas) en un volumen de líquido extracelular de 141 aumen
taría la concentración plasmática de potasio unos 2,9 mEq/1 
si todo el potasio permaneciera en el compartimiento extra- 
celular. Afortunadamente, la mayor parte del potasio ingerido 
pasa rápidamente al interior de las células hasta que los riño
nes pueden eliminar el exceso. La tabla 29-1 resume algunos 
de los factores que pueden influir en la distribución del potasio 
entre los compartimientos intracelular y extracelular.

La insulina estimula la captación del potasio por 
las célu las. La insulina es im portante para aum entar la cap
tación de potasio por las células tras una comida es la insu
lina. En las personas con una deficiencia de insulina debida a 
una diabetes mellitus, el aum ento de la concentración plas
mática de potasio tras ingerir una comida es mucho mayor 
de lo normal. Sin embargo, las inyecciones de insulina pue
den ayudar a corregir la hiperpotasemia.

La aldosterona aumenta la captación de potasio por 
las células. La mayor ingestión de potasio también estimula la 
secreción de aldosterona, lo que aumenta la captación de pota
sio. El exceso de secreción de aldosterona (síndrome de Conn) 
se asocia casi invariablemente a hipopotasemia, debido en parte 
al movimiento del potasio extracelular al interior de las células. 
Por el contrario, los pacientes con una producción deficiente 
de aldosterona (enfermedad de Addison) tienen a menudo una 
hiperpotasemia debido a la acumulación de potasio en el espa
cio extracelular, así como a la retención renal de potasio.

El estímulo (3-adrenérgico aumenta la captación de 
potasio por las células. La mayor secreción de catecolami- 
nas, en especial de adrenalina, puede provocar el movimiento
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Ingestión de K+ 
100 m E q /d ía \

Perdida de K+/  
Orina 92 mEq/día 
Heces 8 mEq/día 

100 mEq/día

K+ en el líquido K+ en el líquido
extracelular intracelular

4,2 mEq/l 140 mEq/l
x 14 I x 28 I

59 mEq 3.920 mEq

0 mEq/dia

Figura 29-1 Ingestión normal de potasio, distribución del potasio 
los líquidos corporales y salida del potasio del organismo.en

Tabla 29-1 Factores que pueden alterar la distribución del 
potasio entre el líquido intracelulary el extracelular

Factores que meten 
K+ en las células 
(reducción de [K+] 
extracelular)

• Insulina
• Aldosterona
• Estímulo ß-adrenörgico
• Alcalosis

Factores que sacan K+
de las células (aumento de [K+]
extracelular)

• Deficiencia de insulina (diabetes 
mellitus)

• Deficiencia de aldosterona 
(enfermedad de Addison)

• Bloqueo p-adrenérgico
• Acidosis
• Lisis celular
• Ejercicio extenuante
• Aumento de la osmolaridad del 

líquido extracelular

del potasio desde el líquido extracelular al intracelular, sobre 
todo a través de la estimulación de los receptores |3.2-adrenér- 
gicos. Por el contrario, el tratamiento de la hipertensión con 
|3-bloqueantes, como propranolol, hace que el potasio salga 
de las células y crea una tendencia a la hiperpotasemia.

Las alteraciones acidobásicas pueden provocar 
cambios en la distribución del potasio. La acidosis 
metabòlica aum enta la concentración extracelular de pota
sio, en parte por la salida de potasio de las células, mientras 
que la alcalosis metabòlica reduce la concentración de pota
sio en el líquido extracelular. Aunque los mecanismos res
ponsables del efecto de la concentración del ion hidrógeno 
sobre la distribución interna del potasio no se conocen del 
todo, un efecto de la mayor concentración del ion hidrógeno 
es reducir la actividad de la bomba adenosina trifosfatasa 
(ATPasa) sodio-potasio. Esto reduce a su vez la captación 
celular de potasio y eleva su concentración extracelular.

La lisis celular aumenta la concentración extrace
lular de potasio. A medida que se destruyen las células, 
las grandes cantidades de potasio contenidas en las células se 
liberan al com partimiento extracelular. Esto puede producir 
una hiperpotasemia acentuada si se destruyen grandes can

tidades de tejido, como ocurre en la lesión muscular grave o 
en la lisis de eritrocitos.

El ejercicio extenuante puede provocar una hiper
potasemia al liberar potasio del músculo esquelético.
Durante el ejercicio prolongado, el potasio se libera del m ús
culo esquelético hacia el líquido extracelular. Habitualmente, 
la hiperpotasemia es leve, pero puede ser clínicamente sig
nificativa después del ejercicio intenso especialmente en los 
pacientes tratados con p-bloqueantes o en sujetos con una 
deficiencia de insulina. En casos raros, la hiperpotasemia 
tras el ejercicio puede ser tan intensa que provoque arritmias 
cardíacas y muerte súbita.

El aumento de la osmolaridad del líquido extrace
lular provoca una redistribución del potasio desde las 
células hasta el líquido extracelular. El aumento de la 
osmolaridad del líquido extracelular provoca un flujo osmó
tico de agua fuera de las células. La deshidratación celular 
aum enta la concentración intracelular de potasio, con lo que 
favorece la difusión de potasio fuera de las células y aumenta 
la concentración de potasio en el líquido extracelular. La 
reducción de la osmolaridad en el líquido extracelular tiene 
el efecto opuesto.

Visión general de la excreción renal de potasio

La excreción de potasio renal está determinada por la suma 
de tres procesos renales: 1) la filtración de potasio (FG mul
tiplicado por la concentración plasmática de potasio); 2) la 
reabsorción tubular de potasio y 3) la secreción tubular de 
potasio. La filtración normal de potasio por los capilares 
glomerulares es de unos 756 mEq/día (FG, 1801/día multi
plicado por el potasio plasmático, 4,2mEq/l); esta filtración 
es relativamente constante en personas sanas debido a los 
mecanismos de autorregulación del FG comentados antes y 
a la precisión con que se regula la concentración plasmática 
de potasio. Pero la reducción acentuada del FG en ciertas 
nefropatías puede provocar una acumulación acentuada de 
potasio y una hiperpotasemia.

La figura 29-2 resume el manejo tubular del potasio en 
condiciones normales. Alrededor del 65% del potasio filtrado 
se reabsorbe en el tùbulo proximal. O tro 25-30% del pota
sio filtrado se reabsorbe en el asa de Henle, en especial en 
la parte gruesa ascendente donde el potasio se cotransporta 
activamente junto al sodio y el cloro. En el tùbulo proximal 
y en el asa de Henle se reabsorbe una fracción relativamente 
constante de la carga de potasio filtrada. Los cambios en la 
reabsorción del potasio en estos segmentos pueden influir en 
la excreción de potasio, pero la mayor parte de la variación 
diaria en la excreción de potasio no se debe a cambios en la 
reabsorción en el tùbulo proximal ni en el asa de Henle.

Las variaciones diarias en la excreción de potasio 
se deben principalmente a cambios en la secreción 
de potasio en los túbulos distal y colector. Las zonas 
más importantes de regulación de la excreción del potasio 
son las células principales en la parte final de los túbulos dis
tales y en los túbulos colectores corticales. En estos segmen
tos tubulares, el potasio puede reabsorberse a veces u otras

362

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


((I)
 

I.
I.

S
I.

V
IK

K
, 

lo
to

co
pl

ur
 
sin
 
au

to
ri
za

ci
ón

 
on 

un
 

do
li
lo
.

Capítulo 29 Regulación renal del potasio, el calcio, el fosfato y el magnesio

65%

Figura 29-2 Zonas en el túbulo renal de reabsorción y secreción 
del potasio. El potasio se reabsorbe en el túbulo proximal y en 
el asa ascendente de Henle, de manera que sólo alrededor de 
un 8% de la carga filtrada llega al túbulo distal. La secreción de 
potasio en la porción final de los túbulos distales y conductos 
colectores coopera con la cantidad excretada, de manera que la 
excreción diaria es de alrededor de un 12% del potasio filtrado 
en los capilares glomerulares. Los porcentajes indican la cantidad 
de carga filtrada que se reabsorbe o secreta en los diferentes seg
mentos tubulares.

secretarse, dependiendo de las necesidades del organismo. 
Con una ingestión normal de potasio de lOOmEq/día, los 
riñones deben excretar unos 92 mEq/día (los 8 mEq restantes 
se pierden en las heces). Alrededor de 31 mEq/día de potasio 
se secretan en los túbulos distal y colector, lo que supone un 
tercio del potasio excretado.

Ante ingestiones elevadas de potasio, la excreción extra 
requerida de potasio se consigue casi completamente aum en
tando la secreción de potasio en los túbulos distal y colector. 
De hecho, con una dieta extremadamente rica en potasio, 
su excreción puede superar la cantidad de potasio que hay 
en el filtrado glomerular, lo que indica que hay un poderoso 
mecanismo excretor de potasio.

Cuando la ingestión de potasio es baja, la secreción de 
potasio en los túbulos distal y colector disminuye, lo que 
reduce la secreción urinaria de potasio. En las reducciones 
extremas de la ingestión de potasio hay una reabsorción 
neta del potasio en los segmentos distales de la nefrona y la 
excreción de potasio se reduce al 1% del potasio presente en 
el filtrado glomerular (a <10 mEq/día). Con ingestiones de 
potasio por debajo de esta cifra puede aparecer una hipopo- 
tasemia grave.

Luego la mayor parte de la regulación diaria de la excreción 
de potasio tiene lugar en la parte final del túbulo distal y en 
el túbulo colector, donde el potasio puede reabsorberse o ex
cretarse dependiendo de las necesidades del organismo. En la

siguiente sección consideraremos los mecanismos básicos de 
la secreción de potasio y los factores que regulan este proceso.

Secreción de potasio en Las células principales 
de la porción final del túbulo distai y  del túbulo 
colector cortical

Las células de la porción final del túbulo distai y del túbulo 
colector que secretan potasio se llaman células principales y 
constituyen el 90% de las células epiteliales de esta región. La 
figura 29-3 muestra los mecanismos celulares básicos de la 
secreción de potasio en las células principales.

La secreción de potasio desde la sangre hacia la luz tubu
lar es un proceso en dos pasos que comienza con la captación 
desde el intersticio hacia la célula por medio de la bomba 
ATPasa sodio-potasio presente en la membrana basolate- 
ral de la célula; esta bomba mueve el sodio desde la célula 
al intersticio y al mismo tiempo introduce el potasio en el 
interior de la célula.

El segundo paso del proceso es la difusión pasiva del pota
sio desde el interior de la célula hasta el líquido tubular. La 
bomba ATPasa sodio-potasio crea una concentración intra- 
celular alta de potasio, que proporciona la fuerza impulsora 
para la difusión pasiva del potasio desde la célula hacia la luz 
tubular. La m em brana luminal de las células principales es 
muy permeable al potasio. Una razón de esta elevada per
meabilidad es que hay canales especiales que son específi
camente permeables a los iones potasio, lo que les permite 
difundir rápidamente a través de la membrana.

Control de la secreción de potasio en las célu
las principales. Los principales factores que controlan la 
secreción de potasio en las células principales de la parte 
final del túbulo colector y del túbulo colector cortical son: 
1) la actividad de la bomba ATPasa sodio-potasio, 2) el gra
diente electroquímico para la secreción de potasio desde la 
sangre a la luz tubular y 3) la permeabilidad de la membrana 
luminal para el potasio. Estos tres determ inantes de la secre
ción del potasio están regulados a su vez por los factores que 
se com entan más adelante.

Líquido Células
intersticial principales

renal

Luz
tubular

0 mV -70 mV -50 mV

Figura 29-3 Mecanismos de secreción del potasio y reabsorción 
del sodio en las células principales de la porción final del túbulo 
distal y en el túbulo colector. ENaC, canal epitelial de sodio.
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Las células intercaladas pueden reabsorber potasio 
durante la pérdida de potasio. En circunstancias asociadas 
a una pérdida acentuada de potasio, se detiene la secreción de 
potasio y hay una reabsorción neta de potasio en la parte distal 
de los túbulos distales y en los túbulos colectores. Esta reab
sorción tiene lugar a través de las células intercaladas; aunque 
este proceso de reabsorción no se conoce del todo, se cree que 
un mecanismo que contribuye es un transporte ATPasa hidró- 
geno-potasio localizado en la membrana luminal. Este trans
portador reabsorbe el potasio que se intercambia por iones 
hidrógeno que se secretan a la luz tubular y el potasio difunde 
después a través de la membrana basolateral de la célula hacia 
la sangre. Este transportador es necesario para permitir la reab
sorción de potasio durante las pérdidas de potasio en el líquido 
extracelular, pero en condiciones normales es poco importante 
en el control de la excreción de potasio.

Resumen de factores que regulan la secreción 
de potasio: la concentración plasmática de potasio, 
la aldosterona, el flujo tubular y la concentración 
de iones hidrógeno

Como la regulación normal de la excreción de potasio es sobre 
todo el resultado de cambios en la secreción de potasio en las 
células principales de la porción final de los túbulos distales y 
de los túbulos colectores, en este capítulo expondremos los 
principales factores que influyen en la secreción en estas célu
las. Los factores más importantes que estimulan la secreción 
de potasio por las células principales son: 1) el aumento de 
la concentración de potasio en el líquido extracelular; 2) el 
aumento de la aldosterona, y 3) el aumento del flujo tubular.

Un factor que reduce la secreción de potasio es el aumento 
de la concentración del ion hidrógeno (acidosis).

El aumento de la concentración de potasio en el 
líquido extracelular estimula la secreción de potasio.
La secreción de potasio en la porción final de los túbulos dista
les y en los túbulos colectores está estimulada directamente por 
el aumento de la concentración de potasio en el líquido extra- 
celular, lo que aumenta la excreción de potasio, como se mues
tra en la figura 29-4. Este efecto es especialmente pronunciado 
cuando la concentración de potasio en el líquido extracelular 
aumenta por encima de los 4,1 mEq/1, valor ligeramente infe
rior a la concentración normal. Luego la concentración plas
mática de potasio aumentada es uno de los mecanismos más 
importantes para aumentar la secreción de potasio y regular la 
concentración de iones potasio en el líquido extracelular.

El aumento de la concentración de potasio en el líquido 
extracelular incrementa la secreción de potasio por medio 
de tres mecanismos: 1) el aumento de la concentración de 
potasio en el líquido extracelular estimula la bomba ATPasa 
sodio-potasio, con lo que aumenta la captación de potasio a 
través de la membrana basolateral; esto aum enta a su vez la 
concentración intracelular de iones potasio, lo que hace que 
el potasio difunda a través de la membrana luminal hacia el tú- 
bulo; 2) el aumento de la concentración extracelular de potasio 
incrementa el gradiente de potasio entre el líquido del inters
ticio renal y el interior de las células epiteliales; esto reduce 
la retrodifusión de iones potasio desde el interior de las célu
las a través de la membrana basolateral, y 3) el aumento de
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Figura 29-4 Efecto de la concentración plasmática de aldoste
rona (línea roja) y de la concentración extracelular del ion potasio 
(línea negra) sobre la excreción urinaria de potasio. Estos factores 
estimulan la secreción de potasio en las células principales de los 
túbulos colectores corticales. (Reproducido de datos deYoung DB, 
Paulsen AW: Interrelated effects of aldosterone and plasma pota
ssium on potassium excretion. AmJPhysiol 244:F28,1983.)

la concentración de potasio estimula la secreción de aldos
terona en la corteza suprarrenal, lo que estimula aún más la 
secreción de potasio, como se com enta a continuación.

La aldosterona estimula la secreción de potasio.
La aldosterona estim ula la reabsorción activa de iones 
sodio en las células principales de la porción final de los 
túbulos distales y en los túbulos colectores (v. capítulo 27). 
Este efecto está m ediado por una bomba ATPasa sodio- 
potasio que transporta  el sodio fuera de la célula a través 
de la m em brana basolateral y hacia la sangre al mismo 
tiem po que bom bea potasio al interior de la célula. De 
este modo, la aldosterona ejerce un efecto fuerte sobre el 
control de la intensidad con la que las células principales 
secretan potasio.

Un segundo efecto de la aldosterona es aum entar la per
meabilidad de la membrana luminal por el potasio, lo que 
aum enta la eficacia de la aldosterona en la estimulación de 
la secreción de potasio. Luego la aldosterona tiene un pode
roso efecto potenciador de la excreción de potasio, como se 
muestra en la figura 29-4.

El aumento de la concentración extracelular de 
iones potasio estimula la secreción de aldosterona.
En los sistemas de control por retroalimentación negativa, 
el factor que se controla suele tener un efecto retroalimen- 
tador sobre el controlador. En el caso del sistema de control 
de la aldosterona-potasio, la secreción de aldosterona en la 
glándula suprarrenal está controlada por la concentración 
extracelular del ion potasio. La figura 29-5 muestra que un 
aum ento de la concentración de potasio de unos 3 mEq/1 
puede aum entar la concentración plasmática de aldosterona 
desde casi 0 a hasta 60ng/100m l, una concentración casi 
10 veces superior a la normal.

364

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Capítulo 29 Regulación renal del potasio, el calcio, el fosfato y  el magnesio

^  Ingestión de K+

Figura 29-5 Efecto de la concentración extracelular del ion pota
sio sobre la concentración plasmática de aldosterona. Obsérvese 
que pequeños cambios en la concentración de potasio producen 
grandes cambios en la concentración de aldosterona.

El efecto de la concentración de iones potasio de estim u
lar la secreción de aldosterona es parte de un poderoso sis
tema de retroalimentación que regula la excreción de potasio, 
como se muestra en la figura 29-6. En este sistema de retroa
limentación, un aum ento en la concentración plasmática de 
potasio estimula la secreción de aldosterona en sangre y, por 
tanto, increm enta la concentración sanguínea de aldosterona 
(bloque 1). El incremento de la concentración de aldoste
rona en sangre provoca entonces un aum ento acentuado de la 
excreción de potasio en los riñones (bloque 2). El aumento de 
la excreción de potasio reduce entonces la concentración 
de potasio en el líquido extracelular hacia valores normales 
(bloques 3 y 4). Luego este mecanismo de retroalimentación 
actúa de forma sinèrgica con el efecto directo del aum ento de 
la concentración extracelular de potasio elevando la excre
ción de potasio cuando su ingestión se eleva (fig. 29-7).

El bloqueo del s istem a de retroalim entación de la 
aldosterona afecta  m ucho al control de la concen tra 
ción de potasio. Si no se secreta aldosterona, como ocurre 
en los pacientes con una enfermedad de Addison, la secreción 
renal de potasio se reduce, lo que hace que la concentración

Figura 29 -6  Mecanismo clásico de retroalimentación para el con
trol de la concentración de potasio en el líquido extracelular por la 
aldosterona (Aid.).

Figura 29-7 Principales mecanismos por los que una ingestión 
alta de potasio eleva la excreción de potasio. Obsérvese que la 
mayor concentración plasmática de potasio eleva directamente 
la secreción de potasio en los túbulos colectores corticales y 
aumenta indirectamente la secreción de potasio al elevar la con
centración plasmática de aldosterona.

de potasio en el líquido extracelular aumente peligrosamente 
a valores altos. Por el contrario, ante una secreción excesiva 
de aldosterona (aldosteronismo primario), la secreción de 
potasio aum enta mucho, lo que da lugar a una pérdida renal 
de potasio y con ello a una hipopotasemia.

Además de su efecto estimulador en la secreción renal 
de potasio, la aldosterona también aumenta la captación 
celular de potasio, lo que contribuye al poderoso sistema 
de realimentación aldosterona-potasio, según se expone 
anteriormente.

La importancia cuantitativa especial del sistema de retroa
limentación de la aldosterona en el control de la concentración 
de potasio se muestra en la figura 29-8. En este experimento, 
la ingestión de potasio se aumentó casi siete veces en los pe
rros en dos condiciones: 1) en condiciones normales y 2) tras 
el bloqueo del sistema de retroalimentación de la aldoste
rona mediante la extirpación de las glándulas suprarrenales 
y la administración mediante infusión continua de una dosis 
fija de aldosterona para que la concentración plasmática de 
aldosterona no aum entara ni disminuyera.

Obsérvese que, en los animales normales, un aumento de 
siete veces en la ingestión de potasio provocó sólo un ligero 
aumento en la concentración de potasio, de 4,2 a 4,3mEq/l. 
De este modo, cuando el sistema de retroalimentación de 
la aldosterona funciona normalmente, la concentración de po
tasio está controlada de forma precisa, a pesar de grandes 
cambios en la ingestión de potasio.

Cuando el sistema de retroalimentación de la aldosterona 
se bloqueó, los mismos incrementos en la ingestión de pota
sio provocaron un incremento mucho mayor de la concentra
ción de potasio, de 3,8 a casi 4,7 mEq/1. Por tanto, el control 
de la concentración de potasio se deteriora mucho cuando 
se bloquea el sistema de retroalimentación de la aldosterona. 
Se observa un trastorno similar en la regulación del potasio 
en los seres humanos con sistemas de retroalimentación de 
la aldosterona que funcionan mal, como en los pacientes con 
aldosteronismo primario (demasiada aldosterona) o enfer
medad de Addison (aldosterona insuficiente).
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Figura 29-8  Efecto de los cambios grandes en la ingestión de pota
sio sobre la concentración de potasio en el líquido extracelular en 
condiciones normales (línea roja) y tras bloquear la retroalimen- 
tación de la aldosterona (línea azul). Obsérvese que tras el bloqueo 
del sistema de la aldosterona se altera mucho la regulación de la 
concentración de potasio. (Por cortesía del Dr. David B.Young.)

El a u m e n to  del flujo tubular  distal estimula la 
secreción de potasio. Un aumento en el flujo tubular dis
tal, como ocurre con la expansión de volumen, una inges
tión elevada de sodio o el tratam iento con algunos diuréticos, 
estimula la secreción de potasio (fig. 29-9). Por el contrario, 
una reducción del flujo tubular distal, como ocurre en la pér
dida de sodio, reduce la secreción de potasio.

El efecto del flujo tubular en la secreción de potasio en los 
túbulos distales y colectores está influida intensamente por 
la captación de potasio. Cuando la captación de potasio es 
elevada, el aumento del flujo tubular tiene un efecto mucho 
mayor para estimular la secreción de potasio que cuando la 
captación de potasio es baja (v. fig. 29-9).

El mecanismo del efecto del aumento del volumen es como 
sigue. Cuando se secreta potasio en el líquido tubular, la con
centración luminal de potasio aumenta, lo que reduce la fuerza 
rectora de la difusión del potasio a través de la membrana 
luminal. Al aumentar el flujo tubular, el potasio secretado 
fluye continuamente por el túbulo, de manera que el aumento 
de la concentración tubular de potasio se minimiza. Luego la 
secreción neta de potasio aumenta al hacerlo el flujo tubular.

El efecto del aumento del flujo tubular es especialmente 
importante para ayudar a conservar la excreción normal de 
potasio durante los cambios en su ingestión. Por ejemplo, 
ante una ingestión elevada de sodio se reduce la secreción de 
aldosterona, lo que por sí mismo tendería a reducir la secre
ción de potasio y por tanto a reducir la excreción urinaria de 
potasio. Pero el elevado flujo tubular distal que se produce con 
una ingestión elevada de sodio tiende a aumentar la secreción 
de potasio (fig. 29-10), como se comentó en el párrafo pre
vio. Luego los dos efectos de la ingestión elevada de sodio, la 
menor secreción de aldosterona y el flujo tubular alto, se equi
libran entre sí, de manera que la excreción de potasio cambia 
poco. Además, con una ingestión pobre de sodio se producen 
pocos cambios en la excreción de potasio por los efectos equi
libradores de la secreción mayor de aldosterona y del menor 
flujo tubular sobre la excreción del potasio.
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Figura 29 -9  Relación entre la velocidad de flujo en los túbulos 
colectores corticales y la secreción de potasio y el efecto de los 
cambios en la ingestión de potasio. Obsérvese que una alta inges
tión de potasio en la dieta potencia enormemente el efecto del 
aumento del flujo tubular para incrementar la secreción de pota
sio. La barra sombreada muestra el flujo tubular normal aproxi
mado en la mayoría de los estados fisiológicos. (Tomado de Malnic 
C, Berliner RW, Giebisch G. AmJPhysiol 256:F932, 1989.)
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Figura 29-10  Efecto de la ingestión elevada desodio sobre la excre
ción renal de potasio. Obsérvese que una dieta rica en sodio reduce 
la aldosterona plasmática, lo que tiende a reducir la secreción de 
potasio en los túbulos colectores corticales. Pero la dieta rica en 
sodio aumenta simultáneamente la llegada de líquido al conducto 
colector cortical, lo que tiende a aumentar la secreción de pota
sio. Los efectos opuestos de una dieta rica en sodio se compensan 
entre sí, de manera que cambia poco la excreción de potasio.

La acidosis aguda reduce la secreción de potasio.
Los incrementos agudos en la concentración de iones hidró
geno del líquido extracelular (acidosis) reducen la secreción 
de potasio, mientras que la menor concentración de iones 
hidrógeno (alcalosis) la aumentan. El principal mecanismo 
por el cual el aumento de la concentración de iones hidrógeno

normal en potasio

alta en potasio
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inhibe la secreción de potasio es la reducción de la actividad 
de la bomba ATPasa sodio-potasio. Esto reduce a su vez la 
concentración intracelular de potasio y su difusión pasiva con
siguiente a través de la membrana luminal hacia el túbulo.

En una acidosis más prolongada, que dure varios días, se 
produce un incremento en la excreción urinaria de potasio. 
El mecanismo de este efecto se debe en parte a un efecto de la 
acidosis crónica que inhibe la reabsorción tubular proximal 
de cloruro de sodio y de agua, lo que aum enta el volumen 
que llega a nivel distal y estimula así la secreción de potasio. 
Este efecto invalida el efecto inhibidor de los iones hidrógeno 
sobre la bomba ATPasa sodio-potasio. Luego la acidosis cró
nica provoca una pérdida de potasio, mientras que la acidosis 
aguda reduce la excreción de potasio.

Efectos beneficiosos de una dieta rica en potasio 
y baja en sodio. Durante la mayor parte de la histo
ria humana, la dieta típica ha sido baja en sodio y rica en 
potasio, en comparación con la dieta típica moderna. En 
poblaciones aisladas que no han experimentado la indus
trialización, como la tribu de los yanomami que viven en el 
Amazonas, al norte de Brasil, la ingestión de sodio puede ser 
de sólo 10-20 mmol/día, mientras que la de potasio puede 
ascender hasta 200 mmol/día. Estos valores se explican por 
el consumo de una dieta que contiene grandes cantidades de 
frutas y verduras, sin alimentos procesados. Las poblacio
nes que consumen este tipo de dieta normalmente no sufren 
aumentos relacionados con la edad en la presión arterial ni 
enfermedades cardiovasculares.

Con la industrialización y el mayor consumo de alimentos 
procesados, que a menudo tienen un alto contenido en sodio 
y bajo en potasio, se han producido aumentos espectaculares 
en la ingestión de sodio y disminuciones en la de potasio. En 
la mayoría de los países industrializados, el promedio de con
sumo de potasio se sitúa en apenas 30-70 mmol/día, m ien
tras que el de sodio es de 140-180 mmol/día.

Los estudios clínicos y experimentales han demostrado 
que la combinación de ingestión rica en sodio y baja en pota
sio aum enta el riesgo de hipertensión y de enfermedades 
cardiovasculares y renales asociadas. No obstante, una dieta 
rica en potasio parece proteger contra los efectos adversos 
de una dieta rica en sodio, al reducir la presión arterial y el 
riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad de las arte
rias coronarias y enfermedad renal. Los efectos beneficiosos 
de un aumento en la ingestión de potasio son visibles espe
cialmente cuando se combinan con una dieta baja en sodio.

Las guías dietéticas publicadas por la U.S. National 
Academy of Sciences, la American Heart Association y otras 
organizaciones recomiendan reducir la ingestión en la dieta 
de cloruro de sodio a unos 65 mmol/día (lo que corresponde 
a 1,5 g/día de sodio o 3,8g/día de cloruro de sodio), e incre
m entar la ingestión de potasio a 120 mmol/día (4,7 g/día) 
para adultos sanos.

Control de la excreción renal de calcio y  de 
la concentración extracelular del ion calcio

Los mecanismos para regular la concentración del ion calcio 
se com entan con detalle en el capítulo 79, junto a la endo

crinología de las horm onas reguladoras del calcio horm ona 
paratiroidea (PTH) y calcitonina. Por tanto, la regulación del 
ion calcio se comenta sólo brevemente en este capítulo.

La concentración en el líquido extracelular del ion 
calcio está norm alm ente muy bien controlada alrededor 
de unos pocos puntos porcentuales de su valor normal, 
2,4 mEq/1. Cuando la concentración del ion calcio se reduce 
(hipocalcemia), la excitabilidad de las células nerviosas y 
m usculares aum enta m ucho y puede en casos extrem os 
dar lugar a una tetania hipocalcémica. Esta se caracte
riza por contracciones espásticas del m úsculo esquelético. 
La hipercalcemia (aum ento de la concentración de calcio) 
deprim e la excitabilidad neurom uscular y puede provocar 
arritm ias cardíacas.

Alrededor del 50% de todo el calcio plasmático (5 mEq/1) 
está en la forma ionizada, que es la forma que tiene activi
dad biológica en las membranas celulares. El resto está unido 
a las proteínas plasmáticas (alrededor del 40%) o formando 
complejos en la forma no ionizada con aniones como el fos
fato y el citrato (alrededor de un 10%).

Los cambios en la concentración plasmática de iones 
hidrógeno pueden influir en el grado de unión del calcio a 
las proteínas plasmáticas. En la acidosis se une menos calcio 
a las proteínas plasmáticas. Por el contrario, en la alcalosis se 
une una mayor cantidad de calcio a las proteínas plasmáti
cas. Luego los pacientes con alcalosis son más susceptibles a 
la tetania hipocalcémica.

Como con otras sustancias del organismo, la ingestión 
de calcio debe equilibrarse con la pérdida neta de calcio a 
largo plazo. Pero, a diferencia de otros iones, como el sodio 
y el cloro, una gran parte de la excreción del calcio se rea
liza a través de las heces. La ingestión habitual de calcio en 
la dieta es de unos 1.000 mg/día, y en las heces se excretan 
unos 900 mg/día. En ciertas condiciones, la excreción fecal 
de calcio puede superar a su ingestión porque el calcio tam 
bién puede secretarse en la luz intestinal. Luego el aparato 
digestivo y los mecanismos reguladores que influyen en la 
absorción y secreción intestinal de calcio desempeñan una 
función im portante en la homeostasis del calcio, como se 
expuso en el capítulo 79.

Casi todo el calcio del cuerpo (99%) se almacena en el 
hueso, y sólo alrededor de un 1% en el líquido extracelular 
y un 0,1% en el líquido intracelular y los orgánulos celulares. 
Luego el hueso actúa como un gran reservorio de calcio y 
como fuente de calcio cuando la concentración en el líquido 
extracelular tiende a reducirse.

Uno de los reguladores más importantes de la captación 
y  liberación de calcio es la PTH. Cuando la concentración 
de calcio en el líquido extracelular es m enor de lo normal, la 
concentración baja de calcio estimula a las glándulas para- 
tiroides para que secreten más PTH. Esta horm ona también 
actúa directam ente sobre los huesos aum entando la reabsor
ción de sales óseas (liberación de sales del hueso) y para libe
rar grandes cantidades de calcio hacia el líquido extracelular,
lo que normaliza las concentraciones de calcio. Cuando la 
concentración de iones calcio está elevada, la secreción de 
PTH se reduce, de forma que casi no se produce resorción 
ósea; en cambio, el exceso de calcio se deposita en los huesos. 
Luego la regulación día a día de la concentración de iones
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Unidad V Los líquidos corporales y  los riñones

calcio está mediada en gran parte por el efecto de la PTH 
sobre la resorción ósea.

Sin embargo, los huesos no tienen una reserva de calcio 
inagotable. Por eso a largo plazo la ingestión de calcio debe 
equilibrarse con su excreción en el aparato digestivo y los 
riñones. El regulador más im portante de la reabsorción de 
calcio en estos dos lugares es la PTH. Luego la PTH  regula 
la concentración plasmática de calcio a través de tres efectos 
principales: 1) estimulando la resorción ósea; 2) estimulando 
la activación de la vitamina D, que después incrementa la 
reabsorción intestinal de calcio, y  3) aumentando directa
mente la reabsorción de calcio en el túbulo renal (fig. 29-11). 
El control de la reabsorción digestiva de calcio y del inter
cambio de calcio en los huesos se comenta en otro lugar y el 
resto de esta sección se centra en los mecanismos que con
trolan la excreción renal de calcio.

Control de la excreción de calcio en los riñones

El calcio se filtra y se reabsorbe en los riñones, pero no se 
secreta. Por tanto, la excreción renal de calcio se calcula como

Excreción renal de calcio = 

Calcio filtrado -  Calcio reabsorbido

Sólo alrededor del 50% del calcio plasmático está ionizado 
y el resto está unido a las proteínas plasmáticas o formando 
complejos con aniones como el fosfato. Luego sólo el 50% del 
calcio plasmático puede filtrarse en el glomérulo. Alrededor 
del 99% del calcio filtrado se reabsorbe en los túbulos, y sólo 
el 1% del calcio filtrado se excreta. Alrededor del 65% del cal
cio filtrado se reabsorbe en el túbulo proximal, el 25-30% se 
reabsorbe en el asa de Henle y el 4-9% se reabsorbe en los 
túbulos distal y colector. Este patrón de reabsorción es simi
lar al del sodio.

Igual que sucede con otros iones, la excreción de calcio 
se ajusta para cubrir las necesidades del organismo. Con un 
aumento en la ingestión de calcio, también hay una mayor 
excreción de calcio, aunque gran parte del incremento de la 
ingestión de calcio se elimina en las heces. Con la pérdida 
de calcio, la excreción de calcio en los riñones disminuye a 
medida que da lugar a una mayor reabsorción tubular.

Reabsorción de calcio tubular proximal. La mayor 
parte de la reabsorción de calcio en el túbulo proximal tiene

, Activación de 
vitamina D.

lugar a través de la ruta paracelular; el calcio es disuelto en 
agua y transportado con el líquido reabsorbido cuando cir
cula entre las células. Sólo el 20%, aproximadamente, de la 
reabsorción de calcio tubular proximal se produce a través de 
la ruta transcelular en dos pasos: 1) el calcio se difunde desde 
la luz tubular a la célula por un gradiente electroquímico 
debido a la concentración muy superior de calcio en la luz 
tubular, en comparación con el citoplasma celular epitelial, 
y a que el interior celular tiene una carga negativa con res
pecto a la luz tubular; 2) el calcio sale de la célula a través de 
la membrana basolateral por una bomba de calcio-ATPasa y 
por el contratransportador de sodio-calcio (fig. 29-12).

Reabsorción de calcio en el túbulo distal y el asa 
de Henle. En el asa de Henle, la reabsorción de calcio está 
limitada a la rama ascendente gruesa. Aproximadamente el 
50% de la reabsorción de calcio en la rama ascendente gruesa 
se produce a través de la ruta paracelular mediante difusión 
pasiva debida a la ligera carga positiva de la luz tubular con 
respecto al líquido intersticial. El 50% restante de reabsor
ción de calcio en la rama ascendente gruesa tiene lugar a tra
vés de la ruta transcelular, un proceso que es estimulado por 
la PTH.

En el túbulo distal, la reabsorción de calcio se produce 
casi por completo m ediante transporte activo a través de 
la m em brana celular. El mecanismo de este transporte 
activo es similar al del túbulo proximal y la ram a ascen
dente gruesa y supone la difusión por la m em brana luminal 
a través de los canales del calcio y la salida por la m em brana 
basolateral por una bom ba de calcio-ATPasa, así como un 
mecanismo de contratransporte de sodio-calcio. En este 
segmento, así como en las asas de Henle, la PTH estimula 
la reabsorción de calcio. La vitam ina D (calcitriol) y la cal- 
citonina tam bién estim ulan la reabsorción de calcio en la 
ram a ascendente gruesa del asa de Henle y en el túbulo dis
tai, aunque estas horm onas no son tan im portantes cuan
titativam ente como la PTH en la reducción de la excreción 
de calcio renal.

renal de Ca++ : ' ósea de Ca++

Figura 29-11 Respuestas compensadoras a la reducción de la 
concentración plasmática del calcio ionizado mediadas por la hor
mona paratiroides (PTH) y la vitamina D.

Figura 29-12 Mecanismos de reabsorción de calcio por las rutas 
paracelular y transcelular en las células tubulares proximales.
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Capítulo 29 Regulación renal del potasio, el calcio, el fosfato y el magnesio

^actores que regulan la reabsorción de calcio 
T-Dular. Uno de los principales controladores de la reab
sorción tubular renal de calcio es la PTH. Las concentra
li : -  es altas de PTH estimulan la reabsorción de sodio en 
la rama gruesa ascendente del asa de Henle y en el tùbulo 
i í t a l ,  lo que reduce la excreción urinaria de calcio. Por el 
::n rrario , la reducción de la PTH favorece la excreción de 
rulcio al reducir la reabsorción en el asa de Henle y en el 
rubulo distal.

En el tùbulo proximal, la reabsorción de calcio suele 
ir paralela a la reabsorción de sodio y de agua y es inde
pendiente de la PTH. Por tanto, en casos de expansión del 

: lumen extracelular o aum ento de la presión arterial (que 
reducen la reabsorción proximal de agua y de sodio) se p ro
duce una reducción en la reabsorción de calcio y, en conse- 
ruencia, un aum ento de la excreción urinaria de calcio. Por 
ú  contrario, con la contracción del volumen extracelular o 

reducción de la presión arterial, la excreción de calcio se 
reduce sobre todo por el aum ento de la reabsorción tubular 
proximal.

Otro factor que influye en la reabsorción de calcio es la 
roncentración plasmática de fosfato. Un aumento del fosfato 
plasmático estimula a la PTH, que aum enta la reabsorción de 
calcio en los túbulos renales reduciendo por tanto su excre
ción. Ocurre lo opuesto con la reducción de la concentración 
plasmática de fosfato.

La reabsorción de calcio también la estimula la acido- 
sis metabòlica y la inhibe la alcalosis metabòlica. La mayor 
parte del efecto de la concentración del ion hidrógeno sobre 
la excreción de calcio se debe a cambios en la reabsorción de 
calcio en el tùbulo distai.

En la tabla 29-2 se muestra un resumen de los factores 
que se sabe influyen en la excreción de calcio en los túbulos 
renales.

que la mayoría de las personas ingiere grandes cantidades de 
fosfato en los productos lácteos y en la carne, la concentración 
de fosfato suele mantenerse por encima de 1 mM/1, un valor en 
el que hay una excreción continua de fosfato en la orina.

El tùbulo proximal reabsorbe normalmente el 75-80% del 
fosfato filtrado. El tùbulo distai reabsorbe aproximadamente 
el 10% de la carga filtrada, y sólo se reabsorben cantidades 
muy pequeñas en el asa de Henle, los túbulos colectores y los 
conductos colectores. Aproximadamente el 10% del fosfato 
filtrado es excretado en la orina.

En el tùbulo proximal, la reabsorción de fosfato tiene 
lugar principalmente a través de la ruta transcelular. El fos
fato entra en la célula desde la luz por un cotransportador 
de sodio-fosfato y sale de la célula a través de la membrana 
basolateral por un proceso que no se conoce bien, pero que 
puede implicar un mecanismo de contratransporte en el que 
se intercambia el fosfato por un anión.

Los cambios en la capacidad de reabsorción tubular de 
fosfato también pueden producirse en condiciones dife
rentes e influir en la excreción de fosfato. Por ejemplo, una 
dieta pobre en fosfato puede, al cabo del tiempo, aum entar el 
transporte máximo por reabsorción de fosfato, reduciendo 
así la tendencia del fosfato a eliminarse en la orina.

La PTH puede desempeñar una función significativa en 
la regulación de la concentración de fosfato mediante dos 
efectos: 1) la PTH favorece la resorción ósea, lo que vierte 
grandes cantidades de iones fosfato al líquido extracelular 
procedentes de las sales óseas, y 2) la PTH reduce el trans
porte máximo del fosfato en los túbulos renales, de manera 
que se pierde una mayor proporción de fosfato tubular en 
la orina. De este modo, siempre que la PTH  está elevada, la 
reabsorción tubular de fosfato se reduce y  se excreta más fo s
fato. Estas interrelaciones entre el fosfato, la PTH y el calcio 
se com entan con más detalle en el capítulo 79.

Regulación de la excreción renal de fosfato

La excreción de fosfato en los riñones está controlada sobre 
rodo por un mecanismo de exceso de flujo que puede explicarse 
:: mo sigue: los túbulos renales tienen un transporte máximo 
normal para reabsorber fosfato de unos 0,lm M /m in. Cuando 
hay menos de esa cantidad en el filtrado glomerular, casi todo 
¿  fosfato filtrado se reabsorbe. Cuando hay más que esto, el 
exceso se secreta. Luego el fosfato comienza normalmente a 
arrojarse en la orina cuando su concentración en el líquido 
rxrracelular aumenta por encima de un umbral de alrededor 
¿e 0,8 mM/1, lo que da lugar a una carga tubular de fosfato de 
unos 0,1 mM/1, suponiendo un FG de 125ml/min. Debido a

Tabla 29-2 Factores que alteran la excreción renal de calcio

. Excreción de calcio

Hormona paratiroidea (PTH) 
. .'olumen de líquido 
í.<tracelular 
. 3resión arterial
* fosfato plasmático 
icdosis metabòlica 

■amina D,

T Excreción de calcio

4- PTH
T Volumen de líquido 
extracelular 
T Presión arterial 
-i Fosfato plasmático 
Alcalosis metabòlica

Control de la excreción renal de m agnesio  
y  de la concentración extracelular del ion 
m agnesio

Más de la mitad del magnesio del organismo se almacena en 
los huesos. La mayor parte del resto reside dentro de las célu
las, y menos de un 1% se localiza en el líquido extracelular. 
Aunque la concentración plasmática total de magnesio es de 
unos l,8m Eq/l, más de la mitad está unida a las proteínas 
plasmáticas. Luego la concentración ionizada libre de mag
nesio es sólo de unos 0,8 mEq/1.

La ingestión diaria norm al de magnesio es de unos 
250-300 mg/día, pero sólo la mitad se absorbe en el aparato 
digestivo. Para m antener el equilibrio del magnesio, los 
riñones deben excretar este magnesio absorbido, alrededor de 
la mitad de la ingestión diaria de magnesio, o 125-150 mg/día. 
Los riñones excretan normalmente alrededor del 10-15% del 
magnesio en el filtrado glomerular.

La excreción renal de magnesio puede aum entar mucho 
durante el exceso de magnesio o reducirse hasta un valor casi 
nulo durante la pérdida de magnesio. Debido a que el magne
sio participa en muchos procesos bioquímicos del organismo, 
incluida la activación de muchas enzimas, su concentración 
debe regularse estrechamente.
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La regulación de la excreción de magnesio se consigue sobre 
todo cambiando la reabsorción tubular. El túbulo proximal 
suele reabsorber sólo el 25% del magnesio filtrado. La principal 
zona de reabsorción es el asa de Henle, donde se reabsorbe 
alrededor del 65% de la carga filtrada de magnesio. Sólo una 
pequeña cantidad del magnesio filtrado (habitualmente menos 
del 5%) se reabsorbe en los túbulos distal y colector.

Los mecanismos que regulan la excreción de magnesio 
no se conocen bien, pero los siguientes trastornos aum entan 
la excreción de magnesio: 1) el aumento de la concentración 
de magnesio en el líquido extracelular; 2) la expansión del 
volumen extracelular, y 3) el aum ento de la concentración de 
calcio en el líquido extracelular.

Integración de los m ecanism os renales 
de control del líquido extracelular

El volumen del líquido extracelular está determinado sobre 
todo por el equilibrio entre la ingestión y la salida de agua y 
sal. En muchos casos, la ingestión de sal y agua está dictada 
por los hábitos de la persona en lugar de por mecanismos 
de control fisiológicos. Por tanto, la carga de la regulación 
del volumen extracelular suelen soportarla los riñones, que 
deben adaptar su excreción de sal y agua para igualarla a la 
ingestión de sal y de agua en condiciones estables.

Al com entar la regulación del volumen del líquido extra- 
celular, tam bién consideramos los factores que regulan 
la cantidad de cloruro de sodio en el líquido extracelular, 
porque los cambios en el contenido de cloruro de sodio en 
el líquido extracelular suelen provocar cambios paralelos 
en el volumen extracelular, siempre que los mecanismos de la 
horm ona antidiurética (ADH)-sed estén operativos. Cuando 
los mecanismos de la ADH-sed funcionan normalmente, un 
cambio en la cantidad de cloruro de sodio en el líquido extra- 
celular se acompaña de un cambio similar en la cantidad de 
agua extracelular, de manera que la osmolalidad y la concen
tración de sodio se mantienen relativamente constantes.

La ingestión y la excreción de sodio se igualan 
de forma precisa en condiciones estables

Una consideración importante en el control global de la 
excreción de sodio (o la excreción de la mayoría de los elec
trólitos) es que en condiciones estables la excreción renal 
está determinada por la ingestión. Para m antener la vida, una 
persona debe excretar a largo plazo casi precisamente la can
tidad de sodio ingerida. Luego, incluso con trastornos que 
provocan cambios importantes en la función renal, el equili
brio entre la ingestión y la pérdida de sodio suele restaurarse 
en unos días.

Si los trastornos de la función renal no son demasiado 
graves, el equilibrio del sodio puede alcanzarse sobre todo 
mediante ajustes intrarrenales con mínimos cambios en el 
volumen de líquido extracelular u otros ajustes sistémicos. 
Pero cuando las perturbaciones renales son graves y las com 
pensaciones renales se han agotado, deben invocarse ajustes 
sistémicos, como los cambios en la presión sanguínea, los 
cambios en las horm onas circulantes y las alteraciones de la 
actividad del sistema nervioso simpático.

Estos ajustes pueden ser costosos en térm inos de hom eos
tasis global porque provocan otros cambios por todo el 
cuerpo que pueden ser perjudiciales a largo plazo. Por 
ejemplo, el deterioro en la función renal puede conducir a 
un aum ento de la presión arterial lo que, a su vez, ayuda a 
mantener la excreción normal de sodio. A largo plazo, la alta 
presión arterial puede provocar lesiones en los vasos sanguí
neos, el corazón y otros órganos. Pero estas compensaciones 
son necesarias porque un desequilibrio mantenido entre la 
ingestión y la excreción de líquido y electrólitos conduciría 
rápidamente a una acumulación o pérdida de electrólitos o 
líquido, lo que provocaría un colapso cardiovascular en unos 
días. Luego podemos ver los ajustes sistémicos que se produ
cen en respuesta a anomalías de la fundón renal como una 
compensación necesaria que equilibra de nuevo la excreción 
de electrólitos y líquido con su ingestión.

La excreción de sodio se controla alterando 
la filtración glomerular o la reabsorción tubular 
de sodio

Las dos variables que influyen en la excreción de sodio y de 
agua son la intensidad de la filtración glomerular y de la reab
sorción tubular:

Excreción = Filtración glomerular-Reabsorción tubular

El FG es normalmente de unos 1801/día, la reabsorción 
tubular de 178,51/día y la excreción de orina de 1,51/día. De esta 
forma, los pequeños cambios del FG o de la reabsorción tubu
lar podrían causar grandes cambios en la excreción renal. Por 
ejemplo, un incremento del 5% del FG (hasta 1891/día) causaría 
un incremento de 9 1/día en el volumen de orina si no hubie
ra compensaciones tubulares; esto provocaría rápidamente 
cambios catastróficos en los volúmenes de líquido corporales. 
De una forma similar, los cambios pequeños en la reabsorción 
tubular, sin ajustes compensatorios del FG, darían lugar a cam
bios espectaculares en el volumen de orina y en la excreción de 
sodio. La reabsorción tubular y el FG suelen estar regulados de 
forma precisa, de manera que la excreción renal puede corres
ponderse exactamente con la ingestión de agua y electrólitos.

Incluso con trastornos que alteran el FG o la reabsorción 
tubular, los cambios en la excreción urinaria se minimizan a 
través de diversos mecanismos de amortiguación. Por ejem
plo, si los riñones se vasodilatan mucho y el FG aumenta 
(como puede ocurrir con ciertos fármacos o con la fiebre 
alta), aumenta el reparto de sodio a los túbulos, lo que a su 
vez conduce al menos a dos compensaciones intrarrenales:
1) el aumento de la reabsorción tubular de gran parte del clo
ruro de sodio extra filtrado, lo que se llama equilibrio glome- 
rulotubular, y 2) la retroalimentación de la mácula densa, 
en la que el aum ento de la llegada de cloruro de sodio al 
túbulo distal provoca una constricción arteriolar aferente y la 
normalización del FG. Además, las anomalías en la reabsor
ción tubular proximal o en el asa de Henle se compensan 
parcialmente a través de estos mismos mecanismos de re
troalimentación intrarrenales.

Como ninguno de estos dos mecanismos consigue nor
malizar perfectamente el transporte de cloruro de sodio, los 
cambios en el FG o en la reabsorción tubular pueden provo
car cambios significativos en la excreción urinaria de sodio

370

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Capítulo 29 Regulación renal del potasio, el calcio, el fosfato y el magnesio

v áe agua. Cuando esto ocurre, entran en juego otros meca
nismos de retroalimentación, como los cambios en la presión 
arterial y los cambios en diversas hormonas, y finalmente 
.pialan la excreción de sodio a su ingestión. En las siguientes 
secciones revisaremos cómo operan estos mecanismos jun
ios para controlar el equilibrio del sodio y del agua y, al ha
cerlo así, actúan también en el control del volumen del líquido 
extracelular. Todos estos mecanismos de retroalimentación 
controlan la excreción renal de sodio y de agua alterando el 
FG o la reabsorción tubular.

Im portancia de la natriuresis 
por presión y  de la diuresis por presión 
en el m antenim iento del equilibrio corporal 
del sod io  y  del líquido

Uno de los mecanismos más básicos y poderosos para mante
ner el equilibrio del sodio y el líquido, y para controlar el volu
men sanguíneo y el volumen del líquido extracelular, es el efecto 
de la presión arterial sobre la excreción de sodio y de agua, 
que se denominan respectivamente mecanismos de natriu
resis por presión y de diuresis por presión. Como se comentó en 
el capítulo 19, esta retroalimentación entre los riñones y el sis
tema circulatorio también desempeña una función dominante 
en la regulación de la presión arterial a largo plazo.

La diuresis por presión se refiere al efecto del aumento de 
la presión arterial que increm enta la excreción de volumen 
de orina, m ientras que la natriuresis por presión se refiere 
al aumento de la excreción de sodio que se produce cuando 
se eleva la presión arterial. Debido a que la natriuresis y la 
natriuresis por presión aparecen en paralelo, nos referiremos 
a estos mecanismos simplemente como «natriuresis por pre
sión» en la siguiente exposición.

La figura 29-13 muestra el efecto de la presión arterial 
sobre la pérdida urinaria de sodio. Obsérvese que el incre
mento agudo de la presión arterial de 30-50 mmHg provoca un 
aumento de dos a tres veces en la eliminación urinaria de sodio. 
Este efecto es independiente de los cambios en la actividad del 
sistema nervioso simpático o de diversas hormonas, como la 
angiotensina II, la ADH o la aldosterona, porque la natriure
sis por presión puede demostrarse en un riñón aislado de las 
influencias de estos factores. Con los incrementos crónicos 
de la presión arterial, la eficacia de la natriuresis por presión 
aumenta mucho porque el aumento de la presión arterial, tras 
un tiempo de retraso corto, suprime la liberación de renina y, 
por tanto, reduce la formación de angiotensina II y de aldoste
rona. Como se comentó antes, las menores concentraciones de 
angiotensina II y de aldosterona inhiben la reabsorción tubular 
de sodio, lo que amplifica los efectos directos del aumento de la 
presión arterial sobre la mayor excreción de agua y de sodio.

La natriuresis y  la diuresis por presión son 
componentes clave de una retroalimentación 
renal-líquido corporal para regular los volúmenes 
de líquido corporal y  la presión arterial
El efecto de aumentar la presión arterial para elevar la diure
sis es parte de un poderoso sistema de retroalimentación que 
opera para mantener el equilibrio entre la ingestión y la pér-

Presión arterial (mmHg)

Figura 29-13 Efectos inmediatos y a largo plazo de la presión 
arterial sobre la pérdida renal de sodio (natriuresis por presión). 
Obsérvese que los aumentos mantenidos de la presión arterial dan 
lugar a mayores pérdidas de sodio que las medidas durante los 
aumentos cortos de la presión arterial.

dida de líquido, como se muestra en la figura 29-14. Este es el 
mismo mecanismo que se comentó en el capítulo 19 para el 
control de la presión arterial. El volumen de líquido extracelu
lar, el volumen sanguíneo, el gasto cardíaco, la presión arterial 
y la diuresis están controlados al mismo tiempo como partes 
separadas de este mecanismo de retroalimentación básico.

Durante los cambios en la ingestión de sodio y de líquido, 
este mecanismo de retroalimentación ayuda a mantener el 
equilibrio de líquido y a minimizar los cambios en el volu
m en sanguíneo, el volumen de líquido extracelular y la pre
sión arterial como sigue:

1. Un aumento de la ingestión de líquido (suponiendo que el 
sodio acompañe a la ingestión de líquido) por encima del 
nivel de diuresis provoca una acumulación temporal de 
líquido en el organismo.

2. Mientras la ingestión de líquido supere la diuresis, el 
líquido se acumula en la sangre y en los espacios inters
ticiales, provocando un incremento paralelo del volumen 
sanguíneo y del volumen de líquido extracelular. Como 
se comenta más adelante, los incrementos reales de estas 
variables suelen ser pequeños debido a la eficacia de esta 
retroalimentación.

3. Un aumento del volumen sanguíneo aumenta la presión 
de llenado circulatoria media.

4. Un incremento en la presión media de llenado circulato
ria eleva el gradiente de presión para el retorno venoso.

5. Un aumento del gradiente de presión para el retorno 
venoso eleva el gasto cardíaco.

6. Un aumento del gasto cardíaco eleva la presión arterial.

7. Un aumento de la presión arterial incrementa la diuresis 
por medio de la diuresis por presión. El carácter escar
pado de la natriuresis por presión normal indica que sólo 
es necesario un ligero aumento de la presión arterial para 
aum entar la excreción de orina varias veces.

8. El aumento de la excreción de líquido equilibra el aumento de 
la ingestión y se evita una mayor acumulación de líquido.

De este modo, el mecanismo de retroalimentación renal- 
líquido corporal opera para impedir una acumulación continua
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Figura 29-14 Mecanismo básico de retroalimentación renal-líquido corporal para el control del volumen sanguíneo, el volumen del líquido 
extracelular y  la presión arterial. Las líneas continuas indican efectos positivos y  las líneas discontinuas, efectos negativos.

de sal y agua en el organismo durante las mayores ingestio
nes de sal y agua. Mientras la función renal sea normal y el 
mecanismo de diuresis por presión opere con eficacia, se aco
modarán grandes cambios en la ingestión de sal y agua con 
sólo cambios ligeros en el volumen sanguíneo, el volumen de 
líquido extracelular, el gasto cardíaco y la presión arterial.

La secuencia opuesta de acontecimientos tiene lugar 
cuando la ingestión de líquido se reduce por debajo de lo 
normal. En este caso hay una tendencia hacia la reducción 
del volumen sanguíneo y el volumen de líquido extracelu
lar, así como una reducción de la presión arterial. Incluso 
un pequeño descenso en la presión arterial produce un gran 
descenso en la diuresis, lo que perm ite m antener el equilibrio 
de líquido con mínimos cambios en la presión arterial, el vo
lumen sanguíneo o el volumen de líquido extracelular. La efi
cacia de este mecanismo para impedir grandes cambios en el 
volumen de sangre se ve en la figura 29-15, que muestra que 
los cambios en el volumen sanguíneo son casi imperceptibles 
a pesar de grandes variaciones en la ingestión diaria de agua 
y electrólitos, excepto cuando la ingestión es tan baja que no 
es suficiente para compensar las pérdidas de líquido debidas 
a la evaporación u otras pérdidas inevitables.

Como se expondrá más adelante, existen sistemas nervio
sos y hormonales, además de los mecanismos intrarrenales, 
que pueden elevar la excreción de sodio para compensar la 
mayor ingestión de sodio incluso sin aumentos mensurables 
en la presión arterial en muchas personas. O tros sujetos que 
son más «sensibles a la sal» presentan incrementos significa
tivos en la presión arterial con aumentos incluso moderados 
en la ingestión de sodio. Cuando la ingestión rica en sodio es 
prolongada, y dura varios años, puede producirse una alta 
presión arterial incluso en personas que en un principio no 
muestran sensibilidad a la sal. Al aum entar la presión arte
rial, la natriuresis por presión proporciona un medio crítico 
de mantener el equilibrio entre la ingestión de sodio y la 
excreción de sodio en la orina.

o<DC
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c
cu(0
co
EJ3
£

f  Límites normales 

' Muerte

Volumen sanguíneo

“ i------ 1------ r
3 4 5

Ingestión diaria de líquido 
(agua y electrólitos) (l/día)

Figura 29-15 Efecto aproximado de los cambios de la ingestión 
diaria de líquido sobre el volumen sanguíneo. Obsérvese que el 
volumen sanguíneo permanece relativamente constante entre los 
límites normales de ingestión diaria de líquido.

Precisión de la regulación del volumen sanguíneo 
y del volumen de líquido extracelular

Estudiando la figura 29-14 podemos ver por qué el volumen 
sanguíneo permanece prácticamente constante a pesar de 
cambios extremos en la ingestión diaria de líquido. La razón 
de esto es la siguiente: 1) un ligero cambio en el volumen san
guíneo produce un cambio acentuado en el gasto cardíaco;
2) un ligero cambio en el gasto cardíaco causa un gran cam 
bio en la presión arterial, y 3) un ligero cambio en la presión 
sanguínea causa un gran cambio en la diuresis. Estos facto
res trabajan juntos para proporcionar un control por retro- 
alimentación eficaz del volumen sanguíneo.

Los mismos mecanismos de control operan siempre que se 
produzca una pérdida de sangre por una hemorragia. En este 
caso, un descenso en la presión arterial junto con factores ner
viosos y hormonales expuestos más adelante provocan la reten
ción de líquido por los riñones. Se producen otros procesos
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paralelos para reconstituir los eritrocitos y las proteínas plasmá
ticas sanguíneas. Si permanecen las anomalías en el volumen 
del eritrocito, como cuando hay una deficiencia de eritropoye- 
íina o de otros factores necesarios para estimular la producción 
áe eritrocitos, el volumen plasmático compondrá simplemente 
la diferencia, y el volumen sanguíneo global se normalizará 
prácticamente a pesar de la masa de eritrocitos reducida.

Distribución del líquido extracelular 
entre los espacios intersticiales 
y  el sistem a vascular

En la figura 29-14 podemos ver que el volumen sanguíneo y 
el volumen del líquido extracelular suelen controlarse de ma
nera paralela. El líquido ingerido pasa inicialmente a la sangre, 
pero rápidamente se distribuye entre los espacios intersticia
les y el plasma. Luego el volumen sanguíneo y el volumen del 
líquido extracelular suelen controlarse simultáneamente.

Pero hay circunstancias en las que la distribución del 
líquido extracelular entre los espacios intersticiales y la san
gre puede variar mucho. Como se comentó en el capítulo 25, 
los principales factores que pueden dar lugar a la acum ula
ción de líquido en los espacios intersticiales son: l ) e l  aumento 
de la presión hidrostática capilar; 2) la reducción de la pre
sión coloidosmótica plasmática; 3) el aumento de la per
meabilidad de los capilares, y  4) la obstrucción de los vasos 
linfáticos. En todas estas situaciones, una proporción inu
sualmente elevada del líquido extracelular se distribuye hacia 
los espacios intersticiales.

La figura 29-16 muestra la distribución normal del líquido 
entre los espacios intersticiales y el sistema vascular y la dis
tribución que se produce en los estados con edema. Cuando 
se acumulan pequeñas cantidades de líquido en la sangre 
como resultado de una ingestión excesiva o de una reducción 
de las pérdidas renales de líquido, alrededor de un 20-30% de 
este líquido permanece en la sangre y aum enta el volumen 
sanguíneo. El resto se distribuye a los espacios intersticiales. 
Cuando el volumen del líquido extracelular aumenta más de 
un 30-50% por encima de lo normal, casi todo el líquido adi
cional va a los espacios intersticiales y permanece poco en la 
sangre. Esto se debe a que una vez que la presión del líquido 
intersticial aum enta desde su valor negativo a uno positivo, 
los espacios intersticiales tisulares se hacen distensibles y se 
vierten grandes cantidades de líquido al interior de los tejidos 
sin elevar la presión mucho más. En otras palabras, el factor 
de seguridad frente al edema, debido al aum ento de la pre
sión del líquido intersticial que contrarresta la acumulación 
de líquido en los tejidos, se pierde una vez que los tejidos se 
hacen muy distensibles.

De este modo, en condiciones normales, los espacios inters
ticiales actúan como un reservorio de «rebosamiento» para 
el exceso de líquido, aumentando a veces el volumen 10 a 301. 
Esto provoca edema, como se expuso en el capítulo 25, pero 
también actúa como una importante válvula de seguridad por 
rebosamiento para la circulación, protegiendo al sistema car
diovascular frente a una sobrecarga peligrosa que podría con
ducir a un edema pulmonar y una insuficiencia cardíaca.

Para resumir, el volumen de líquido extracelular y el vo
lumen sanguíneo están controlados de manera simultánea,

Volumen de líquido extracelular (litros)

Figura 29-16 Relación aproximada entre el volumen del líquido 
extracelular y el volumen sanguíneo, que muestra una relación casi 
lineal entre los límites normales; pero también la imposibilidad del 
volumen sanguíneo de continuar subiendo cuando el volumen 
del líquido extracelular se hace excesivo. Cuando esto ocurre, el 
volumen adicional del líquido extracelular reside en los espacios 
intersticiales, y aparece el edema.

pero las cantidades cuantitativas de distribución del líquido 
entre el intersticio y la sangre dependen de las propiedades 
físicas de la circulación y de los espacios intersticiales, así 
como de la dinámica del intercambio de líquido a través de 
las membranas capilares.

Los factores nerviosos y  horm onales  
aum entan la eficacia del control por 
retroalim entación renal-líquido corporal

En el capítulo 27 expusimos los factores nerviosos y hormona
les que influyen en el FG y la reabsorción tubular y, por tanto, 
en la excreción renal de sal y agua. Estos mecanismos nerviosos 
y hormonales actúan habitualmente en concierto con los meca
nismos de natriuresis por presión y diuresis por presión, lo que 
hace que minimicen mejor los cambios del volumen sanguí
neo, el volumen del líquido extracelular y la presión arterial que 
tienen lugar en respuesta a los desafíos diarios. Sin embargo, 
las anomalías en la función renal o los diversos factores nervio
sos y hormonales que influyen en los riñones pueden dar lugar 
a cambios acentuados de la presión arterial y los volúmenes de 
líquidos corporales, como se comenta más adelante.

El sistema nervioso simpático controla la 
excreción renal: reflejos del barorreceptor arterial 
y  del receptor del estiramiento de presión baja

Como los riñones reciben una inervación simpática extensa, 
los cambios en la actividad simpática pueden alterar la excre
ción renal de sodio y agua, así como la regulación del volumen 
del líquido extracelular en ciertas condiciones. Por ejemplo, 
cuando el volumen sanguíneo se reduce por una hemorragia, 
las presiones en los vasos sanguíneos pulmonares y en otras 
regiones torácicas de presión baja se reducen, lo que provoca 
una activación refleja del sistema nervioso simpático. Esto 
aumenta a su vez la actividad simpática renal, que reduce la 
excreción de sodio y de agua a través de varios efectos: 1) cons
tricción de las arteriolas renales con la reducción resultante del 
FG de la activación simpática si es intensa; 2) aumento de la
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reabsorción tubular de sal y agua, y 3) estímulo de la liberación 
de renina y de la formación de angiotensina II y de la aldoste- 
rona, que aumentan más la reabsorción tubular. Y si la reduc
ción del volumen sanguíneo es lo suficientemente grande como 
para reducir la presión arterial sistèmica, se produce una mayor 
activación del sistema nervioso simpático por el menor estira
miento de los barorreceptores arteriales localizados en el seno 
carotideo y en el cayado aórtico. Todos estos reflejos juntos 
desempeñan una función importante en la restitución rápida 
del volumen sanguíneo que ocurre en trastornos agudos como 
la hemorragia. Además, la inhibición refleja de la actividad sim
pática renal puede contribuir a la rápida eliminación del exceso 
de líquido en la circulación que se produce tras ingerir una 
comida que contiene grandes cantidades de sal y agua.

Función de la angiotensina II en el control 
de la excreción renal

Uno de los controladores más poderosos en el organismo de 
la excreción de sodio es la angiotensina II. Los cambios en la 
ingestión de sodio y líquido se acompañan de cambios recí
procos en la formación de angiotensina II y esto contribuye 
a su vez mucho al mantenimiento del equilibrio corporal del 
sodio y del líquido. Es decir, cuando la ingestión de sodio 
se eleva por encima de lo normal, se reduce la secreción de 
renina, lo que da lugar a una m enor formación de angioten
sina II. Debido a que la angiotensina II tiene varios efectos 
importantes en el aumento de la reabsorción tubular de sodio, 
como se explica en el capítulo 27, una concentración redu
cida de angiotensina II reduce la reabsorción tubular de sodio 
y de agua, lo que aumenta la excreción urinaria de sodio y de 
agua. El resultado neto es minimizar el aumento del volumen 
del líquido extracelular y la presión arterial que de otra forma 
se producirían cuando la ingestión de sodio aumenta.

Por el contrario, cuando la ingestión de sodio es m enor de 
lo normal, las concentraciones aum entadas de angiotensi
na II retienen sodio y agua y se oponen a las reducciones de la 
presión arterial que de otra forma tendrían lugar. Luego los 
cambios en la actividad del sistema de la renina-angiotensina 
actúan como un potente amplificador del mecanismo de 
natriuresis por presión para mantener estables las presiones 
sanguíneas y los volúmenes de los líquidos corporales.

Importancia de los cambios en la angiotensina II en 
la alteración de la natriuresis por presión. La im portan
cia de la angiotensina II en el aumento de la eficacia de la natriu 
resis por presión se muestra en la figura 29-17. Obsérvese 
que cuando el control de la natriuresis por la angiotensina es 
completamente funcional, la curva de natriuresis por presión 
es escarpada (curva normal), lo que indica que sólo son ne
cesarios cambios leves en la presión arterial para aum entar la 
excreción de sodio cuando la ingestión de sodio aumenta.

Por el contrario, cuando las concentraciones de angio
tensina no pueden reducirse en respuesta al aum ento de la 
ingestión de sodio (curva de angiotensina II alta), como ocu
rre en algunos pacientes hipertensos que tienen una menor 
capacidad para reducir la secreción de renina, la curva de la 
natriuresis por presión no es tan escarpada. Luego, cuando 
aumenta la ingestión de sodio, son necesarios aum entos de la 
presión arterial mucho mayores para aum entar la excreción 
de sodio y m antener el equilibrio del sodio. Por ejemplo, en 
la mayoría de las personas, un aum ento de 10 veces en la
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Figura 29-17 Efecto de la formación excesiva de angiotensina II 
y de bloquear la formación de angiotensina II sobre la curva renal- 
natriuresis por presión. Obsérvese que la formación elevada de 
angiotensina II reduce la pendiente de la natriuresis por presión, 
lo que hace la presión arterial muy sensible a los cambios en la 
ingestión de sodio. El bloqueo de la formación de la angiotensina II 
desplaza la natriuresis por presión a presiones arteriales menores.

ingestión de sodio aum enta sólo unos pocos milímetros de 
m ercurio la presión arterial, mientras que en sujetos que no 
pueden suprimir adecuadamente la formación de angioten
sina II en respuesta al exceso de sodio, el mismo aum ento en 
la ingestión de sodio eleva la presión arterial hasta 50 mmHg. 
Luego la incapacidad para suprimir la formación de angio
tensina II cuando hay un exceso de sodio reduce la pendiente 
de la natriuresis por presión y hace a la presión arterial muy 
sensible a la sal, como se expuso en el capítulo 19.

El uso de fármacos para bloquear los efectos de la angio
tensina II se ha mostrado útil en la clínica para mejorar la 
capacidad renal de excretar sal y agua. Cuando se bloquea 
la formación de angiotensina II con un inhibidor de la enzima 
convertidora de la angiotensina (v. fig. 29-17) o un antagonista 
del receptor de la angiotensina II, la curva de natriuresis por 
presión renal se desplaza a presiones inferiores; esto indica 
una mayor capacidad de los riñones de excretar sodio porque 
ahora pueden mantenerse valores normales de excreción de 
sodio a presiones arteriales reducidas. Este desplazamiento 
de la natriuresis por presión constituye la base de los efectos 
hipotensores mantenidos en los pacientes hipertensos de los 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y 
antagonistas del receptor de la angiotensina II.

El exceso de angiotensina II no suele provocar 
aumentos grandes del volumen del líquido extra- 
celular porque el aumento de la presión arterial 
contrarresta la retención de sodio mediada por la 
angiotensina. Aunque la angiotensina II es una de las hor
monas conservadoras de agua y sal más poderosas del orga
nismo, ni la reducción ni el aumento de la angiotensina II 
circulante tienen un gran efecto sobre el volumen del líquido 
extracelular o el volumen sanguíneo siempre y cuando no se 
produzca insuficiencia cardíaca o renal. La razón de esto es 
que con grandes aumentos de las concentraciones de angio
tensina II, como ocurre con un tum or renal secretor de 
renina, las concentraciones altas de angiotensina II causan 
inicialmente una retención de sodio y de agua en los riñones 
y un pequeño incremento del volumen del líquido extracelu
lar. Esto también inicia un aumento de la presión arterial que 
incrementa rápidamente la pérdida renal de sodio y de agua, 
lo que supera los efectos ahorradores de sodio y agua de la
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ír.giotensina II y restablece el equilibrio entre la ingestión y 
pérdida de sodio a una presión arterial más alta. Por el contra
no. tras un bloqueo de la formación de angiotensina II, como 
ocurre cuando se administra un inhibidor de la enzima con- 
vertidora de la angiotensina, hay una pérdida inicial de sodio 
v de agua, pero la reducción de la presión arterial compensa 
este efecto y la excreción de sodio se normaliza de nuevo.

Si el corazón está debilitado o existe una cardiopatía sub- 
vacente, la capacidad de bombeo puede no ser lo bastante 
intensa para elevar la presión arterial de modo suficiente 
para superar los efectos de retención de sodio de altos nive
les de angiotensina II; en estos casos, la angiotensina II puede 
generar grandes cantidades de sodio y retención de agua que 
podría avanzar a insuficiencia cardíaca congestiva. En algu
nos casos, el bloqueo de la formación de angiotensina II 
puede aliviar parte de la retención de sodio y agua y atenuar 
la gran expansión de volumen de líquido extracelular aso
ciado con la insuficiencia cardíaca.

Función de la aldosterona en el control 
de la excreción renal

La aldosterona aumenta la reabsorción de sodio, en especial 
en los túbulos colectores corticales. La mayor reabsorción 
de sodio también se acompaña de una mayor reabsorción de 
agua y de una secreción de potasio. Luego el efecto neto de la 
aldosterona es hacer que los riñones retengan sodio y agua, y 
también aum entar la excreción de potasio en la orina.

La función de la aldosterona en la regulación del equili
brio del sodio está muy relacionada con la descrita para la 
angiotensina II. Es decir, con una m enor ingestión de sodio, 
las mayores concentraciones de angiotensina II que apare
cen estimulan la secreción de aldosterona, que a su vez con
tribuye a la reducción de la excreción urinaria de sodio y, 
por tanto, al m antenimiento del equilibrio del sodio. Por el 
contrario, con una ingestión alta de sodio, la supresión de la 
formación de aldosterona reduce la reabsorción tubular, per
mitiendo a los riñones excretar mayores cantidades de sodio. 
De este modo, los cambios en la formación de la aldosterona 
también colaboran con el mecanismo de la natriuresis por 
presión en el m antenimiento del equilibrio del sodio durante 
las variaciones en la ingestión de sal.

Durante la secreción elevada y  mantenida de 
aldosterona, los riñones se «escapan» de la retención 
de sodio a medida que la presión arterial aumenta.
Aunque la aldosterona tiene efectos poderosos sobre la 
reabsorción de sodio, cuando hay una infusión excesiva de 
aldosterona o una formación excesiva de ella, como ocurre 
en los pacientes con tum ores en las glándulas suprarrena
les (síndrome de Conn), la mayor reabsorción de sodio y la 
m enor excreción de sodio en los riñones son transitorias. 
Tras 1 a 3 días de retención de sodio y agua, el volumen 
del líquido extracelular aum enta alrededor de un 10-15% y 
se produce un increm ento simultáneo de la presión arterial. 
Cuando la presión arterial aum enta lo suficiente, los riñones 
se «escapan» de la retención de sodio y agua y por tanto 
excretan cantidades de sodio iguales a la ingestión diaria, a 
pesar de la presencia continua de concentraciones altas de 
aldosterona. La principal razón del escape es la natriuresis y 
diuresis por presión, que aparecen cuando la presión arterial 
se eleva.

En los pacientes con insuficiencia suprarrenal que no secre
tan suficiente aldosterona (enfermedad de Addison), hay una 
mayor excreción de sodio y agua, una reducción del volumen 
del líquido extracelular y una tendencia a la hipotensión arte
rial. Si hay una falta completa de aldosterona, la pérdida de vo
lumen puede ser grave a no ser que la persona pueda consumir 
grandes cantidades de sal y beber grandes cantidades de agua 
para equilibrar la mayor pérdida de sal y de agua en la orina.

Función de la ADH en el control de la excreción 
renal de agua

Como se comentó en el capítulo 28, la ADH desempeña una 
función im portante al perm itir a los riñones que formen 
pequeños volúmenes de sal. Este efecto es especialmente 
im portante durante la deprivación de agua, que aum enta con 
fuerza las concentraciones plasmáticas de ADH que a su vez 
incrementan la reabsorción renal de agua y ayudan a m ini
mizar la reducción del volumen del líquido extracelular y de 
la presión arterial que de otro modo tendrían lugar. La depri
vación de agua durante 24-48 h causa normalmente sólo un 
pequeño descenso del volumen del líquido extracelular 
y de la presión arterial. Pero si se bloquean los efectos de la 
ADH con un fármaco que antagonice la acción favorecedora 
de reabsorción de agua en los túbulos distal y colector de 
la ADH, el mismo período de deprivación de agua dará lugar 
a una reducción im portante del volumen del líquido extrace
lular y de la presión arterial. Por el contrario, cuando hay un 
exceso de volumen extracelular, la reducción de las concen
traciones de ADH disminuye la reabsorción renal de agua, lo 
que ayuda a eliminar el exceso de volumen del organismo.

El exceso de secreción de ADH suele dar lugar sólo 
a pequeños incrementos del volumen del líquido 
extracelular y a grandes reducciones de la concen
tración de sodio. Aunque la ADH es im portante para re
gular el volumen del líquido extracelular, las concentraciones 
excesivas de ADH raram ente provocan grandes increm en
tos de la presión arterial o del volumen del líquido extra- 
celular. La infusión de grandes cantidades de ADH en los 
animales causa inicialmente una retención renal de agua y 
un aumento de un 10-15% del volumen del líquido extrace
lular., A medida que la presión arterial aum enta en respuesta 
a este aum ento del volumen, gran parte del exceso de volu
men se excreta por el mecanismo de diuresis por presión. 
Además, el aum ento en la presión arterial provoca natriu
resis por presión y pérdida de sodio del líquido extracelular. 
Tras varios días de infusión de ADH, el volumen sanguíneo 
y el volumen del líquido extracelular no se elevan más de 
un 5-10%, y la presión arterial tam bién se eleva m enos de 
10 mmHg. Lo mismo es cierto en los pacientes con un síndrome 
de secreción inadecuada de ADH, en los que las concentra
ciones de ADH pueden estar elevadas varias veces.

De este modo, las concentraciones altas de ADH no incre
m entan de forma im portante el volumen de líquido corporal 
ni de la presión arterial, aunque las concentraciones altas de 
A D H  reducen de form a intensa la concentración extracelular 
del ion sodio. La razón de esto es que la mayor reabsorción 
renal de agua diluye el sodio extracelular y, al mismo tiempo, 
el pequeño incremento de la presión arterial que tiene lugar 
provoca un paso del sodio del líquido extracelular a la orina a 
través de la natriuresis por presión.
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En los pacientes que han perdido la capacidad de secre
tar ADH por una destrucción de los núcleos supraópticos, 
el volumen de orina puede ser de 5 a 10 veces con respecto 
a lo normal. Esto se compensa casi siempre por la ingestión 
de suficiente agua para mantener el equilibrio hídrico. Si se 
impide un acceso libre al agua, la incapacidad para secretar 
ADH puede dar lugar a una reducción acentuada del volu
m en sanguíneo y de la presión arterial.

Función del péptido natriurético auricular 
en el control de la excreción renal

Hasta ahora hemos comentado sobre todo la función de las 
hormonas ahorradoras de sodio y agua en el control del volu
men del líquido extracelular. Pero varias hormonas natriuré- 
ticas diferentes pueden contribuir también a la regulación del 
volumen. Una de las hormonas natriuréticas más im portan
tes es un péptido denominado péptido natriurético auricular 
(PNA), liberado por las fibras musculares auriculares cardía
cas. El estímulo para la liberación de este péptido parece ser el 
estiramiento de las aurículas, lo que puede provocar un exceso 
de volumen. Una vez liberado por las aurículas cardíacas, el 
PNA entra en la circulación y actúa sobre los riñones, donde 
causa pequeños incrementos del FG y reducciones en la reab
sorción de sodio en los conductos colectores. Estas acciones 
combinadas del PNA aum entan la excreción de sal y de agua, 
lo que ayuda a compensar el excesivo volumen sanguíneo.

Los cambios en las concentraciones de PNA ayudan pro
bablemente a minimizar los cambios del volumen sanguíneo 
durante diversos trastornos como el aumento de la ingestión de 
sal y de agua. Pero la producción excesiva de PNA o incluso su 
falta completa no provoca cambios importantes en el volumen 
sanguíneo porque los efectos pueden superarse fácilmente con 
pequeños cambios de la presión arterial actuando a través de la 
natriuresis por presión. Por ejemplo, las infusiones de grandes 
cantidades de PNA incrementan inicialmente la eliminación 
por la orina de sal y de agua y causan ligeras reducciones del 
volumen sanguíneo. En menos de 24 h, este efecto es superado 
por una ligera reducción de la presión arterial que normaliza la 
diuresis, a pesar de un exceso continuo de PNA.

Respuestas integradas a los cam bios  
en la ingestión de sodio

La integración de los diferentes sistemas de control que re 
guian la excreción de sodio y agua en condiciones normales 
puede resumirse explorando las respuestas homeostáticas a 
los aumentos progresivos en la ingestión de sodio en la dieta. 
Como se comentó antes, los riñones tienen una capacidad 
asombrosa para hacer coincidir su excreción de sal y agua 
con ingestiones que pueden ir desde una décima parte de lo 
normal hasta 10 veces más de lo normal.

La ingestión elevada de sodio suprime los sistemas 
antinatriuréticos y activa los sistemas natriuréti- 
cos. A medida que aum enta la ingestión de sodio, la pérdida 
de sodio va ligeramente por detrás de su ingestión. El tiempo 
de retraso da lugar a un pequeño aumento del equilibrio acu
mulado de sodio, lo que provoca un ligero incremento del 
volumen del líquido extracelular. Es sobre todo este pequeño

aumento del volumen del líquido extracelular el que desen
cadena varios mecanismos para aum entar la excreción de 
sodio. Estos mecanismos son los siguientes:

1. Activación de los reflejos de los receptores de presión baja 
que se originan en los receptores de estiramiento de la 
aurícula derecha y de los vasos sanguíneos pulm ona
res. Las señales de los receptores de estiramiento van al 
tronco del encéfalo y allí inhiben la actividad nerviosa 
simpática de los riñones para reducir la reabsorción tubu
lar de sodio. Este mecanismo es el más im portante en las 
primeras horas (o quizás el prim er día) tras un gran incre
mento en la ingestión de sal y de agua.

2. La supresión de la formación de angiotensina II, cau
sada por el aum ento de la presión arterial y la expansión 
del volumen del líquido extracelular, reduce la reabsor
ción tubular de sodio al eliminar el efecto normal de la 
angiotensina II de incrementar la reabsorción de sodio. 
Además, la reducción de la angiotensina II disminuye la 
secreción de aldosterona, lo que reduce aún más la reab
sorción tubular de sodio.

3. El estímulo de los sistemas natriuréticos, en especial del 
PNA, contribuye más a la mayor excreción de sodio. De este 
modo, la activación combinada de los sistemas natriu
réticos y la supresión de los sistemas ahorradores de sodio 
y de agua conduce a un aumento de la excreción de 
sodio cuando aumenta la ingestión de sodio. Se produ
cen los cambios opuestos cuando la ingestión de sodio se 
reduce por debajo de lo normal.

4. Los pequeños incrementos en la presión arterial, causados 
por expansión de volumen, tienen lugar con aumentos 
importantes en la ingestión de sodio; así se eleva la excre
ción de sodio a través de natriuresis por presión. Como se 
ha expuesto anteriormente, si los mecanismos nerviosos, 
hormonales e intrarrenales están funcionando con eficacia, 
pueden no producirse aumentos mensurables en la presión 
sanguínea incluso con incrementos elevados en la inges
tión de sodio durante varios días. Sin embargo, cuando la 
ingestión de sodio se sostiene durante un plazo de meses o 
años, los riñones pueden resultar dañados y perder eficacia 
en la excreción de sodio, con lo que necesitan un aumento 
de la presión arterial para mantener el equilibrio de sodio a 
través del mecanismo de natriuresis por presión.

Trastornos que dan lugar a aum entos  
grandes del volum en sanguíneo y  del 
volum en del líquido extracelular

A pesar de los poderosos mecanismos reguladores que m an
tienen el volumen sanguíneo y el volumen del líquido extrace
lular razonablemente constantes, hay condiciones anormales 
que pueden aum entar mucho ambas variables. Casi todas 
estas condiciones se deben a anomalías circulatorias.

Aumento del volumen sanguíneo y del volumen 
de líquido extracelular debido a cardiopatías

En la insuficiencia cardíaca congestiva, el volumen sanguíneo 
puede aumentar un 15-20%, y el volumen del líquido extrace-
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/alar aumenta a veces un 200% o más. La razón de esto puede 
comprenderse volviendo a estudiar la figura 29-14. Al prin
cipio, la insuficiencia cardíaca reduce el gasto cardíaco y, en 
consecuencia, reduce la presión arterial. Esto activa a su vez 
múltiples sistemas ahorradores de sodio, en especial los sis
temas renina-angiotensina, aldosterona y nervioso simpático. 
Además, la baja presión arterial hace por sí misma que los riño
nes retengan sal y agua. Luego los riñones retienen volumen en 
un intento de normalizar la presión arterial y el gasto cardíaco.

Si la insuficiencia cardíaca no es demasiado grave, el 
aumento del volumen sanguíneo puede normalizar práctica
mente el gasto cardíaco y la presión arterial, y la excreción de 
sodio finalmente se normalizará, aunque quedará un aumento 
de volumen del líquido extracelular y de volumen sanguíneo 
para que el corazón debilitado bombee adecuadamente. Pero 
si el corazón está muy debilitado, la presión arterial tal vez no 
sea capaz de aumentar lo suficiente para normalizar la diu
resis. Cuando esto ocurre, los riñones continúan reteniendo 
volumen hasta que la persona presenta una congestión circu
latoria y finalmente fallece de edema pulmonar.

En la insuficiencia miocàrdica, las cardiopatías valvulares 
y las cardiopatías congénitas, el aumento del volumen san
guíneo actúa como una compensación circulatoria impor
tante, lo que ayuda a normalizar el gasto cardíaco y la presión 
arterial. Esto permite incluso al corazón debilitado mantener 
un nivel de gasto cardíaco suficiente para mantener la vida.

Aumento del volumen sanguíneo causado por el 
incremento de la capacidad de la circulación

Cualquier trastorno que aumente la capacidad vascu
lar también aum entará el volumen sanguíneo para llenar 
esta capacidad extra. Un aum ento de la capacidad vascular 
reduce inicialmente la presión media de llenado circulatorio 
(v. fig. 29-14), lo que reduce el gasto cardíaco y la presión 
arterial. La reducción de la presión provoca la retención 
renal de sal y agua hasta que el volumen sanguíneo aumenta 
lo suficiente como para llenar la capacidad extra.

En el embarazo la mayor capacidad vascular del útero, la 
placenta y otros órganos aumentados de tam año en la mujer 
aumenta el volumen sanguíneo en un 15-25%. De forma si
milar, en pacientes con grandes venas varicosas en las piernas, 
que en casos raros pueden soportar hasta 1 1 extra de san
gre, el volumen sanguíneo aum enta para llenar la capacidad 
extra. En estos casos, los riñones retienen sal y agua hasta 
que todo el lecho vascular se llena lo suficiente como para 
elevar la presión arterial hasta el valor necesario para equili
brar la eliminación renal de agua con su ingestión.

Trastornos que provocan un gran aum ento  
del volum en de líquido extracelular pero 
con un volum en sanguíneo norm al

En varios trastornos, el volumen del líquido extracelular 
aumenta mucho, pero el volumen sanguíneo continúa normal 
o incluso se reduce algo. Estos trastornos suelen iniciarse por 
una pérdida de líquido y proteínas al intersticio, lo que tiende 
a reducir el volumen de sangre. La respuesta de los riñones 
a estos trastornos es similar a la que se produce después de

una hemorragia. Es decir, los riñones retienen sal y agua para 
intentar normalizar el volumen sanguíneo. Pero gran parte del 
líquido extra sale al intersticio provocando un mayor edema.

Síndrome nefrótico: pérdida de proteínas 
plasmáticas en la orina y  retención renal de sodio

Los mecanismos generales que provocan el edema extrace
lular se revisaron en el capítulo 25. Una de las causas clínicas 
más importantes de edema es el también conocido como sín
drome nefrótico. En el síndrome nefrótico, los capilares glo- 
merulares pierden grandes cantidades de proteínas al filtrado 
y la orina por una mayor capilaridad y permeabilidad glome
rular. Pueden perderse entre 30 y 50 g de proteínas plasmáti
cas en la orina al día, haciendo a veces que la concentración 
plasmática de proteínas se reduzca a menos de un tercio de lo 
normal. A consecuencia de la menor concentración plasmá
tica de proteínas, la presión coloidosmótica del plasma baja a 
cifras bajas. Esto hace que los capilares de todo el cuerpo fil
tren grandes cantidades de líquido en diversos tejidos, lo que a 
su vez provoca edema y reduce el volumen de plasma.

La retención renal de sodio en un síndrome nefrótico se 
produce a través de múltiples mecanismos activados por 
la salida de proteínas y líquido del plasma hacia el líquido 
intersticial, incluido el estímulo de varios sistemas ahorra
dores de sodio como el sistema renina-angiotensina, el de la 
aldosterona y posiblemente el sistema nervioso simpático. 
Los riñones continúan reteniendo sodio y agua hasta que el 
volumen de plasma casi se normaliza. Pero debido a la gran 
retención de sodio y agua, la concentración plasmática de 
proteínas se diluye aún más y hace que más líquido salga a 
los tejidos del organismo. El resultado neto es una retención 
renal masiva de líquido hasta que aparece un edema extrace
lular trem endo a no ser que se instituya un tratam iento que 
restaure las proteínas plasmáticas.

Cirrosis hepática: menor síntesis hepática de 
proteínas plasmáticas y  retención renal de sodio

Una secuencia similar de acontecimientos a la del síndrome 
nefrótico tiene lugar en la cirrosis hepática, excepto en que 
en esta última la reducción de la concentración plasmática 
de proteínas se debe a la destrucción de los hepatocitos, lo 
que reduce la capacidad del hígado de sintetizar suficien
tes proteínas plasmáticas. La cirrosis tam bién se acompaña 
de grandes cantidades de tejido fibroso en la estructura he
pática, lo que impide en gran medida el flujo de sangre portal 
a través del hígado. Esto a su vez aumenta la presión capilar a 
través del lecho vascular portal, lo que también contribuye a 
la fuga de líquido y proteínas hacia la cavidad peritoneal, un 
trastorno llamado ascitis.

Una vez que se han perdido el líquido y las proteínas de la 
circulación, las respuestas renales son similares a las obser
vadas en otros trastornos asociados a una reducción del vo
lumen plasmático. Es decir, los riñones continúan reteniendo 
sal y agua hasta que el volumen plasmático y la presión arte
rial se normalizan. En algunos casos, el volumen plasmático 
puede aum entar por encima de lo normal por la mayor capa
cidad vascular de la cirrosis; las presiones altas en la circula
ción portal pueden distender mucho las venas y por tanto la 
capacidad vascular.
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Regulación acidobásica

La regulación del equilibrio del 
ion hidrógeno (H+) es similar,
en cierta forma, a la regula
ción de otros iones del cuerpo. 
Por ejemplo, para alcanzar la 
homeostasis, debe existir un 
equilibrio entre la ingestión 

o la producción de H+ y su eliminación neta del organismo 
para conseguir la homeostasis. Y, tal como sucede con otros 
iones, los riñones desempeñan una función fundamental en 
la regulación de la eliminación del H+ del organismo. Pero 
el control preciso de la concentración del H+ en el líquido 
extracelular implica mucho más que la simple eliminación 
de estos iones por los riñones. Existen también múltiples 
mecanismos de amortiguación acidobásica en la sangre, las
células y los pulmones que son esenciales para el m ante
nimiento de las concentraciones normales de H+ tanto en el 
líquido extracelular como en el intracelular.

En este capítulo se estudiarán los variados mecanismos 
que contribuyen a la regulación de la concentración de H+, 
poniendo un énfasis especial en el control de la secreción 
renal de H+ y en la secreción y absorción renales, producción 
y excreción de iones bicarbonato (H C 0 3~), uno de los com 
ponentes clave de los sistemas de control acidobásicos en los 
distintos líquidos orgánicos.

La concentración de H + está regulada 
de una form a precisa

Como la concentración de H* influye en casi todos los siste
mas enzimáticos del organismo, es esencial que esté regulada 
de forma precisa. De este modo, los cambios en la concen
tración del hidrógeno alteran casi todas las células y las fun
ciones del organismo.

Si se compara con la de otros iones, la concentración de 
H+ en los líquidos orgánicos se mantiene norm alm ente en 
un nivel bajo. Por ejemplo, la concentración de sodio en el 
líquido extracelular (142mEq/l) es unos 3,5 millones de veces 
superior a la concentración normal de H+, cuya cifra media 
es de sólo 0,00004 mEq/1. O tro hecho igualmente importante 
es que las variaciones normales de la concentración de H+ en 
el líquido extracelular son sólo de una millonésima en re
lación con las variaciones normales que puede experimentar 
la concentración del ion sodio (Na+). Por tanto, la precisión

con que está regulado el H+ subraya su importancia en las 
distintas funciones celulares.

Ácidos y  bases: su definición y  significado

Un ion hidrógeno es un solo protón libre liberado de un 
átomo de hidrógeno. Las moléculas que contienen átomos 
de hidrógeno que pueden liberar iones hidrógeno en una 
solución reciben el nombre de ácidos. Un ejemplo es el ácido 
clorhídrico (HC1), que se ioniza en el agua para formar iones 
hidrógeno (H+) e iones cloruro (Ch). Además, el ácido car
bónico (H2C 0 3) se ioniza en el agua y forma H + e iones bicar
bonato (HCOj").

Una base es un ion o una molécula que puede aceptar 
un H+. Por ejemplo, el ion bicarbonato, H C 0 3~, es una base 
ya que puede aceptar un H+ para formar H2C 0 3. Además, 
H P 0 4= es una base ya que puede aceptar un ion hidrógeno 
para formar H2P 0 4~. Las proteínas del organismo también 
funcionan como bases ya que algunos de los aminoácidos 
que las forman tienen cargas negativas netas que aceptan 
fácilmente H+. La proteína hemoglobina de los eritrocitos y 
las proteínas de otras células se encuentran entre las bases 
más im portantes del organismo.

Los térm inos base y álcali suelen usarse como sinónimos. 
Un álcali es una molécula formada por la combinación de 
uno o más metales alcalinos (sodio, potasio, litio, etc.) con 
un ion muy básico como el ion hidroxilo (OH-). La porción 
básica de esta molécula reacciona rápidamente con los H+ 
extrayéndolos de la solución; por tanto, son bases típicas. Por 
razones similares, el térm ino alcalosis se refiere a una extrac
ción excesiva de H+ de los líquidos orgánicos, en contrapo
sición a su adición excesiva, situación que recibe el nombre 
de acidosis.

Ácidos y bases fuertes y débiles. Un ácido fuerte es 
aquel que se disocia rápidamente y libera grandes cantidades 
de H+ a la solución. Un ejemplo es el HC1. Los ácidos débiles 
tienen menos tendencia a disociar sus iones y, por tanto, li
beran H+ con menos fuerza. Un ejemplo de estos últimos es 
H2C 0 3. Una base fuerte es la que reacciona de forma rápida 
y potente con H+ y, por tanto, lo elimina con rapidez de una 
solución. Un ejemplo típico es OH-, que reacciona con H+ 
para formar agua (H20 ) . Una base débil típica es H C 0 3~ ya 
que se une a H+ de forma mucho más débil de lo que lo hace

. i r  “  t t "-4—i----- HCOj • H-
♦HjCOj
4......► *¥>

N3- f r!CO, 
1
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OH~. La mayoría de los ácidos y bases del líquido extracelu- 
lar que intervienen en la regulación acidobásica normal son 
débiles. Los más im portantes que se expondrán con detalle 
son H2C 0 3 y H C 0 3-.

Concentración del H+ y  pH normales en los líqui
dos corporales y  cambios que se producen en la 
acidosis y  la alcalosis. Como ya se ha expuesto, la con
centración de iones hidrógeno en la sangre se mantiene nor
malmente dentro de unos límites muy estrechos, alrededor 
de su valor normal de 0,00004mEq/1 (40nEq/l). Las varia
ciones normales son sólo de unos 3 a 5nEq/l, pero en con
diciones extremas, la concentración de H* puede variar desde 
tan sólo 10nEq/l a cifras tan altas como 160nEq/l, sin que 
ello determine la muerte.

Como la concentración de H+ es baja y estos números tan 
pequeños son incómodos de manejar, lo habitual es expresar 
esta concentración en escala logarítmica utilizando unida
des de pH. El pH está relacionado con la concentración real 
de H+ mediante la siguiente fórmula (la concentración de H+ 
[H+] se expresa en equivalentes por litro):

pH = l o g ^ j  = -log[H+]

Por ejemplo, el [H+] normal es de 40nEq/l, es decir,
0,00000004 Eq/1. Por tanto, el pH normal es:

pH = -log[0,00000004] 
pH = 7,4

En esta fórmula puede verse cómo el pH es inversamente 
proporcional a la concentración de H+; por tanto, un pH bajo 
corresponde a una concentración alta de H+ y un pH alto co
rresponde a una concentración baja de H +.

El pH normal de la sangre arterial es de 7,4, m ientras que 
el pH de la sangre venosa y de los líquidos intersticiales es de 
alrededor de 7,35 debido a la mayor cantidad de dióxido de 
carbono (C 0 2) liberada por los tejidos para formar H ,C 0 3 en 
estos líquidos (tabla 30-1). Como el pH normal de la sangre 
arterial es de 7,4, se considera que una persona tiene acido
sis cuando el pH es inferior a este valor y que tiene alcalosis 
cuando el pH es superior a 7,4. El límite inferior del pH con 
el que la vida es posible unas cuantas horas es de alrededor 
de 6,8, y el límite superior de alrededor de 8.

El pH intracelular suele ser algo inferior al del plasma 
porque el metabolismo de las células produce ácidos, sobre 
todo H2C 0 3. Según los tipos de células, el pH del líquido

Tabla 30-1 pH y concentración de H+ en los líquidos corporales 

Concentración de H+ (mEq/l) pH

Líquido extracelular 

Sangre arterial 4x10~5 7,4

Sangre venosa 4,5 x 1 0 -5 7,35

Líquido intersticial 4 ,5x10-5 7,35

Líquido intracelular 1 x  10~3 a 4 x  10~5 6 a 7,4

Orina 3 x  10-2 a 1 x  10-5 4,5 a 8

HCl gástrico 160 0,8

intracelular oscila entre 6 y 7,4. La hipoxia y la mala irriga
ción de los tejidos pueden dar lugar a una acumulación de 
ácidos y reducir el pH intracelular.

El pH de la orina puede oscilar entre 4,5 y 8 dependiendo 
del estado acidobásico del líquido extracelular. Como se verá 
más adelante, los riñones desempeñan una función funda
mental en la corrección de las anomalías de la concentración 
de H+ en el líquido extracelular, excretando ácidos o bases en 
proporciones variables.

Un ejemplo extremo de un líquido orgánico ácido es el 
HCl secretado en el estómago por las células oxínticas (pa
rietales) de la mucosa del estómago, como se comenta en el 
capítulo 64. La concentración de H+ en estas células es unos
4 millones de veces mayor que en la sangre, con un pH de 0,8. 
En el resto de este capítulo se expondrá la regulación de la 
concentración de H+ en el líquido extracelular.

Defensas frente a los cam bios en la 
concentración de H +: am ortiguadores, 
pulm ones y  riñones

Existen tres sistemas primarios que regulan la concentración 
de H+ en los líquidos orgánicos para evitar tanto la acidosis 
como la alcalosis: 1) los sistemas de amortiguación acidobá- 
sicos químicos de los líquidos orgánicos, que se combinan de 
forma inmediata con un ácido o con una base para evitar 
cambios excesivos en la concentración de H+; 2) el centro res
piratorio, que regula la eliminación de CO, (y por tanto, de 
H2C 0 3) del líquido extracelular, y 3) los riñones, que pueden 
excretar una orina tanto ácida como alcalina, lo que permite 
normalizar la concentración de H* en el líquido extracelular 
en casos de acidosis o alcalosis.

Cuando se produce un cambio en la concentración de H*, 
los sistemas amortiguadores de los líquidos orgánicos reac
cionan en un lapso de unos segundos para contrarrestar las 
desviaciones. Los sistemas amortiguadores no eliminan ni 
añaden iones H+ al organismo, sino que se limitan a atrapar
los hasta que puede restablecerse el equilibrio.

La segunda línea de defensa, el aparato respiratorio, actúa 
en pocos minutos, eliminando C 0 2 y, por tanto, el H2COs del 
organismo.

Estas dos primeras líneas de defensa impiden que la con
centración de H* cambie demasiado hasta tanto comienza a 
funcionar la tercera línea de defensa de respuesta más lenta, 
es decir, los riñones, que pueden eliminar el exceso de ácido 
o de base. Aunque la respuesta renal es relativamente lenta 
en comparación con las otras defensas, ya que requiere un 
intervalo de horas a varios días, es con diferencia el sistema 
regulador acidobásico más potente.

Am ortiguación  de H + en los líquidos  
corporales

Un am ortiguador es cualquier sustancia capaz de unirse de 
manera reversible a los H+. La forma general de la reacción 
de amortiguación es:

Amortiguador + H* ( > H amortiguador
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En este ejemplo, un H + libre se combina con el am ortigua
dor para formar un ácido débil (H amortiguador) que puede 
permanecer como una molécula no disociada o volver a di
sociarse en am ortiguador y H*. Cuando aum enta la concen
tración de H+, la reacción se desplaza hacia la derecha, y se 
une más H+ al amortiguador, siempre que este último esté 
disponible. Por el contrario, cuando la concentración de H+ 
disminuye, la reacción se desvía hacia la izquierda y se li
beran H+ del amortiguador. De esta forma se minimizan los 
cambios de la concentración de H*.

La importancia de los amortiguadores de los líquidos 
orgánicos salta a la vista si se considera la baja concentración 
de H* presente en los líquidos orgánicos y la cantidad rela
tivamente grande de ácidos que el organismo produce cada 
día. Por ejemplo, cada día se ingieren o se producen a través 
del metabolismo unos 80 mEq de H+, mientras que su con
centración en los líquidos orgánicos es normalmente de tan 
sólo unos 0,00004 mEq/1. Sin este sistema de amortiguación, 
la producción y la ingestión diarias de ácidos provocarían 
enormes cambios en la concentración de H+ en los líquidos 
orgánicos.

Quizás la mejor forma de explicar la acción de los am or
tiguadores acidobásicos sea a través del sistema cuantitati
vamente más im portante del líquido extracelular, el sistema 
amortiguador del bicarbonato.

El sistem a am ortiguador del bicarbonato

El sistema amortiguador del bicarbonato consiste en una 
solución acuosa con dos componentes: 1) un ácido débil, 
H2C 0 3, y 2) una sal bicarbonato, por ejemplo N aH C 0 3.

El H2C 0 3 se forma en el organismo mediante la reacción 
del C 0 2 con el H20 :

Anhidrasa
carbónica

c o 2+ h2o  ±=5- h2c o 3

Esta reacción es lenta, y se forman cantidades de H2C 0 3 
muy pequeñas a menos que tenga lugar en presencia de la 
enzima anhidrasa carbónica. Esta enzima es especialmente 
abundante en las paredes de los alvéolos pulmonares, donde 
se libera C 0 2; tam bién se encuentra en las células epiteliales 
de los túbulos renales, donde el C 0 2 reacciona con el H20  
para formar H2C 0 3.

El H2C 0 3 se ioniza débilmente para formar pequeñas can
tidades de H* y de H C 0 3~.

h 2c o 3 . H+ + HCO,

El segundo com ponente del sistema, la sal bicarbonato, se 
encuentra principalmente en forma de bicarbonato de sodio 
(N aH C 03) en el líquido extracelular. El N aH C 0 3 se ioniza 
casi por completo, formando HCOs~ y Na*, como sigue:

NaHCO, -* Na* + HCO,"

Si se considera todo el sistema, obtenemos:

c o 2 + h2o h2c o 3 H* + HCO3- 

+
Na*

Capítulo 30 Regulación acidobásica

Gracias a la débil disociación del H2C 0 3, la concentración 
de H* es extraordinariamente pequeña.

Cuando se añade un ácido fuerte como el HC1 a la solu
ción amortiguadora de bicarbonato, el H C 0 3~ amortigua los 
iones hidrógeno liberados del ácido (HC1 —» H* + Cl~):

íh *  + h c o 3- h2c o 3 -> co2 + h 2o

Como resultado se forma más H2C 0 3, con el consiguiente 
aumento de la producción de C 0 2 y de H20 . Puede observarse 
que, mediante estas reacciones, los H+ procedentes del ácido 
fuerte HC1 se unen al H C 0 3_ para formar un ácido muy débil, el 
H2C 0 3, que, a su vez, forma C 0 2 y H20 . El exceso de C 0 2 esti
mula la respiración, que elimina el CÓ2 del líquido extracelular.

Cuando a la solución amortiguadora de bicarbonato se 
añade una base fuerte (NaOH), las reacciones que se produ
cen son opuestas:

NaOH + H2C 0 3 • NaHC03 + H20

En este caso, el OH- procedente del NaOH se combina con 
H2C 0 3 para formar más H C 0 3~. Así, la base débil N aH C 0 3 
sustituye a la base fuerte NaOH. Al mismo tiempo disminuye 
la concentración de H 2C 0 3 (porque reacciona con NaOH), lo 
que favorece la combinación de C 0 2 con H20  para sustituir 
al H2C 0 3.

CO, + h 2o - • h 2c o 3- 
+

NaOH

->ÍHCO - +H*
+

Na

Por tanto, el resultado neto es una tendencia a la dismi
nución de las concentraciones sanguíneas de C 0 2, pero la 
disminución del C 0 2 en la sangre inhibe la respiración y dis
minuye la eliminación de COr  La elevación del HCOs~ en la 
sangre se compensa aum entando su excreción renal.

Dinámica cuantitativa del sistema amortiguador 
del bicarbonato
Todos los ácidos, incluso el H2C 03, están ionizados en cierta 
medida. Desde el punto de vista del equilibrio de masas, las con
centraciones de H* y de H C 03~ son proporcionales a la concen
tración de H.CO,.

h2c o 3 . H* + HCO,

Para cualquier ácido, la concentración de ácido en relación con 
sus iones disociados viene definida por la consonante de diso
ciación K':

H* x HCO ~
K "  h2c o 3 ^

Esta ecuación indica que en una solución de H2C 03, la cantidad 
de iones hidrógeno libres es igual a:

(2)H* = K' x HCO,

La concentración de H2C 0 3 no disociado no puede medirse en 
la solución porque se disocia rápidamente en C 02 y H20  o en 
H* y H C 03". Pero el C 02 disuelto en la sangre es directamente 
proporcional a la cantidad de H2C 0 3 no disociado. Por tanto, la 
ecuación 2 puede escribirse también de la siguiente forma:

H* = K x c°2
HCO, (3)

La constante de disociación (I<) de la ecuación 3 es sólo de alre
dedor de 1400 de la constante (I<') de la ecuación 2 porque la 
proporcionalidad entre H2C 03 y C 02 es de 1 a 400.
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La ecuación 3 se escribe en términos de cantidad total de 
C 02 disuelto en la solución. Sin embargo, en la mayor parte 
de laboratorios clínicos se mide la tensión de C 02 en la sangre 
(Pco2) más que la cantidad real de C 02. Por fortuna, la cantidad de 
C 02 en la sangre es una función lineal de Pco2 multiplicado por el 
coeficiente de solubilidad del C 02; en condiciones fisiológicas, 
el coeficiente de solubilidad del C 02 es de 0,03 mmol/mmHg 
a la temperatura corporal. Ello significa que en la sangre 
existen 0,03 mmol de H2COs por cada milímetro de mercu
rio medido de Pco2. Por tanto, la ecuación 3 puede escribirse 
como:

H* = K x
(0,03 x Pco2) 

HCO? (4)

Ecuación de Henderson-Hasselbalch. Como ya se ha 
m encionado, se acostum bra a expresar la concentra
ción de H + en unidades de pH en lugar de en concen
traciones reales. Recuerde que el pH se define como 
pH = - lo g  H+.

La constante de disociación puede expresarse de forma 
similar:

pK = -log K

Por tanto, podemos expresar la concentración de H+ en la 
ecuación 4 en unidades de pH tomando el logaritmo negativo de 
esa ecuación, lo que da lugar a

(0,03 x Peo )
-log H* = -log pK -  log------------------- (5)

Luego:

pH = pK -  log
(0,03 x Pco2) 

HCO? (6)

En lugar de trabajar con un logaritmo negativo, podemos uti
lizar la ley de los logaritmos para cambiar el signo del logaritmo 
e invertir el numerador y el denominador del último término de 
la ecuación para obtener

HCOr
pH = pK + log (o 0 3  ̂  PcaJ (7)

En el caso del sistema amortiguador del bicarbonato, la pK es 
de 6,1, por lo que la ecuación 7 quedaría:

HC(VpH = 6,1 + log ---------- -— r (8 )
K s (0,03 x Pco2) '  '

La ecuación 8 es la ecuación de Henderson-Hasselbalch, con 
la que puede calcularse el pH de una solución si se conocen la 
concentración molar de HC03" y la Pco2.

De la ecuación de Henderson-Hasselbalch se deduce que un 
aumento de la concentración de HC03" eleva el pH, lo que des
vía el equilibrio acidobásico hacia la alcalosis. Un aumento de la 
Pco2 hace que el pH disminuya, lo que desvía el equilibrio acido
básico hacia la acidosis.

La ecuación de Henderson-Hasselbalch, además de definir 
los determinantes de la regulación del pH normal y del equili
brio acidobásico en el líquido extracelular, proporciona informa
ción sobre el control fisiológico de la composición de ácidos y 
bases de líquido extracelular. Como se expondrá más adelante, 
la concentración de HCO~ está regulada fundamentalmente 
por los riñones, mientras que la Peo, del líquido extracelular la 
controla la frecuencia respiratoria. Al aumentar la frecuencia 
respiratoria, los pulmones eliminan C 02 del plasma, mientras 
que al disminuir la frecuencia respiratoria se eleva la Pco2. La 
homeostasis acidobásica fisiológica es consecuencia de los es
fuerzos coordinados de estos dos órganos, los pulmones y los riño
nes, y cuando uno o los dos mecanismos de control fracasan se 
producen trastornos del equilibrio acidobásico, con una alte-

ración de la concentración del HCOj.“ o de la Pco2, en el líquido 
extracelular.

Cuando las alteraciones del equilibrio acidobásico se 
deben a un cambio primario de la concentración del H C03_ 
en el líquido extracelular, reciben el nombre de trastornos 
acidobásicos metabólicos. Por tanto, la acidosis secundaria a 
una disminución primaria de la concentración de HC03- es 
la acidosis metabòlica, mientras que la alcalosis causada por 
un aumento primario de la concentración de H C03~ recibe el 
nombre de alcalosis metabòlica. La acidosis secundaria a un 
aumento de la Pco2 se llama acidosis respiratoria y la alcalosis 
secundaria a una disminución de la Pco2 se denomina alcalosis 
respiratoria.

Curva de titulación del sistema amortiguador del bicar
bonato. La figura 30-1 muestra los cambios de pH del líquido 
extracelular cuando en él se altera la relación entre HC03" y 
C 02. Cuando las concentraciones de ambos componentes son 
iguales, la porción de la derecha de la ecuación 8 adopta un 
valor de log de 1, que es igual a 0. Por tanto, cuando los dos 
componentes del sistema amortiguador son iguales, el pH de 
la solución es el mismo que el pK (6,1) del sistema amortigua
dor del bicarbonato. Cuando se añade una base al sistema, parte 
del C 02 se convierte en HC03~, lo que aumenta la relación 
entre HC03~ y C 02 y el pH, como se deduce de la ecuación de 
Henderson-Hasselbalch. Cuando se añade un ácido, es amorti
guado por el H C03~, que a su vez es convertido en C 02 disuelto, 
lo que reduce la relación entre HCOs" y C 0 2 y disminuye el pH 
del líquido extracelular.

La «potencia amortiguadora» está determinada por la 
cantidad y las concentraciones relativas de los componentes 
del amortiguador. De la curva de titulación de la figura 30-1 se 
deducen varios puntos. En primer lugar, el pH del sistema es 
igual a la pK cuando los dos componentes (HC03~ y C 02) cons
tituyen el 50% de la concentración total del sistema amortigua
dor. En segundo lugar, el sistema amortiguador alcanza su mayor 
eficacia en la parte central de la curva, donde el pH es casi igual 
a la pK del sistema. Esto significa que el cambio de pH debido a 
cualquier cantidad de ácido o base que se añada al sistema será 
tanto menor cuanto más próximo a la pK del sistema se encuen
tre ese pH. El sistema amortiguador sigue siendo razonable
mente eficaz durante 1,0 unidades de pH a cada lado de la pK, 
lo que para el sistema amortiguador de bicarbonato abarca un

I O  CM

o§ o
O) > 25-

ü i- i-S”  o ^  3̂ c O
S ¡ i "
2 «  * O -O -o
S ® .  
a  ® é< £ E 

£ °  
2 c O <D Q.

50-

i
75-

1 0 0 '

ope 
norrr 
el ci

'ativo —  
tal en 
jerpo

pK

■75

■50

■25

i - T« O  m
■*-* ^  iSi- U TJ 
c 1  ^t o r o  
«  T3 C  Q (Q «
t: c q)

s= & 
a  *2 cq
c C i<D O) 1 

! t
6

pH

Figura 30-1 Curva de titulación del sistema de amortiguación del 
bicarbonato que muestra el pH del líquido extracelular cuando se 
alteran los porcentajes de amortiguador en forma de HC03~y C 02 
(o H2COb).
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pH de alrededor de 5,1 a 7,1 unidades. Más allá de estos límites, 
la potencia de amortiguación disminuye rápidamente. Y cuando 
todo el C 0 2 se ha convertido en H C 03" o cuando todo el H C 03~ 
se ha transformado en C 0 2, el sistema pierde toda su potencia 
de amortiguación.

La concentración absoluta de los amortiguadores es tam
bién un factor importante para determinar la potencia de amor
tiguación de un sistema. Cuando las concentraciones de los 
amortiguadores son bajas, la adición de pequeñas cantidades 
de ácido o de base a la solución provoca cambios importantes 
del pH.

El sistema amortiguador del bicarbonato es el 
amortiguador extracelular más importante. De la
curva de titulación de la figura 30-1 no esperaríamos que el 
sistema am ortiguador del bicarbonato sea potente, por dos 
razones. En prim er lugar, el pH del líquido extracelular es de 
alrededor de 7,4, mientras que la pK del sistema am ortigua
dor de bicarbonato es de 6,1. Esto significa que la cantidad 
de H C 0 3" del sistema es unas 20 veces mayor que la de C 0 2. 
Por este motivo, el sistema opera en la parte de la curva de 
amortiguación en la que la pendiente es poco marcada y la 
potencia de amortiguación escasa. En segundo lugar, las con
centraciones de los dos elementos del sistema bicarbonato, 
C 0 2 y H C 0 3~, no son grandes.

A pesar de estas características, el sistema de bicarbonato 
es el amortiguador extracelular más potente del organismo. 
Esta paradoja aparente se debe, sobre todo, al hecho de que 
los dos elementos del sistema amortiguador, H C 0 3_ y C 0 2, 
se encuentran regulados, respectivamente, por los riñones 
y los pulmones, como se expondrá más adelante. A conse
cuencia de esta regulación, el pH del líquido extracelular está 
sometido a un estricto control que depende de las propor
ciones relativas de eliminación y adición de H C 0 3_ por los 
riñones y de la eliminación de C 0 2 por los pulmones.

El sistem a am ortiguador del fosfato

Aunque el sistema am ortiguador del fosfato no es impor
tante como amortiguador del líquido extracelular, interviene 
activamente en la amortiguación del líquido de los túbulos 
renales y de los líquidos intracelulares.

Los elementos principales del sistema am ortiguador del 
fosfato son H2P 0 4~ y H P 0 4'. Cuando se añade a una mezcla 
de estas sustancias un ácido fuerte como HC1, la base H P O ,' 
acepta el hidrógeno y se convierte en H2P 0 4_:

HC1 + Na,HPO, -» NaH,PO, + NaCl2 4 2 4

El resultado de esta reacción es que el ácido fuerte, HC1, 
es sustituido por una cantidad adicional de un ácido débil, 
NaH2P 0 4, con lo que se minimiza la disminución del pH.

Cuando una base fuerte como NaOH se añade al sistema 
amortiguador, el H2P 0 4~ amortigua los grupos OH - para for
mar cantidades adicionales de H P 0 4' + H20 :

NaOH + NaH,PO, -» Na,HPO„ + H,02 4 2 4  2

En este caso, una base débil, NaH2P 0 4, sustituye a otra 
fuerte, NaOH, lo que hace que el aum ento del pH sea sólo 
ligero.

El sistema am ortiguador de fosfato tiene un pK de 6,8, 
que no está lejos del pH norm al de los líquidos orgánicos, 
que es de 7,4; esto permite que el sistema opere cerca de su 
potencia de amortiguación máxima. Sin embargo, su con
centración en el líquido extracelular es baja, sólo un 8% de la 
concentración del am ortiguador del bicarbonato. Por tanto, 
la potencia de amortiguación total del sistema de fosfato 
en el líquido extracelular es muy inferior a la del sistema de 
bicarbonato.

En contraste con su función insignificante como am orti
guador extracelular, el amortiguador del fosfato es especial
mente importante en los líquidos tubulares de los riñones por 
dos razones: 1) el fosfato suele concentrarse mucho en los 
túbulos, donde incrementa la potencia de amortiguación del 
sistema de fosfato, y 2) el pH del líquido tubular suele ser 
considerablemente m enor que el líquido extracelular, lo que 
aproxima más aún los márgenes de operación del am ortigua
dor a la pK (6,8) del sistema.

El sistema amortiguador del fosfato es también impor
tante para la amortiguación de los líquidos intracelula
res, porque la concentración de fosfato en estos líquidos es 
muy superior a la que existe en los líquidos extracelulares. 
Además, el pH de los líquidos intracelulares es m enor que el 
del líquido extracelular y, por tanto, suele estar más próximo 
a la pK del sistema am ortiguador de fosfato que el del líquido 
extracelular.

Las proteínas son am ortiguadores  
intracelulares im portantes

Las proteínas son uno de los amortiguadores más impor
tantes del organismo gracias a sus elevadas concentraciones, 
sobre todo en el interior de las células.

El pH de las células, aunque ligeramente inferior al del 
líquido extracelular, sufre cambios aproximadamente en 
proporción a los cambios del pH del líquido extracelular. 
La membrana celular perm ite una cierta difusión de H+ y 
H C 0 3', aunque, salvo en el caso del rápido equilibrio que se 
alcanza en los eritrocitos, estos iones necesitan varias horas 
para equilibrarse con los del líquido extracelular. Pero el C 0 2 
se difunde rápidamente a través de todas las membranas 
celulares. Esta difusión de los elementos del sistema am orti
guador del bicarbonato produce cambios en el p H  del líquido 
intracelular que siguen a los cambios del p H  extracelular. Por 
esta razón, los sistemas amortiguadores del interior de las 
células ayudan a evitar los cambios de pH del líquido extra- 
celular, aunque pueden pasar varias horas hasta que logran 
su eficacia máxima.

En los eritrocitos, la hemoglobina (Hb) actúa como un 
amortiguador importante:

H*+Hb J----> HHh

Alrededor del 60-70% de la amortiguación química total 
de los líquidos orgánicos se produce en el interior de las 
células y  en su mayor parte depende de las proteínas intra
celulares. Sin embargo, salvo en el caso de los eritrocitos, 
la lentitud del movimiento de los H+ y de HCO s- a través 
de las m em branas celulares suele retrasar varias horas el
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mom ento en que las proteínas intracelulares alcanzan su 
máxima capacidad de am ortiguación de las anomalías aci- 
dobásicas extracelulares.

Además de la elevada concentración de proteínas en las 
células, otro factor que contribuye a su potencia de am orti
guación es el hecho de que las pK de muchos de los sistemas 
proteicos son muy cercanas al pH intracelular.

Principio isohídrico: todos los amortiguadores 
de una solución común se encuentran en equilibrio 
con la misma concentración de H*.
Hasta ahora hemos descrito los sistemas amortiguadores como 
si actuaran de forma individual sobre los líquidos orgánicos. Pero 
todos ellos funcionan asociados ya que los H+ son comunes a las 
reacciones de todos los sistemas. Por tanto, siempre que se produce 
un cambio en la concentración de H+ en el líquido extracelular, el 
equilibrio de todos los sistemas de amortiguación cambia al mismo 
tiempo. Este fenómeno se denomina principio isohídrico y se ilustra 
en la siguiente fórmula:

HA, HA, HA,
H* = K X - r—!• = K X -S -*  = K, X r

1 2 3

K K2 y I<3 son las constantes de disociación de tres ácidos res
pectivos HAj, HA2 y HA3, y Alf A2 y A3 son las concentraciones 
de tres iones negativos libres que constituyen las bases de los tres 
sistemas amortiguadores.

Este principio implica que toda situación que determine 
un cambio en el equilibrio de uno de los sistemas amortiguadores 
cambiará también el equilibrio de todos los demás, ya que los 
sistemas se amortiguan, de hecho, mutuamente desviando los 
iones hidrógeno de unos a otros.

Regulación respiratoria 
del equilibrio acidobàsico

La segunda línea de defensa frente a los trastornos del equili
brio acidobàsico es el control que ejercen los pulmones sobre 
el C 0 2 del líquido extracelular. Un incremento de la venti
lación elimina C 0 2 del líquido extracelular, lo que, por la 
acción de masas, reduce la concentración de iones hidrógeno. 
Por el contrario, la disminución de la ventilación aumenta el 
C 0 2 y, por tanto, eleva la concentración de H+ en el líquido 
extracelular.

La espiración pulmonar de C 0 2 equilibra 
su producción metabòlica

Los procesos metabólicos intracelulares dan lugar a una 
producción continua de C 0 2. Una vez formado, este se 
difunde de las células hacia los líquidos intersticiales y a la 
sangre, la cual lo transporta  hasta los pulm ones donde se 
difunde a los alvéolos para, por último, pasar a la atm ós
fera m ediante la ventilación pulmonar. La cantidad de C 0 2 
disuelto norm alm ente en los líquidos extracelulares es de 
alrededor de 1,2 mol/1, lo que corresponde a una P c o 2 de 
40 mmHg.

Si la producción metabòlica de C 0 2 aum enta, es pro
bable que tam bién lo haga la P co 2 del líquido extracelular. 
Por el contrario, si la producción metabòlica desciende, 
tam bién lo hará la P co 2. Cuando aum enta la ventilación 
pulmonar, el C 0 2 es expulsado de los pulmones y la P co 2

del líquido extracelular baja. Por tanto, los cambios tanto de 
la ventilación pulm onar como de la velocidad de formación 
de C 0 2 en los tejidos pueden modificar la P co 2 del líquido 
extracelular.

El aumento de la ventilación pulmonar reduce 
la concentración de H+ en el líquido extracelular 
y eleva el pH

Si la formación metabólica de C 0 2 permanece constante, el 
único factor que influye sobre la P co 2 de los líquidos extra- 
celulares es la magnitud de la ventilación pulmonar. Cuanto 
mayor sea la ventilación alveolar, m enor será la P co 2 y, por 
el contrario, cuanto m enor sea la ventilación alveolar, más 
alta será la P co 2. Como se com entó antes, cuando aumenta 
la concentración de C 0 2 también se elevan las concentracio
nes de H2COs y de H+, lo que se traduce en una disminución 
del pH del líquido extracelular.

La figura 30-2 muestra los cambios aproximados del pH 
sanguíneo que se producen a consecuencia del aum ento o 
disminución de la ventilación alveolar. Obsérvese que si la 
ventilación alveolar aum enta al doble de lo normal el pH 
de los líquidos extracelulares asciende en 0,23 aproxima
damente. Si el pH de los líquidos orgánicos es de 7,40 con una 
ventilación alveolar normal, su duplicación hará que el pH 
ascienda hasta alrededor de 7,63. Por el contrario, una dis
minución de la ventilación alveolar a la cuarta parte de lo 
normal reduce el pH en 0,45. Esto es, si con una ventilación 
alveolar normal el pH es de 7,4, al reducir la ventilación a 
la cuarta parte se producirá una disminución del pH a 6,95. 
Como los cambios en la ventilación alveolar pueden ser muy 
grandes, desde 0 hasta 15 veces con respecto a lo normal, 
es fácil com prender hasta qué punto el aparato respiratorio 
puede modificar el pH de los líquidos orgánicos.

El aumento de la concentración de H+ estimula 
la ventilación alveolar

La ventilación alveolar no sólo influye en la concentración de 
H + a través de los cambios la P co2 de los líquidos orgánicos, 
sino que la concentración de H+ influye en la ventilación 
alveolar. En la figura 30-3 se m uestra que la ventila
ción alveolar aum enta de cuatro a cinco veces sobre su valor

Ventilación alveolar 
(normal = 1 )

Figura 30-2 Cambio del pH del líquido extracelular causado por 
un aumento o disminución de la ventilación alveolar, expresado en 
n.° de veces con respecto a lo normal.
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Figura 30-3 Efecto del pH sanguíneo sobre la ventilación alveolar.

normal cuando el pH disminuye desde su valor norm al de 
7,4 a un valor fuertem ente ácido de 7. Por el contrario, 
cuando el pH plasmático supera el valor de 7,4, se produce 
una dism inución de la ventilación. Como puede verse en 
el gráfico, el cambio de la m agnitud de la ventilación por 
unidad de cambio del pH es mucho mayor cuando los valo
res del pH son bajos (lo que corresponde a concentraciones 
altas de H +) que cuando son altos. La razón es que cuando 
la ventilación alveolar disminuye a causa del aum ento del 
pH (menos concentración de H+), descienden tam bién la 
cantidad de oxígeno que se añade a la sangre y la presión 
parcial de oxígeno (Po2), lo que estimula la frecuencia respi
ratoria. Por tanto, la com pensación respiratoria al ascenso 
del pH no es tan eficaz como su respuesta a una reducción 
acentuada del pH.

Control por retroalimentación de la concentra
ción de H+ a través del sistema respiratorio. Como el 
aumento de la concentración de H+ estimula la respiración y 
el aumento de la ventilación alveolar reduce la concentración 
de H+, el sistema respiratorio actúa como un típico regulador 
por retroalimentación negativa de la concentración de H+.

T[H+] -»  TVentilación alveolar
/t,

© i

Esto es, siempre que la concentración de H+ supere 
su valor normal, se producirá una estim ulación del apa
rato respiratorio y aum entará la ventilación alveolar. Esto 
reduce la P c o 2 de los líquidos extracelulares y desciende 
la concentración de H +, que tenderá a volver a la norm ali
dad. Por el contrario, si la concentración de H + se reduce 
por debajo de los límites norm ales, se deprim irá el centro 
respiratorio y la ventilación alveolar dism inuirá, con lo que 
la concentración de H+ volverá a elevarse y a alcanzar la 
normalidad.

Eficacia del control respiratorio de la concentra
ción del ion hidrógeno. Cuando algunas alteraciones 
ajenas al aparato respiratorio alteran el pH, el control res
piratorio no puede norm alizar del todo la concentración 
de H+. La eficacia del mecanism o respiratorio de control

de la concentración de H+ es norm alm ente del 50-75%, lo 
que corresponde a una ganancia por retroalimentación de 
1 a 3. Esto es, si el pH aum enta rápidam ente por la adición 
de un ácido al líquido extracelular y el pH se reduce de 7,4 
a 7, el aparato respiratorio puede hacer que el pH ascienda 
hasta un valor de 7,2-7,3. Esta respuesta se produce en 3 
a 12 min.

Potencia amortiguadora del aparato respiratorio.
La regulación respiratoria del equilibrio acidobàsico es un 
sistema de amortiguación de tipo fisiológico, ya que actúa 
rápidamente y evita que la concentración de H+ cambie 
demasiado mientras los riñones, de respuesta mucho más 
lenta, puedan eliminar el desequilibrio. En general, la poten
cia de amortiguación global del aparato respiratorio es una o 
dos veces mayor que la de todos los demás amortiguadores 
químicos del líquido extracelular combinados. Esto es, este 
mecanismo puede amortiguar una cantidad de ácido o de 
base una o dos veces mayor que la que pueden amortiguar 
los sistemas químicos.

El deterioro de la función pulmonar puede pro
vocar una acidosis respiratoria. Hasta ahora hemos 
comentado la función que desempeña el mecanismo respi
ratorio normal como m étodo para am ortiguar los cambios 
en la concentración de H+. Sin embargo, las alteraciones 
de la respiración también pueden provocar cambios de la 
concentración de H+. Por ejemplo, una alteración de la fun
ción pulmonar del tipo enfisema grave hace que disminuya 
la capacidad de los pulmones para eliminar C 0 2; esto pro
voca una acumulación de CO, en el líquido extracelular y 
una tendencia a la acidosis respiratoria. Además se reduce la 
capacidad para responder a la acidosis metabòlica debido a 
que se han disminuido las reducciones compensatorias de la 
P co 2 que norm alm ente se producirían aum entando la venti
lación. En estas circunstancias y una vez que se ha producido 
la amortiguación química inicial del líquido extracelular, los 
riñones constituyen el único mecanismo fisiológico que 
queda para normalizar el pH.

Control renal del equilibrio acidobàsico

Los riñones controlan el equilibrio acidobásico excretando 
orina ácida o básica. La excreción de orina ácida reduce la 
cantidad de ácido en el líquido extracelular, mientras que 
la excreción de orina básica elimina bases de este líquido 
extracelular.

El mecanismo global por el que los riñones excretan orina 
ácida o básica es el siguiente. Hacia los túbulos se filtran con
tinuamente grandes cantidades de H C 0 3~, y si pasan a la orina 
se extraen bases de la sangre. Las células epiteliales de los tú 
bulos también secretan hacia las luces tubulares grandes canti
dades de H+, lo que elimina ácido de la sangre. Si se secretan 
más Hf que de H C 0 3~, se producirá una pérdida neta de áci
dos en los líquidos extracelulares. Por el contrario, si se filtra 
más H C 0 3~ que H+, la pérdida neta será de bases.

Como ya se ha m encionado, el organism o produce 
unos 80 mEq diarios de ácido no volátiles que proceden 
fundam entalm ente del m etabolism o de las proteínas.
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Estos ácidos reciben el nom bre de no volátiles porque 
no son H2C 0 3 y, por tanto, no pueden ser excretados por 
los pulm ones. El m ecanism o principal de eliminación de 
estos ácidos es la excreción renal. Los riñones deben evi
ta r tam bién la pérdida de bicarbonato por la orina, tarea 
que es cuantitativam ente más im portante que la excreción 
de ácidos no volátiles. Cada día los riñones filtran alre
dedor de 4.320 mEq de bicarbonato (1801/día x 24m Eq/l) 
y, en condiciones norm ales, casi todos ellos son reabsor
bidos por los túbulos con objeto de conservar el principal 
sistem a am ortiguador de los líquidos extracelulares.

Como se expondrá más adelante, la reabsorción de bicar
bonato y la excreción de H+ se llevan a cabo m ediante el pro
ceso de secreción de H + en los túbulos. Como el H C 0 3~ debe 
reaccionar con el H+ secretado para form ar H2C 0 3 antes 
de que pueda ser reabsorbido, cada día han de secretarse 
4.320 mEq de H + para poder reabsorber todo el bicarbonato 
filtrado. Además han de secretarse unos 80 mEq de H+ adi
cionales para eliminar del organismo los ácidos no volátiles 
producidos cada día; todo ello equivale a una secreción dia
ria total de 4.400 mEq de H+ hacia la luz tubular.

Cuando disminuye la concentración de H + en el líquido 
extracelular (alcalosis), los riñones dejan de reabsorber todo 
el H CO j“ filtrado, lo que aum enta la excreción de este por 
la orina. Como los HCOs~ amortiguan normalmente a los 
de H + en el líquido extracelular, esta pérdida de H C 0 3_ tiene 
el mismo efecto que la adición de H+ al liquido extracelular. 
Por tanto, en la alcalosis, la extracción de H C 0 3~ del líquido 
extracelular eleva la concentración de H + que vuelva a la 
normalidad.

En la acidosis, los riñones no excretan H C 0 3_ hacia la 
orina, sino que reabsorben todo el que se ha filtrado y, ade
más, producen H C 0 3~ nuevo que se envía de vuelta al líqui
do extracelular. Esto reduce la concentración de H+ en el 
líquido extracelular, normalizándola.

De esta form a, los riñones regulan la concentración de H* 
en el líquido extracelular mediante tres mecanismos básicos: 
1) secreción de H *; 2) reabsorción de los HCO~ filtrados, y
3) producción de nuevos HCO~. Como se expondrá en las 
secciones siguientes, todos estos procesos se llevan a cabo a 
través del mismo mecanismo básico.

Secreción de H + y  reabsorción  
de H C 0 3_ por los túbu los renales

La secreción de iones hidrógeno y la reabsorción de H C 0 3~ 
tienen lugar en casi todas las porciones de los túbulos, salvo 
en las ramas finas ascendente y descendente de las asas de 
Henle. En la figura 30-4 se resume la reabsorción de H C 0 3~ 
en el túbulo. Hay que tener en cuenta que por cada H C 0 3~ 
que se reabsorbe ha de secretarse un H \

Alrededor del 80-90% de la reabsorción de bicarbonato 
(y de la secreción de H +) se produce en los túbulos proxi- 
males, de forma que la cantidad de H C 0 3~ que fluye hacia 
los túbulos distales y colectores es pequeña. En la porción 
gruesa ascendente del asa de Henle se reabsorbe otro 10% 
del H C 0 3- filtrado y el resto en el túbulo distal y el conducto 
colector. Como ya se ha mencionado, el mecanismo por el 
que se reabsorbe el H C 0 3~ implica la secreción tubular de

85% 
(3.672 mEq/día)

Figura 30-4 Reabsorción de bicarbonato en diferentes segmen
tos del túbulo renal. Se muestran los porcentajes de carga filtrada 
de HC03" absorbidos por los diferentes segmentos tubulares, así 
como el número de miliequivalentes reabsorbidos al día en condi
ciones normales.

iones hidrógeno, pero hay ciertas diferencias en la forma en 
que los distintos segmentos tubulares realizan esta función.

Los iones H+ se secretan mediante transporte 
activo secundario en los segmentos tubulares 
proximales

Como se muestra en la figura 30-5, las células epiteliales del 
túbulo proximal, el segmento grueso ascendente del asa de 
Henle y la primera parte del túbulo distal secretan H* hacia 
la luz tubular mediante un contratransporte de sodio-hidró- 
geno. La secreción activa secundaria de H* está acoplada al 
transporte de Na+ hacia el interior de la célula a través de la

Líquido
intersticial Células tubulares

Luz
tubular

Na++ H C 03“

Figura 30-5 Mecanismos celulares de: 1) secreción activa de H+ 
en el túbulo renal; 2) reabsorción tubular de iones HC03_ mediante 
la combinación de H+ para formar ácido carbónico, que se disocia 
para formar dióxido de carbono y agua, y 3) reabsorción de ion 
sodio en intercambio por H+ secretados. Este patrón de secreción 
de H+ tiene lugar en el túbulo proximal, el segmento ascendente 
grueso del asa de Henle y la primera parte del túbulo distal.
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Capítulo 30 Regulación acidobásica

membrana luminal por la proteína intercambiadora de sodio- 
potasio, y la energía para la secreción de H + en contra del gra
diente de concentración deriva del gradiente de sodio que 
facilita el movimiento de Na+ hacia la célula. Este gradiente 
se establece gracias a la bomba de trifosfatasa de adenosina 
(ATPasa) sodio-potasio existente en la m em brana basola- 
teral. Alrededor del 95% del bicarbonato se reabsorbe por 
este mecanismo, que requiere la secreción de unos 4.000 mEq 
de H+ diarios hacia las luces tubulares. Pero este mecanismo 
no crea una concentración de H+ muy alta en la luz tubu
lar; sólo los túbulos colectores y los conductos colectores 
contienen un líquido luminal muy ácido.

La figura 30-5 muestra la forma en que el proceso de 
secreción de H+ logra la reabsorción de H C 0 3~. El proce
so secretor se inicia cuando el C 0 2 se difunde hacia las células 
tubulares o se forma a causa del metabolismo de las propias 
células del epitelio tubular. Bajo la influencia de la enzima 
anhidrasa carbónica, el C 0 2 se combina con H20  y forma 
H2C 0 3, que se disocia en H C 0 3~ y H+. Los H+ pasan desde las 
células a la luz tubular gracias al contratransporte de sodio- 
hidrógeno. Esto es, cuando el Na+ pasa de la luz tubular al 
interior de la célula, se combina primero con una proteína 
transportadora en el borde luminal de la membrana celular; 
al mismo tiempo, un H+ del interior de la célula se combina 
con la proteína transportadora. El Na+ pasa hacia la célula 
a favor del gradiente que ha establecido la bomba ATPasa 
sodio-potasio en la membrana basolateral. El gradiente para 
el movimiento del Na+ hacia la célula proporciona entonces 
la energía para mover el H+ en dirección opuesta desde el 
interior de la célula a la luz tubular.

El H C 0 3~ generado en la célula (cuando el H+ se disocia 
del H2COs) atraviesa la m em brana basolateral hacia el líquido 
del intersticio renal y la sangre de los capilares peritubulares. 
El resultado neto es que por cada H+ secretado hacia la luz 
tubular entra un H C 0 3- en la sangre.

Los iones H C 0 3~ filtrados son reabsorbidos 
gracias a la interacción con los iones hidrógeno 
en los túbulos

Los iones bicarbonato no atraviesan fácilmente las m em bra
nas luminales de las células de los túbulos renales; por tanto, 
el H C 0 3~ que se filtra por el glomérulo no puede reabsor
berse directamente. En lugar de ello, el H C 0 3_ se reabsorbe 
mediante un proceso especial en el que primero se combina 
con H + para formar H2C 0 3, que después se disocia en C 0 2 y 
H20 , tal como se muestra en la figura 30-5.

Esta reabsorción de H C 0 3~ se inicia con una reacción que 
tiene lugar en los túbulos entre el H C 0 3_ filtrado por el glo
mérulo y el H+ secretado por las células tubulares. El H2C 0 3 
formado se disocia entonces en C 0 2 y H 20 . El C 0 2 atraviesa 
con facilidad la m em brana tubular; luego se difunde instan
táneam ente hacia las células tubulares, donde se recombina 
con H20 , gracias a la influencia de la anhidrasa carbónica, 
lo que genera una nueva molécula de H2C 0 3. Este H2COs se 
disocia a su vez para formar H C 0 3~ y H+; el H C 0 3_ se difunde 
a través de la m em brana basolateral hacia el líquido inters
ticial, donde es captado por la sangre de los capilares peri
tubulares. El transporte del HCO s a través de la membrana 
basolateral lo facilitan dos mecanismos: 1) el cotransporte 
de Na+-H C 0 3~ en los túbulos proximales y 2) el intercambio

de C1-HC03_ en los últimos segmentos del tùbulo proximal, 
el asa gruesa ascendente de Henle y en los túbulos y conduc
tos colectores.

De esta form a, cada vez que las células epiteliales de los 
túbulos renales form an un H +, form an también un HCO~  
que es devuelto a la sangre. El efecto neto de estas reacciones 
consiste en la «reabsorción» de H C 0 3~ a partir de los túbu
los, aunque el H C 0 3" que realmente pasa al líquido extrace- 
lular no es el mismo que se había filtrado a los túbulos. La 
reabsorción del H C 0 3” filtrado no da lugar a una secreción 
neta de H+ porque el H+ secretado se combina con el HCO s~ 
filtrado y por ello no se excreta.

Los iones HCC>3~ se «titulan» frente a los iones 
hidrógeno en los túbulos. En condiciones normales, la 
secreción tubular de H+ es de unos 4.400 mEq/día y la fil
tración de H C 0 3~ de unos 4.320 mEq/día. Por tanto, las can
tidades de estos dos iones que entran en los túbulos son casi 
iguales y se combinan entre ellos para formar C 0 2 y H20 . Por 
eso se dice que, en los túbulos, el HCOs~ y el H+ se «titulan» 
normalmente entre sí.

El proceso de titulación no es muy exacto ya que hay 
habitualmente un ligero exceso de H+ en los túbulos que se 
excreta en la orina. Este exceso de H+ (unos 80 mEq/día) li
bera al organismo de los ácidos no volátiles producidos en 
el metabolismo. Como se verá más adelante, la mayoría de 
estos H+ no se excreta en forma de iones H+ libre, sino, más 
bien, combinados con otros amortiguadores urinarios, sobre 
todo fosfato y amoníaco.

Cuando hay un exceso de H C 0 3~ sobre H + en la orina, 
como ocurre en la alcalosis metabòlica, el exceso de H C 0 3_ 
no puede reabsorberse; luego el exceso de H C 0 3~ se queda en 
los túbulos y finalmente se excreta en la orina, lo que ayuda a 
corregir la alcalosis metabòlica.

En la acidosis hay un exceso de H+ sobre H C 0 3~, lo que 
da lugar a una reabsorción completa del H C 0 3~; el exceso 
de H+ pasa a la orina. El exceso de H+ es amortiguado en los 
túbulos por el fosfato y el amoníaco y finalmente excretado 
en forma de sales. Por tanto, el mecanismo básico por el que 
los riñones corrigen tanto la acidosis como la alcalosis es la 
titulación incompleta del H+ frente al H C 0 3_, lo que deja a 
uno u otro pasar a la orina y, por tanto, eliminarlo del líquido 
extíacelular.

Secreción activa primaria de H+ por las células 
intercaladas de la porción final de los túbulos 
distales y los túbulos colectores

A partir de la porción final de los túbulos distales y conti
nuando por el resto del sistema tubular, el epitelio tubular 
secreta iones hidrógeno mediante un transporte activo pri
mario. Las características de este transporte son distintas de 
las expuestas al estudiar el tùbulo proximal, el asa de Henle y 
la porción proximal del tùbulo distai.

En la figura 30-6 se muestra el mecanismo de secreción 
activa primaria del H \  Tiene lugar en la membrana lumi
nal de la célula tubular, donde existe un transporte activo de 
iones hidrógeno que se produce gracias a una proteína espe
cífica, una ATPasa transportadora de hidrógeno. La energía 
necesaria para bombear los iones hidrógeno procede de la 
degradación del ATP en difosfato de adenosina.
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Figura 30-6 Secreción activa de H+ a través de la membrana 
luminal de las células epiteliales intercaladas de la porción final del 
túbulo distal y el túbulo colector. Obsérvese que se absorbe un ion 
HC03” por cada H+ secretado, y que se secreta de forma pasiva un 
ion cloro con el H+.

La secreción activa primaria de H+ se debe a tipos espe
ciales de células llamadas células intercaladas, situadas en la 
porción final de los túbulos distales y en los túbulos colec
tores. La secreción de H+ por estas células se hace en dos 
pasos: 1) el C 0 2 disuelto en la célula se combina con H20  
para formar H ,C 0 3 y 2) el H ,C 0 3 se disocia en H C 0 3~ que 
se reabsorben hacia la sangre y H+ que se secretan hacia el 
túbulo gracias al mecanismo del hidrógeno-ATPasa. Por 
cada H+ secretado se reabsorbe un H C 0 3~, proceso similar 
al de los túbulos proximales. La principal diferencia es que el 
H+ se mueve a través de la membrana luminal mediante un 
bombeo activo de EL en lugar de hacerlo por un contratrans
porte, tal como sucede en las porciones más proximales de 
la nefrona.

Aunque la secreción de H+ en la porción final del túbulo 
distal y en los túbulos colectores sólo representa un 5% de 
la cantidad total de H+ secretada, se trata de un mecanismo 
im portante para la formación de una orina con la máxima 
acidez. En los túbulos proximales, la concentración de H+ 
sólo puede aum entar unas tres o cuatro veces, y el pH del 
líquido tubular puede reducirse a sólo 6,7, aunque este seg
mento de la nefrona excreta grandes cantidades de H+. Pero 
la concentración de H + puede aum entar en los túbulos colec
tores hasta 900 veces. Esto reduce el pH del líquido tubular 
hasta 4,5, el límite inferior de pH que pueden lograr unos 
riñones normales.

La com binación del exceso de H + con los 
am ortiguadores de fosfato  y  am oníaco  
en el túbulo genera «nuevos» H C 0 3~

Cuando se secretan más H* al líquido tubular que H C 0 3_ se 
ha filtrado, sólo una parte del exceso de EL puede excretarse 
en la forma iónica (EL) por la orina. La razón es que el pH 
mínimo de la orina es de alrededor de 4,5, lo que corresponde 
a una concentración de EL de 10“4,5 mEq/1 o 0,03 mEq/1. Por 
tanto, por cada litro de orina formada sólo pueden excre
tarse alrededor de 0,03 mEq de H+ libres. Para excretar los 
80 mEq de ácidos no volátiles formados diariamente en el

metabolismo, si los EL permanecieran libres en la solución, 
serían necesarios unos 2.667 1 de orina.

La excreción de grandes cantidades de iones hidrógeno 
(en ocasiones incluso 500mEq/día) por la orina se logra fun
damentalmente combinando el EL con los amortiguadores 
presentes en el líquido tubular. Los más importantes son los 
amortiguadores fosfato y amoníaco. O tros sistemas amor
tiguadores más débiles, como urato y citrato, son mucho 
menos importantes.

Cuando los EL se titulan con bicarbonato en el líquido 
tubular, se produce una reabsorción de un H C 0 3“ por cada 
H+ secretado, como se explicó antes. Pero cuando existe un 
exceso de H + en la orina, se combina con otros am ortigua
dores distintos al del H C 0 3~, lo que lleva a la producción de 
nuevos H C 0 3'  que también pueden pasar a la sangre. Por 
tanto, cuando hay un exceso de EL en el líquido extracelular, 
los riñones no sólo reabsorben todo el H C 0 3~ filtrado, sino 
que también generan nuevo H C 0 3_, ayudando así a repo
ner el que se ha perdido a causa de la acidosis del líquido 
extracelular. En las dos secciones siguientes se expondrán los 
mecanismos por los que los amortiguadores de fosfato y de 
amoníaco contribuyen a generar nuevo bicarbonato.

El sistema amortiguador de fosfato transporta 
el exceso de H+ en la orina y  genera nuevo H C 0 3~

El sistema amortiguador de fosfato está compuesto de H P 0 4= 
y H,;P 0 4~. Ambos se concentran en el líquido tubular gracias 
a que el agua normalmente se reabsorbe en mayor medida 
que el fosfato en los túbulos renales. Por tanto, aunque el fos
fato no sea un amortiguador im portante en el líquido extra- 
celular, es mucho más eficaz en el líquido tubular.

Otro factor que acrecienta la importancia del fosfato 
como amortiguador tubular es el hecho de que la pK de este 
sistema es de alrededor de 6,8. En condiciones normales, la 
orina es ligeramente àcida, con un pH cercano a la pK del 
sistema amortiguador del fosfato. Por tanto, en los túbulos, 
este sistema funciona normalmente cerca del margen de pH 
más eficaz.

La figura 30-7 muestra la secuencia de acontecim ien
tos por los que se excretan EL en combinación con el

Líquido
intersticial

renal
Células tubulares

Luz 
tubular 

Na++ NaHPOa

+ NaHPOd

Figura 30-7 Amortiguación de iones hidrógeno secretados por el 
fosfato filtrado (NaHPO^). Obsérvese que se devuelve un nuevo 
ion HC03" a la sangre por cada NaHP04_, que reacciona con un 
H+ secretado.
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Capítulo 30 Regulación acidobásica

am ortiguador del fosfato y los mecanismos por los que se 
añade a la sangre nuevo H C 0 3~. El proceso de secreción de 
H+ a los túbulos es idéntico al ya descrito. M ientras exista 
un exceso de H C 0 3~ en el líquido tubular, la mayor parte del 
H+ secretado se combinará con el H C 0 3". Pero cuando todo 
el H C 0 3'  ha sido ya reabsorbido y no hay más disponible 
para captar H+, el exceso de estos puede combinarse con el 
H P 0 4= y con otros amortiguadores tubulares. Una vez que el 
H+ se ha combinado con el H P 0 4* para formar H2P 0 4~, este 
se excreta en forma de sal (NaH2P 0 4), transportando con él 
el exceso de H+.

Existe una diferencia im portante entre esta secuencia de 
excreción de H+ respecto a la explicada antes. En este caso, el 
H C 0 3" generado por la célula tubular y que entra en la sangre 
peritubular representa una ganancia neta de H C 0 3_ para la 
sangre, en lugar de una mera sustitución del H C 0 3“ filtrado. 
Por tanto, siempre que se secrete un H * en la luz tubular y  se 
combine con un amortiguador distinto del H C O f, el efecto 
neto es la adición de un nuevo H C O f a la sangre. Este es uno 
de los mecanismos por los que los riñones pueden reponer 
los depósitos de H C 0 3~ del líquido extracelular.

En circunstancias normales, la mayor parte del fosfato fil
trado se reabsorbe y sólo se dispone de alrededor de 30 a 
40m Eq/día para amortiguar los H+. Por tanto, una gran parte 
de la amortiguación del exceso de H+ del líquido tubular se 
hace mediante el sistema amortiguador del amoníaco.

Excreción del exceso de H+ y generación 
de nuevo H C 0 3- mediante el sistema 
amortiguador del amoníaco

Un segundo sistema amortiguador especial del líquido tubu
lar que tiene una importancia cuantitativa incluso superior a 
la del sistema amortiguador del fosfato está formado por el 
amoníaco (NH3) y el ion amonio (NH4+). Los iones amonio 
se sintetizan a partir de la glutamina, que procede sobre todo 
del metabolismo de los aminoácidos en el hígado. La gluta
mina que llega a los riñones es transportada a las células epi
teliales de los túbulos proximales, la rama ascendente gruesa 
del asa de Henle y los túbulos distales (fig. 30-8). Una vez 
dentro de la célula, cada molécula de glutamina se metabo- 
liza a través de una serie de reacciones para formar al final 
dos iones N H ,+ y dos HCO ", El N H ,+ se secreta hacia la luz

4  i 3  4

tubular mediante un mecanismo de contratransporte que 
lo intercambia por sodio, que es reabsorbido. El H C 0 3~ es 
transportado a través de la membrana basolateral, junto al 
Na+ reabsorbido, al líquido intersticial y es captado por los 
capilares peritubulares. Por tanto, por cada molécula de glu
tamina metabolizada en los túbulos proximales se secretan 
dos iones NH4* en la orina y se reabsorben dos H C 0 3_ hacia 
la sangre. El H C O f generado por este proceso corresponde a 
bicarbonato nuevo.

En los túbulos colectores, la adición de NH4+ al líquido 
tubular se produce por un mecanismo distinto (fig. 30-9). 
Aquí, el H + es secretado por la membrana tubular a la 
luz, donde se combina con NH3 para formar NH4+, que se 
excreta. Los conductos colectores son permeables al NH3, 
que se puede difundir fácilmente hacia la luz tubular. Sin 
embargo, la m em brana luminal de esta porción de los tú 
bulos es mucho menos permeable al NH4+, por lo que, una 
vez que el hidrógeno ha reaccionado con el NH3 para formar

Líquido
intersticial

renal

Células tubulares 
proximales

Luz
tubular

Figura 30-8 Producción y secreción de ion amonio (NH4+) por 
las células tubulares proximales. La glutamina se metaboliza en la 
célula dando lugar a NH4+ y bicarbonato. El NH4+ se secreta en 
la luz mediante un intercambiador sodio-NH/. Por cada molécula 
de glutamina metabolizada se producen y secretan dos NH4+ y se 
devuelven a la sangre dos HC03”.

NH4+, este queda atrapado en las luces tubulares y es eli
minado por la orina. Por cada N H  * excretado, se genera un 
nuevo H C O f que se añade a la sangre.

La acidosis crónica aumenta la excreción de 
N H 4+. Una de las características más importantes del sis
tema amortiguador de amoníaco-amonio es que está sujeto 
a un control fisiológico. El aum ento de la concentración de 
H+ en el líquido extracelular estimula el metabolismo renal 
de la glutamina y, por tanto, aum enta la formación de N H4+ y 
de nuevo H C 0 3~ para usarlo en la amortiguación del H+; una 
reducción en la concentración de H + tiene el efecto opuesto.

En condiciones normales, la cantidad de H + eliminados por 
el sistema am ortiguador de amoníaco representa alrededor 
del 50% del ácido excretado y el 50% del H C 0 3_ nuevo ge
nerado por los riñones. Sin embargo, en la acidosis crónica, la 
excreción de NH4+ aum enta mucho, pudiendo alcanzar cifras 
de incluso 500 mEq/día. Por tanto, el mecanismo dominante de

Líquido
intersticial

renal

Na+-<-

Luz
tubular

CO,

Figura 30-9 Amortiguación de la secreción de ion hidrógeno por 
el amonio (NH3) en los túbulos colectores. El amonio se difunde 
hacia la luz tubular, donde reacciona con los H+ secretados para 
formar NH4+, que después se excreta. Por cada NH4+ excretado 
se forma un nuevo HC03~ en las células tubulares que vuelve a la 
sangre.
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Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

eliminación de ácido en la acidosis crónica es la excreción de 
NH*. Este mecanismo es también el más im portante para 
generar nuevo bicarbonato en estas circunstancias.

Cuantificación de la excreción 
acidobásica renal

Teniendo en cuenta los principios expuestos antes podemos 
cuantificar la excreción renal neta de ácido o la adición o eli
minación neta de H C 0 3_ a partir de la sangre como sigue.

La excreción de bicarbonato se calcula como la diuresis 
multiplicada por la concentración urinaria de H C 0 3'. Esta 
cifra indica la rapidez con que los riñones eliminan H C 0 3~ 
de la sangre (que es la misma con que se añaden H + a la san
gre). En la alcalosis, la pérdida de H C 0 3_ ayuda a normalizar 
el pH plasmático.

La cantidad de H C O f nuevo añadido a la sangre en cual
quier momento dado es igual a la cantidad de H+ secretados 
que acaban siendo am ortiguados en las luces tubulares por 
sistemas distintos al del bicarbonato. Como ya se ha expli
cado, las fuentes principales de amortiguadores urinarios dis
tintos del de bicarbonato son el NH4+ y el fosfato. Por tanto, 
la cantidad de H C 0 3~ añadida a la sangre (y de H+ excretados 
a través del N H /)  se calcula midiendo la excreción de NH ,+4  / 4

(flujo de orina multiplicado por la concentración urinaria de 
N H /).

El resto del amortiguador distinto del bicarbonato y del 
N H / excretado en la orina se mide determ inando un valor 
conocido como acidez titulable. La cantidad de ácido titu- 
lable se mide titulando la orina con una base fuerte como 
NaOH hasta un pH de 7,4 que es el pH normal del plasma 
y del filtrado glomerular. La titulación invierte los aconte
cimientos que han tenido lugar en las luces tubulares cuando 
el líquido tubular fue titulado por los H+ secretados. Por 
tanto, el número de miliequivalentes de NaOH necesarios 
para que el pH de la orina vuelva a 7,4 es igual al número de 
miliequivalentes de H+ añadidos al líquido tubular que se han 
combinado con el am ortiguador de fosfato y con otros amor
tiguadores orgánicos. El ácido titulable medido no incluye los 
H+ asociados a NH4+ porque la pK de la reacción amoníaco- 
amonio es de 9,2 y la titulación con NaOH hasta un pH de 7,4 
no elimina el H* del NH4+.

Es decir, es posible valorar la excreción neta de ácido por 
los riñones como:

Excreción neta de ácido = Excreción de N H / + Ácido urinario 
titulable -  Excreción de bicarbonato

La razón por la que se resta la excreción de H C 0 3~ es que 
la pérdida de HCOs~ es la misma que la cantidad de H* ga
nada por la sangre. Para mantener el equilibrio acidobásico, 
la excreción neta de ácido debe ser igual a la producción de 
ácidos no volátiles en el cuerpo. En la acidosis, la excreción 
neta de ácido aum enta mucho, sobre todo debido al incre
mento en la excreción de NH4+, lo que permite extraer ácido 
de la sangre. La excreción neta de ácido es también igual a 
la adición neta de H C 0 3~ a la sangre. Por tanto, en la aci
dosis, a medida que se excreta una mayor cantidad de N H * 
y  de ácido titulable por la orina, se produce una adición neta 
de bicarbonato a la sangre.

En la alcalosis, el ácido titulable y la excreción de NH4+ se 
reducen a 0, mientras que aumenta la excreción de H C 0 3~. 
Luego, en la alcalosis, la secreción neta de ácido es negativa. 
Esto significa que hay una pérdida neta de HCO,/ de la san
gre (lo que es lo mismo que añadir H+ a la sangre) y que los 
riñones no generan nuevo H C 0 3~.

Regulación de la secreción tubular renal del H+

Como se expuso antes, es necesaria la secreción de H+ por 
el epitelio tubular para la reabsorción de H C 0 3~ y la genera
ción de H C 0 3_ nuevo asociada a la formación de ácido titula- 
ble. Luego la secreción de H+ debe regularse cuidadosamente 
para que los riñones ejerzan sus funciones de homeostasis 
acidobásica. En condiciones normales, los túbulos renales 
deben secretar al menos suficiente H+ para reabsorber casi 
todo el HCO s~ que se filtra, y debe dejarse suficiente H+ para 
que se excrete como ácido titulable o NH4+ para eliminar 
del cuerpo los ácidos no volátiles producidos cada día en el 
metabolismo.

En la alcalosis, la secreción tubular de H+ se reduce a un 
nivel que es demasiado bajo para reabsorber completamente 
el H C 0 3_, lo que capacita a los riñones para aum entar la 
excreción de HCOs~. En esta situación, el ácido titulable y 
el amoníaco no se excretan porque no hay un exceso de H+ 
disponible para combinarse con am ortiguadores diferentes 
al bicarbonato; luego no se añade H C 0 3~ nuevo en la orina 
en la alcalosis. Durante la acidosis, la secreción tubular de 
H+ aum enta lo suficiente para reabsorber todo el H C 0 3” 
filtrado y todavía dejar suficiente H+ para excretar gran
des cantidades de NH4+ y ácido titulable, lo que contribuye 
con grandes cantidades de H C 0 3- nuevo al líquido extra- 
celular corporal total. Los estímulos más importantes para 
aum entar la secreción de H * en los túbulos en la acidosis son:
1) el aumento de la P co 2 del líquido extracelular en acidosis 
respiratoria y  2) el aumento de la concentración de H + del 
líquido extracelular (reducción del pH ) en acidosis respirato
ria o metabòlica.

Las células tubulares responden directamente a un 
aumento de la P co 2 en la sangre, como ocurre en la acido- 
sis respiratoria, con un aumento de la secreción de H* como 
sigue. El aumento de la P co 2 eleva la P co 2 de las células tubu
lares, lo que hace que estas formen H + y, esto a su vez, esti
mula la secreción de H+. El segundo factor que estimula la 
secreción de H + es un aumento de la concentración de H+ en 
el líquido extracelular (reducción del pH).

Un factor especial que aumenta la secreción de H+ en 
algunas condiciones patológicas es la secreción excesiva de 
aldosterona. La aldosterona estimula la secreción de H+ en 
las células intercaladas del conducto colector. Luego la secre
ción excesiva de aldosterona, como ocurre en el síndrome 
de Conn, puede dar lugar a una secreción excesiva de H+ al 
líquido tubular y, en consecuencia, aum enta la cantidad de 
HCOj" añadido de nuevo a la sangre. Esto suele producir 
una alcalosis en los pacientes con una secreción excesiva de 
aldosterona.

Las células tubulares suelen responder a una reducción en 
la concentración de H+ (alcalosis) reduciendo la secreción de 
H+. La m enor secreción de H+ se debe a una reducción de la 
P co 2 extracelular como ocurre en la alcalosis respiratoria o a
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Capítulo 30 Regulación acidobàsica

Tabla 30-2 Factores que aumentan o reducen la secreción de H* 
y la reabsorción de HC03~ en los túbulos renales

Aumentan la secreción de Reducen la secreción de H+
H* y la reabsorción de HC03~ y la reabsorción de HC03_

t  Pco2 i  Pco2

T H \ i  HC03- i  H+, T h c o 3-

¿ Volumen de líquido T Volumen de líquido
extracelular extracelular

t  Angiotensina II 1 Angiotensina II

T Aldosterona i  Aldosterona

Hipopotasemia Hiperpotasemia

un descenso de la propia concentración de H+, como ocurre 
en las alcalosis metabòlica y respiratoria.

La tabla 30-2 resume los principales factores que influyen 
en la secreción de H + y en la reabsorción de H C 0 3~. Algunos 
de ellos no se relacionan directam ente con la regulación 
del equilibrio acidobàsico. Por ejemplo, la secreción de H+ 
está acoplada a la reabsorción de Na+ por el intercambiador 
Na+-H+ situado en el tùbulo proximal y en el asa ascendente 
gruesa de Henle. Luego los factores que estimulan la reab
sorción de Na+, como una reducción del volumen de líquido 
extracelular, tam bién pueden de forma secundaria aum entar 
la secreción de H+.

La reducción del volumen del líquido extracelular esti
mula la reabsorción de sodio en los túbulos renales y 
aum enta la secreción de H+ y la reabsorción de H C 0 3“ a tra
vés de múltiples mecanismos como 1) el aum ento de la con
centración de angiotensina II, que estimula directam ente la 
actividad del intercambiador N a+-H+ en los túbulos renales, 
y 2) el aumento de las concentraciones de aldosterona, que 
estimula la secreción de H+ por las células intercaladas de los 
túbulos colectores corticales. Luego la pérdida de volumen 
de líquido extracelular tiende a causar una alcalosis debido a 
una secreción excesiva de H+ y una reabsorción de H C 0 3~.

Los cambios en la concentración plasmática de potasio 
pueden influir también en la secreción de H+, de manera que 
la hipopotasemia estimula la secreción de H+ en el tùbulo 
proximal y la hiperpotasemia la inhibe. Una concentración 
plasmática reducida de potasio tiende a aum entar la concen
tración de H+ en las células tubulares renales. Esto estimula a 
su vez la secreción de H + y la reabsorción de H C0.5" y provoca 
una alcalosis. La hiperpotasemia reduce la secreción de H+ y 
la reabsorción de H C 0 3" y tiende a provocar una acidosis.

Corrección renal de la acidosis: aum ento  
de la excreción de H + y  adición de H C 0 3~ 
al líquido extracelular

Ahora que hemos descrito los mecanismos por los que los 
riñones secretan H+ y reabsorben H C 0 3~, podem os expli
car cómo los riñones reajustan el pH del líquido extracelular 
cuando se hace anormal.

Remitiéndonos a la ecuación 8, la ecuación de Henderson- 
Hasselbalch, podemos ver que la acidosis aparece cuando

el cociente entre H C 0 3~ y CO, en el líquido extracelular se 
reduce, lo que disminuye el pH. Si este cociente disminuye 
debido a una reducción del H C 0 3“, la acidosis se denomina 
acidosis metabòlica. Si el pH se reduce por un aum ento de la 
P co 2, la acidosis se denom ina acidosis respiratoria.

La acidosis reduce el cociente H C 0 3/H + 
en el líquido tubular renal

Las acidosis respiratoria y metabòlica reducen el cociente 
HCOs~/H+ en el líquido tubular renal. Debido a ello hay un 
exceso de H+ en los túbulos renales que da lugar a una reab
sorción completa del H C 0 3_ y todavía deja H+ adicional dis
ponible para combinarse con los amortiguadores urinarios 
NH4+ y H P 0 4“. Luego, en la acidosis, los riñones reabsor
ben todo el H C 0 3" filtrado y contribuyen con H C 0 3~ nuevo 
mediante la formación de NH4+ y ácido titulable.

En la acidosis metabòlica se produce un exceso de H* 
sobre H C O f en el líquido tubular sobre todo debido a una 
menor filtración de H C O f. Esta m enor filtración de H C 0 3~ 
se debe sobre todo a una m enor concentración de H C 0 3_ en 
el líquido extracelular.

En la acidosis respiratoria, el exceso de H + presente en el 
líquido tubular se debe sobre todo al aum ento de la P co 2 en 
el líquido extracelular, lo que estimula la secreción de H+.

Como se expuso antes, en la acidosis crónica, ya sea res
piratoria o metabòlica, aum enta la producción de NH4+, 
lo que contribuye más a la excreción de H + y a la adición 
de H C 0 3~ nuevo al líquido extracelular. En la acidosis cró
nica grave pueden excretarse hasta 500m Eq/día de H + en 
la orina, sobre todo en forma de NH4+; esto contribuye a su 
vez hasta a 500 mEq/día de H C 0 3~ nuevo que se añaden a 
la sangre.

De este modo, en la acidosis crónica la mayor secreción 
tubular de H+ ayuda a eliminar el exceso de H+ del cuerpo y 
a aum entar la cantidad de H C 0 3~ en el líquido extracelular. 
Esto incrementa la parte H C 0 3~ del sistema de am ortigua
ción del bicarbonato, lo que según la ecuación de Henderson- 
Hasselbalch ayuda a elevar el pH extracelular y a corregir la 
acidosis. Si la acidosis es de origen metabòlico, la com pen
sación pulmonar adicional reduce la P co 2, lo que también 
ayuda a corregir la acidosis.

La tabla 30-3 resume las características asociadas a las aci
dosis respiratoria y metabòlica, así como las alcalosis respi
ratoria y metabòlica, que se exponen en la siguiente sección. 
Obsérvese que en la acidosis respiratoria hay una reducción 
adicional del pH, un aumento de la concentración de H+ en 
el líquido extracelular y un incremento de la P co 2, que es la 
causa inicial de la acidosis. La respuesta compensadora es un 
aumento del H C O f plasmático, debido a la adición de nuevo 
H C O f al líquido extracelular por los riñones. El aumento del 
H C 0 3“ ayuda a compensar el incremento de la P co 2, lo que 
normaliza el pH plasmático.

En la acidosis metabòlica hay también una reducción del 
pH y un aum ento de la concentración de H+ en el líquido 
extracelular. Pero en este caso la anomalía primaria está en 
la reducción del H C 0 3~ plasmático. Las compensaciones 
primarias son el aumento de la ventilación, lo que reduce la 
P co2, y  la compensación renal, que, añadiendo nuevo H C O f 
al líquido extracelular, ayuda a m inim izar la reducción ini
cial de la concentración de H C O f en el líquido extracelular.
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Tabla 30-3 Características de los trastornos acidobásicos primarios

pH H+ Pco2 HCO3-

Normal 7,4 40 mEq/l 40 mmHg 24 mEq/l

Acidosis respiratoria 4- T t t  T

Alcalosis respiratoria T 1 4-4- 4,

Acidosis metabolica i  T 4- 4-4-

Alcalosis metabolica T 4- T TT

Los acontecimientos primarios están indicados por las flechas dobles (TT o 4-4-). Obsérvese que los trastornos acidobásicos empiezan con un aumento o 
reducción de la Pco2, mientras que los trastornos metabólicos los inicia un aumento o reducción del HCO/.

Corrección renal de la alcalosis: m enor 
secreción tubular de H + y  m ayor 
excreción de H C 0 3~

Las respuestas compensadoras a la alcalosis son básicamente 
opuestas a las que tienen lugar en la acidosis. En la alcalosis, 
la relación entre el H C 0 3" y el C 0 2 en el líquido extracelular 
aumenta, lo que eleva el pH (una reducción de la concen
tración de H+), como es evidente a partir de la ecuación de 
Henderson-Hasselbalck

H C O / en el líquido extracelular provoca un aumento de la 
carga filtrada de H C 0 3~, lo que a su vez hace que se secrete 
un exceso de H C 0 3~ respecto a H+ en el líquido tubular renal. 
El exceso de H C 0 3~ en el líquido tubular no se reabsorbe 
porque no hay H+ que reaccione con él, y se excreta en la 
orina. En la alcalosis metabòlica, las compensaciones prin
cipales son una reducción de la ventilación, lo que eleva la 
Pco¿ y  un aumento de la excreción renal de H C O f, lo que 
ayuda a compensar el aumento inicial de la concentración de 
HCO~ en el líquido extracelular.

La alcalosis aumenta el cociente H C 0 37 H + 
en el líquido tubular renal

Ya se deba la alcalosis a anomalías respiratorias o metabóli- 
cas, todavía hay un incremento del cociente H C 0 3“/H + en el 
líquido tubular renal. El efecto neto de esto es un exceso de 
H C 0 3_ que no pueden reabsorber los túbulos y, por tanto, se 
pierde en la orina. De este modo, en la alcalosis el H C 0 3” 
se extrae del líquido extracelular mediante excreción renal, lo 
que tiene el mismo efecto que añadir H+ al líquido extracelu
lar. Esto ayuda a normalizar la concentración de H+ y el pH.

La tabla 30-3 muestra las características generales de la 
alcalosis respiratoria y metabòlica. En la alcalosis respira
toria hay un aum ento del pH del líquido extracelular y una 
reducción de la concentración de H+. La causa de la alcalosis 
es una reducción de la P co 2 plasmática debida a una hi- 
perventilacion. La reducción de la P co 2 conduce entonces a 
una reducción de la secreción de H+ por los túbulos renales. 
La reducción en la secreción de H+ disminuye la cantidad 
de H + en el líquido tubular renal. En consecuencia no queda 
suficiente H+ para reaccionar con todo el H C 0 3~ que se ha 
filtrado. Luego el H C 0 3_ que no puede reaccionar con el H+ 
no se reabsorbe y se excreta en la orina. Esto reduce la con
centración plasmática de H C 0 3~ y corrige la alcalosis. Luego 
la respuesta compensadora a una reducción primaria de la 
P co 2 en la alcalosis respiratoria es una reducción de la con
centración plasmática de H C 03 debida a un aumento de la 
excreción renal de HCO f .

En la alcalosis metabòlica hay un aum ento del pH plas
mático y una reducción de la concentración de H+. Pero la 
causa de la alcalosis metabòlica es un aumento de la concen
tración deH C O  f  en el líquido extracelular. Esto se compensa 
en parte con una reducción de la frecuencia respiratoria, 
que aumenta la P co 2 y ayuda a normalizar el pH del líquido 
extracelular. Además, el aum ento de la concentración del

Causas clínicas de los trastornos acidobásicos

La acidosis respiratoria se debe a una reducción 
de la ventilación y a un aumento de la Pco2

De la exposición previa resulta obvio que cualquier factor que 
aumente la ventilación pulmonar incrementa también la Pco2 del 
líquido extracelular. Esto aumenta la concentración de H ,C 03 y de 
H+, lo que provoca una acidosis. Debido a que la acidosis se debe 
a una alteración respiratoria, se denomina acidosis respiratoria.

La acidosis respiratoria puede deberse a trastornos patoló
gicos que pueden dañar los centros respiratorios o reducir la 
capacidad de los pulmones de eliminar el C 0 2. Por ejemplo, la 
lesión del centro respiratorio situado en el bulbo puede dar lugar 
a una acidosis respiratoria. Además, la obstrucción de las vías 
respiratorias, la neumonía, el enfisema o la reducción del área 
superficial de la membrana pulmonar, así como cualquier factor 
que interfiera con el intercambio de gases entre la sangre y el aire 
alveolar, pueden provocar una acidosis respiratoria.

En la acidosis respiratoria, las respuestas compensadoras 
disponibles son: 1) los amortiguadores de los líquidos corpora
les y 2) los riñones, que necesitan varios días para compensar el 
trastorno.

La alcalosis respiratoria se debe a un aumento 
de la ventilación y una reducción de la Pco2

La alcalosis respiratoria se debe a una ventilación excesiva de 
los pulmones. Esto raramente se debe a un trastorno patológico 
físico. Pero una psiconeurosis puede en ocasiones provocar una 
respiración excesiva hasta el punto de que una persona se haga 
alcalótica.

Se produce un tipo patológico de alcalosis respiratoria 
cuando una persona asciende a altitudes elevadas. El bajo con
tenido en oxígeno del aire estimula la respiración, lo que hace 
que se pierda C 0 2 y aparezca una alcalosis respiratoria leve. De 
nuevo, las principales formas de compensación son los amorti
guadores químicos de los líquidos corporales y la capacidad de 
los riñones de aumentar la excreción de H C 03~.
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El término acidosis metabòlica se refiere a todos los otros tipos de 
acidosis además de la causada por un exceso de C 0 2 en los líqui
dos corporales. La acidosis metabòlica puede deberse a varias 
causas generales: 1) la imposibilidad de los riñones de excretar 
los ácidos metabólicos formados normalmente en el cuerpo;
2) la formación de cantidades excesivas de ácidos metabólicos en 
el cuerpo; 3) la adición de ácidos metabólicos en el cuerpo por 
la ingestión o infusión de ácidos, y 4) la pérdida de bases de los 
líquidos corporales, lo que tiene el mismo efecto que añadir un 
ácido a los líquidos corporales. Algunos trastornos específicos 
que provocan una acidosis metabòlica son los siguientes.

Acidosis tubular renal. Este tipo de acidosis se debe a un 
defecto en la secreción renal de H% la reabsorción de H C 03~ o 
ambas. Estos trastornos son generalmente de dos tipos: 1) alte
ración en la reabsorción tubular de H C 03" en la orina, o 2) inca
pacidad del mecanismo secretor tubular de H* para establecer 
una orina àcida normal, lo que da lugar a la excreción de una 
orina alcalina. En estos casos se excretan cantidades inadecua
das de ácido y NH4+ titulables, de manera que hay una acumu
lación neta de ácido en los líquidos corporales. Algunas causas 
de acidosis renal son la insuficiencia renal crónica, la secreción 
insuficiente de aldosterona (enfermedad de Addison) y varios 
trastornos hereditarios y adquiridos que deterioran la función 
tubular, como el síndrome de Fanconi (v. capítulo 31).

Diarrea. La diarrea grave es la causa más frecuente de acido- 
sis metabòlica. La causa de esta acidosis es la pérdida de grandes 
cantidades de bicarbonato de sodio por las heces. Las secreciones 
digestivas contienen normalmente grandes cantidades de bicar
bonato, y la diarrea da lugar a una pérdida de H C 03“, lo que tiene 
el mismo efecto que perder grandes cantidades de bicarbonato 
por la orina. Esta forma de acidosis metabòlica puede ser parti
cularmente importante y puede provocar la muerte, en especial 
en los niños pequeños.

Vóm ito del contenido intestinal. El vómito del contenido 
gástrico únicamente provocaría una pérdida de ácido y una ten
dencia a la alcalosis porque las secreciones gástricas son muy 
ácidas. Pero vomitar grandes cantidades de contenido más dis
tales del aparato digestivo, hecho que ocurre a veces, produce 
pérdidas de bicarbonato y una acidosis metabòlica de la misma 
forma que la diarrea provoca una acidosis.

Diabetes mellitus. La diabetes mellitus se debe a la falta 
de secreción de insulina por el páncreas (diabetes del tipo I) o a una 
secreción insuficiente de insulina que compense la menor sensi
bilidad a los efectos de la insulina (diabetes del tipo II). Sin sufi
ciente insulina, el metabolismo no puede utilizar normalmente 
la glucosa. En cambio, parte de la grasa se metaboliza en ácido 
acetoacético, y este es metabolizado en los tejidos para obtener 
energía en lugar de la glucosa. En la diabetes mellitus grave, las 
concentraciones sanguíneas de ácido acetoacético pueden ele
varse mucho y provocar una acidosis metabòlica grave. Para 
intentar compensar esta acidosis se excretan grandes cantidades 
de ácido en la orina, a veces hasta 500mmol/día.

Ingestión de ácidos. Raramente se ingieren grandes canti
dades de ácidos en los alimentos normales. Pero puede aparecer 
una acidosis metabòlica grave en ocasiones por la ingestión de 
ciertos tóxicos ácidos. Algunos de ellos son el ácido acetilsali
cilico y el alcohol metílico (que forma ácido fórmico cuando se 
metaboliza).

Insuficiencia renal crónica. Cuando la función renal se 
reduce de forma acentuada se acumulan aniones de ácidos débiles 
en los líquidos corporales que los riñones no excretan. Además, 
la menor tasa de filtración glomerular reduce la excreción de 
fosfatos y NH +, lo que reduce la cantidad de H C 03‘ añadido

La acidosis metabòlica se debe a una reducción
de la concentración de H C 0 3~ en el liquido extracelular

de nuevo a los líquidos corporales. De este modo la insuficiencia 
renal crónica puede asociarse a una acidosis metabòlica grave.

La alcalosis metabòlica se debe a un aumento
de la concentración de HC03‘ en el líquido extracelular
Cuando hay una retención excesiva de H C 03“ o una pérdida de 
H* del cuerpo se produce una alcalosis metabòlica. La alcalosis 
metabòlica no es tan común como la acidosis metabòlica, pero a 
continuación se ofrecen algunas causas de alcalosis metabòlica.

Administración de diuréticos (excepto los inhibidores de 
la anhidrasa carbónica). Todos los diuréticos aumentan el flujo 
de líquido a lo largo de los túbulos, lo que aumenta habitual
mente el flujo en los túbulos distales y colectores. Esto aumenta 
la reabsorción de Na* en estas partes de la nefrona. Debido a 
que la reabsorción del sodio se acopla aquí a la secreción de H+, 
la mayor reabsorción de sodio aumenta también la secreción 
de H* y aumenta la reabsorción de bicarbonato. Estos cambios 
conducen al desarrollo de la alcalosis, que se caracteriza por 
un aumento de la concentración de bicarbonato en el líquido 
extracelular.

Exceso de aldosterona. Cuando las glándulas suprarrenales 
secretan grandes cantidades de aldosterona aparece una alca
losis metabòlica leve. Como se comentó antes, la aldosterona 
favorece una reabsorción extensa de Na* en los túbulos distales y 
colectores y al mismo tiempo estimula la secreción de H* en las 
células intercaladas de los túbulos colectores. La mayor secre
ción de H* aumenta su excreción renal y, por tanto, produce una 
alcalosis metabòlica.

Vómito del contenido gástrico. El vómito del contenido 
gástrico, desprovisto de contenido de la porción distai del apa
rato digestivo, provoca una pérdida del HCI secretado por la 
mucosa gástrica. El resultado neto es una pérdida de ácido del 
líquido extracelular y la aparición de una alcalosis metabòlica. 
Este tipo de alcalosis aparece especialmente en recién nacidos 
con una obstrucción pilórica debida a los músculos hipertrofia
dos del esfínter pilórico.

Ingestión de fármacos alcalinos. Una causa común de alca
losis metabòlica es la ingestión de fármacos alcalinos, como el 
bicarbonato de sodio, para el tratamiento de la gastritis o de la 
úlcera péptica.

Tratamiento de la acidosis o de la alcalosis

El mejor tratamiento de la acidosis o de la alcalosis es corregir 
el trastorno que causó la anomalía. Esto es a menudo difícil, en 
especial en las enfermedades crónicas que deterioran la función 
pulmonar o renal. En estas circunstancias pueden usarse varias 
sustancias para neutralizar el exceso de ácido o base en el líquido 
extracelular.

Para neutralizar el exceso de ácido pueden ingerirse grandes 
cantidades de bicarbonato de sodio. El bicarbonato de sodio se 
absorbe en el aparato digestivo y pasa a la sangre, lo que aumenta 
la porción H C 03“ del sistema amortiguador del bicarbonato y 
normaliza, por tanto, el pH. El bicarbonato de sodio también 
puede infundirse por vía intravenosa, pero debido a los efectos 
fisiológicos potencialmente lesivos de este tratamiento, suelen 
usarse otras sustancias en su lugar, como el lactato de sodio y 
el gluconato de sodio. Las porciones lactato y gluconato de las 
moléculas las metaboliza el cuerpo, dejando el sodio en el líquido 
extracelular en forma de bicarbonato de sodio y aumentando así 
el pH del líquido para su normalización.

Para el tratamiento de la alcalosis puede administrarse clo
ruro de amoníaco por vía oral. Cuando este compuesto se 
absorbe hacia la sangre, el hígado convierte la porción amoníaco
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en urea. Esta reacción libera HC1, que reacciona de inmediato 
con los amortiguadores de los líquidos corporales para desviar 
la concentración de H+ en la dirección ácida. El cloruro de amo
níaco se infunde a veces por vía intravenosa, pero el NH4+ es muy 
tóxico y por ello puede ser peligroso. Otra sustancia usada en 
ocasiones es el monoclorhidmto de Usina.

Muestra de sangre 
arterial

<7,4
T

>7 ,4
6Pn í

..... 1

Medidas y  análisis clínicos 
de los trastornos acidobásicos

El tratamiento adecuado de los trastornos acidobásicos requiere 
un diagnóstico adecuado. Los trastornos acidobásicos simples 
descritos antes pueden diagnosticarse analizando tres medidas 
en una muestra de sangre arterial: el pH, la concentración plas
mática de bicarbonato y la Pcor

El diagnóstico de los trastornos acidobásicos simples se hace 
en varios pasos, como se muestra en la figura 30-10. Examinado 
el pH podemos determinar si el trastorno es una acidosis o una 
alcalosis. Un pH menor de 7,4 indica una acidosis, mientras que 
un pH mayor que 7,4 indica una alcalosis.

El segundo paso es examinar la Pco2 y la concentración 
plasmática de H C 03~. El valor normal de la Pco2 es de unos 
40 mmHg, y el del H C 03" de 24mEq/l. Si el trastorno se ca
racteriza como una acidosis y la Pco2 en el plasma aumenta, la 
acidosis debe tener un componente respiratorio. Tras una com
pensación renal, la concentración plasmática de H C 03~ en la 
acidosis respiratoria debería tender a aumentar por encima de lo 
normal. Luego los valores esperados para una acidosis respirato
ria simple serían un pH  plasmático reducido, un incremento de 
la Pco2y  un aumento de la concentración plasmática de H CO f 
tras una compensación renal parcial.

En la acidosis metabòlica habría una reducción del pH plas
mático. Pero en la acidosis metabòlica, la anomalía primaria es 
una reducción de la concentración plasmática de HCOs~. Luego 
si un pH bajo se acompaña de una concentración baja de H C 03", 
la acidosis tendrá un componente metabòlico. En la acidosis 
metabòlica simple, la Pco2 se reduce por una compensación res
piratoria parcial, al contrario que en la acidosis respiratoria, en 
la que aumenta la Pco2. Luego en una acidosis metabòlica simple 
esperaríamos encontrar un pH  bajo, una concentración plasmá
tica de HCO~ baja y  una reducción de la Pco2 tras una compen
sación respiratoria parcial.

El método para clasificar los tipos de alcalosis conlleva los 
mismos pasos básicos. Primero, alcalosis implica que hay un 
aumento del pH plasmático. Si el aumento del pH se acompaña de 
una reducción de la Pco2, la alcalosis debe tener un componente 
respiratorio. Si el aumento del pH se acompaña de un aumento 
del H C 03~, la alcalosis debe tener un componente metabòlico. 
Luego en una alcalosis respiratoria simple sería de esperar encon
trar un aumento del pH, una reducción de la Pco2 y  una dismi
nución de la concentración deH C O f en el plasma. En la alcalosis 
metabòlica simple esperaríamos encontrar un aumento del pH, 
un aumento del H C O f plasmático y  un aumento de la Pco2.

Trastornos acidobásicos complejos y uso del nomograma 
acidobàsico para el diagnóstico
En algunos casos, los trastornos acidobásicos no se acompañan 
de respuestas compensadoras adecuadas. Cuando esto ocurre, la 
anomalía se denomina trastorno acidobàsico mixto. Esto significa 
que hay dos o más causas subyacentes del trastorno acidobàsico. 
Por ejemplo, un paciente con un pH bajo se clasificaría como aci- 
dótico. Si el trastorno fue de origen metabòlico se acompañaría 
de un H C 03" plasmático bajo y, tras una compensación respira
toria adecuada, de una Pco2 baja. Pero si el pH plasmático bajo

Compensación
renal

HCO3-

Compensación Compensación;; Compensación 
respiratoria renal respiratoria

PcOg HC03_ Pco2
<40 mmHg >24 mEq/l >40 mmHg <24 mEq/l 

Figura 30-10 Análisis de los trastornos acidobásicos simples. Si 
las respuestas compensadoras son muy diferentes de las mostra
das en la parte inferior de la figura, debemos sospechar un tras
torno acidobásico mixto.

y la concentración baja de H C 03~ se acompañan de un aumento 
de la Pco2, sospecharíamos que la acidosis tiene un componente 
respiratorio y uno metabólico. Luego este trastorno se clasifica
ría como una acidosis mixta. Esto podría ocurrir por ejemplo 
en un paciente con una pérdida digestiva aguda de H C 03" por 
una diarrea (acidosis metabólica) que tiene también un enfisema 
(acidosis respiratoria).

Una manera práctica de diagnosticar los trastornos acido
básicos es usar un nomograma acidobásico, como se muestra 
en la figura 30-11. El diagrama puede usarse para determinar el 
tipo de acidosis o alcalosis, así como su gravedad. En este dia
grama acidobásico, los valores de pH, concentración de H C 03~ y 
Pco2 se entrecruzan de acuerdo con la ecuación de Henderson- 
Hasselbalch. El círculo central abierto muestra los valores nor
males y las desviaciones que pueden considerarse dentro de los 
límites normales. Las zonas sombreadas del diagrama muestran 
los límites de confianza del 95% para las compensaciones nor
males de los trastornos metabólicos y respiratorios simples.

Cuando se usa este diagrama debe suponerse que ha pasado 
suficiente tiempo para que se produzca una respuesta compen
sadora, que es de 6-12 h para las compensaciones ventilatorias en 
los trastornos metabólicos y de 3-5 días para las compensaciones 
metabólicas en los trastornos respiratorios primarios. Si un valor 
está dentro de la zona sombreada, esto indica que hay un tras
torno acidobásico simple. Por el contrario, si los valores del pH, 
el bicarbonato y la Pco2 se sitúan fuera de la zona sombreada, 
esto indica que puede haber un trastorno acidobásico mixto.

Es importante reconocer que un valor acidobásico situado den
tro de la zona sombreada no siempre significa que hay un trastorno 
acidobásico simple. Con esta reserva en mente, los diagramas aci
dobásicos pueden usarse como un medio rápido de determinar el 
tipo específico y gravedad de un trastorno acidobásico.

Por ejemplo, supongamos que el plasma arterial de un 
paciente ofrece los siguientes valores: pH 7,3, concentra
ción plasmática de H C 03‘ de 12,0 mEq/l y Pco2 plasmática de 
25 mmHg. Con estos valores podemos mirar el diagrama y encon
trar que representan una acidosis metabólica simple, con una 
compensación respiratoria adecuada que reduce la Pco2 desde 
su valor normal de 40 mmHg a 25 mmHg.

Un segundo ejemplo sería un paciente con los siguientes 
valores: pH 7,15, concentración plasmática de H C 03~ 7 mEq/l y
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7,2 7,3 7,4

pH de la sangre arterial

Pco2 plasmática de 50 mmHg. En este ejemplo, el paciente está 
acidótico y parece haber un componente metabòlico porque la 
concentración plasmática de H C 03~ es menor del valor normal 
de 24mEq/l. Pero falta la compensación respiratoria que redu
ciría normalmente la Pco2, y la Pco2 está ligeramente elevada 
sobre el valor normal de 40 mmHg. Esto es compatible con un 
trastorno acidobàsico simple compuesto por una acidosis meta
bòlica y un componente respiratorio.

El diagrama acídobásíco sirve de método rápido de evaluar el 
tipo y gravedad de los trastornos que pueden estar contribuyendo 
a la anormalidad del pH, la Pco2 y la concentración plasmática 
de bicarbonato. En la clínica, la anamnesis del paciente y otras 
observaciones clínicas proporcionan también pistas importantes 
sobre las causas y tratamiento de los trastornos acidobásicos.

Uso del hiato aniónico para diagnosticar los trastornos 
acidobásicos
Las concentraciones de aniones y cationes en el plasma deben 
ser iguales para mantener la neutralidad eléctrica. Luego no 
existe un «hiato aniónico» real en el plasma. Pero sólo se miden 
habitualmente ciertos aniones y cationes en el laboratorio clí
nico. El catión que se mide normalmente es el Na* y los aniones 
suelen ser el Cl~ y el H C 03~. El «hiato aniónico» (que es sólo un 
concepto diagnóstico) es la diferencia entre los aniones no medi
dos y los cationes no medidos y se calcula como

Hiato aniónico plasmático = [N a +] -  [HC03~] -  [Cl-]
= 1 4 4 - 2 4 -  108 = 12mEq/l

El hiato aniónico aumentará si los aniones no medidos 
aumentan o los cationes no medidos disminuyen. Los catio
nes no medidos más importantes son el calcio, el magnesio y el 
potasio, y los principales aniones no medidos son la albúmina, 
el fosfato, el sulfato y otros aniones orgánicos. Los aniones no 
medidos suelen superar los cationes no medidos, y el hiato anió
nico se sitúa entre 8 y 16mEq/l.

Figura 30-11 Nomograma acidobásico que muestra los valores del pH en la sangre arterial y de la Pco2 y el HC03~ en el plasma. El círculo 
abierto central muestra los límites aproximados del estado acidobásico en las personas normales. Las zonas sombreadas en el nomograma 
muestran los límites aproximados para las compensaciones normales causadas por trastornos metabólicos y respiratorios sencillos. En los 
valores situados fuera de las zonas sombreadas debemos sospechar un trastorno acidobásico mixto. (Adaptado de Cogan MG, Rector FC Jr: 
Acid-Base Disorders in the Kidney, 3rd ed. Philadelphia:WB Saunders, 1986.)

El hiato aniónico plasmático se utiliza sobre todo para diag
nosticar diferentes causas de acidosis metabòlica. En la acidosis 
metabòlica, el H C 03" plasmático se reduce. Si la concentración 
plasmática de sodio no cambia, la concentración de aniones 
(Ch o un anión no medido) debe aumentar para mantener la neutra
lidad eléctrica. Si el Cl~ plasmático aumenta en proporción con 
la reducción del H C 03~ plasmático, el hiato aniónico perma
necerá normal. Esto se denomina a menudo acidosis metabòlica 
hiperclorémica.

Si la reducción del H C 03~ plasmático no se acompaña de un 
aumento del Cl", debe haber concentraciones aumentadas de 
aniones no medidos y por tanto un incremento del hiato anió
nico calculado. La acidosis metabòlica causada por un exceso de 
ácidos no volátiles (junto al HC1), como el ácido láctico o los 
cetoácidos, se acompaña de un aumento del hiato aniónico plas
mático porque la reducción del H C 03~ no es acorde con el incre
mento del Cl". En la tabla 30-4 se muestran algunos ejemplos

Tabla 30-4 Acidosis metabòlica asociada a un hiato aniónico 
plasmático normal o aumentado

Hiato aniónico aumentado 
(normodoremia)

Diabetes mellitus (cetoacidosis) 

Acidosis láctica 

Insuficiencia renal crónica

Intoxicación por aspirina (ácido 
acetilsalicilico)

Intoxicación por metanol

Intoxicación por etilenglicol

Emaciación

Hiato aniónico normal 
(hipercloremia)

Diarrea

Acidosis tubular renal

Inhibidores de la anhidrasa 
carbónica

Enfermedad de Addison
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de acidosis metabölica asociada a un hiato aniönico normal o 
aumentado. Al calcular el hiato aniönico podemos estrechar 
algunas de las posibles causas de la acidosis metabölica.
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CAPITULO 31
gsasssBSBSsafea&gatjwasaaB«^^

Los diuréticos 
y  su m ecanism o  
de acción

Un diurético es una sustan
cia que aum enta el volumen 
de orina como su nombre 

implica. La mayoría de los diuréticos también aum entan la 
excreción urinaria de solutos, en especial de sodio y de cloro. 
De hecho, la mayoría de los solutos que se usan en la clínica 
actúan reduciendo la reabsorción de sodio en los túbulos, 
lo que provoca una natriuresis (aumento de la pérdida de 
sodio) y, por efecto de esta última, una diuresis (aumento de 
la pérdida de agua). Es decir, que en la mayoría de los casos, 
el aumento de la pérdida de agua es secundario a la inhi
bición de la reabsorción tubular de sodio, porque el sodio 
que permanece en los túbulos actúa mediante mecanismos 
osmóticos reduciendo la reabsorción de agua. Debido a que 
en la reabsorción tubular renal de muchos solutos, como el 
potasio, el cloro, el magnesio y el calcio, también influye de 
forma secundaría la reabsorción de sodio, muchos diuréticos 
aum entan también la pérdida renal de estos solutos.

El uso clínico más com ún de los diuréticos es reducir el 
volumen de líquido extracelular, en especial en enfermeda
des asociadas a edema e hipertensión. Como se comentó 
en el capítulo 25, la pérdida de sodio reduce sobre todo el 
volumen del líquido extracelular; luego los diuréticos suelen 
administrarse en trastornos clínicos en los que se ha expan
dido el volumen del líquido extracelular.

Algunos diuréticos pueden aum entar la diuresis más de 
20 veces unos minutos después de su administración. Pero el 
efecto de la mayoría de los diuréticos sobre la pérdida renal 
de sal y agua desaparece en unos días (fig. 31-1). Esto se debe 
a la activación de otros mecanismos compensadores inicia
dos por la reducción del volumen del líquido extracelular. Por 
ejemplo, una reducción del volumen del líquido extracelular 
pueden reducir la presión arterial y el filtrado glomerular (FG) 
y aum entan la secreción de renina y la formación de angio- 
tensina II; todas estas respuestas juntas anulan finalmente los 
efectos mantenidos del diurético sobre la diuresis. Luego, en 
situación estable, la diuresis se iguala a la ingestión, pero sólo 
tras producirse reducciones de la presión arterial y del volu
m en del líquido extracelular, lo que alivia la hipertensión o el 
edema que llevaron a usar los diuréticos al principio.

Nefropatías y diuréticos

Los muchos diuréticos disponibles para uso clínico tie
nen diferentes mecanismos de acción y, por tanto, inhiben la 
reabsorción tubular en diferentes lugares a lo largo de la ne- 
frona renal. En la tabla 31-1 se m uestran las clases generales 
de diuréticos y sus mecanismos de acción.

Los diuréticos osm óticos reducen la reabsorción 
de agua al aumentar la presión osmótica 
del líquido tubular

La inyección en el torrente sanguíneo de sustancias que no se 
reabsorben fácilmente en los túbulos renales, como la urea, 
el manitol y la sacarosa, aumenta mucho la concentración de 
moléculas con actividad osmótica en los túbulos. La presión 
osmótica de estos solutos reduce mucho la reabsorción de 
agua, lo que da lugar al paso de una gran cantidad de líquido 
tubular hacia la orina.

También se forman grandes volúmenes de orina en cier
tas enfermedades asociadas a un exceso de solutos que no se 
reabsorben del líquido tubular. Por ejemplo, cuando la gluce
mia aumenta mucho en la diabetes mellitus, la mayor carga 
filtrada de glucosa en los túbulos supera su capacidad de reab
sorberla (es decir, supera el transporte m áximo  de la glucosa). 
Por encima de una concentración plasmática de glucosa de 
unos 250mg/dl se reabsorbe poca glucosa extra en los tú 
bulos; en cambio, el exceso de glucosa se queda en los túbu
los, actúa como un diurético osmótico y provoca una pérdida 
rápida de líquido en la orina. En los pacientes con diabetes 
mellitus, la diuresis alta se equilibra con una ingestión alta de 
líquido debida a la activación del mecanismo de la sed.

Los diuréticos de «asa» reducen la reabsorción 
activa de sodio-cloro-potasio en la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle

Furosemida, ácido etacrínico y bumetanída  son poderosos 
diuréticos que reducen la absorción activa en la rama ascen
dente gruesa del asa de Henle al bloquear el cotransporta- 
dor 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio localizado en la membrana 
luminal de las células epiteliales. Los diuréticos de «asa» se 
encuentran entre los diuréticos más poderosos usados en la 
clínica.

Al bloquear el cotransporte activo de sodio-cloro-pota
sio en la m em brana luminal del asa de Henle, los diuréticos 
de asa incrementan la pérdida urinaria de sodio, cloro, pota
sio y otros electrólitos, así como de agua, por dos razones:
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se excreten más iones junto a una mayor excreción de agua. 
La concentración de la orina se altera porque se reduce la 
concentración de estos iones en el líquido intersticial de la 
médula renal y, por tanto, la osmolaridad de la médula renal. 
En consecuencia, disminuye la reabsorción de líquido en los 
conductos colectores, de manera que la capacidad de con
centración máxima de los riñones también se reduce mucho. 
Además, la reducción de la osmolaridad del líquido inters
ticial de la médula renal disminuye la absorción de agua en el 
asa descendente de Henle. Debido a estos múltiples efectos, 
el 20-30% del filtrado glomerular puede llegar a la orina, ha
ciendo que, a muy corto plazo, la diuresis sea hasta 25 veces 
con respecto a lo normal durante al menos unos minutos.

Los diuréticos tiacídicos inhiben la reabsorción de 
sodio-cloro en la primera parte del tùbulo distai

Los derivados tiacídicos, como la clorotiacida, actúan sobre 
todo en la primera parte del tùbulo distai bloqueando el 
cotransportador sodio-cloro en la membrana luminal de las 
células tubulares. En condiciones favorables, estos fármacos 
pueden producir un máximo del 5-10% del filtrado glomerular 
pase a la orina. Esta es aproximadamente la misma cantidad de 
sodio que normalmente se reabsorbe en los túbulos distales.

Los inhibidores de la anhidrasa carbónica 
bloquean la reabsorción de sodio-bicarbonato 
en los túbulos proximales

Acetazolamida  inhibe la enzima anhidrasa carbónica, que 
1) aum entan mucho las cantidades de solutos que llegan a es crítica para la reabsorción del bicarbonato en el tùbulo
las partes distales de las nefronas, y estos actúan como sus- proximal, como se comentó en el capítulo 30. La anhidrasa
tancias osmóticas que impiden también la reabsorción de carbónica abunda en el tùbulo proximal, el principal lugar de
agua, y 2) la rotura del sistema multiplicador de contraco- acción de los inhibidores de la anhidrasa carbónica. Parte de
rriente al reducir la absorción de iones desde el asa de Henle la anhidrasa carbónica tam bién está en otras células tubula-
hacia el intersticio medular, lo que reduce la osmolaridad del res, como en las células intercaladas del tùbulo colector,
líquido intersticial. Debido a este efecto, los diuréticos de asa Como la secreción de H+ y la reabsorción de H C 0 3~ en los
reducen la capacidad de los riñones de concentrar o diluir la túbulos proximales están acopladas a la reabsorción de sodio
orina. La dilución de la orina se altera porque la inhibición a través del mecanismo de contratransporte de sodio-ion de
de la reabsorción de sodio y cloro en el asa de Henle hace que hidrógeno en la membrana luminal, reducir la reabsorción

Tabla 31-1 Clases de diuréticos, sus mecanismos de acción y lugares de acción en el tubulo

Clase de diurético Mecanismo de acción Lugar de acción en el tùbulo

Diuréticos osmóticos (manitol) Inhiben la reabsorción de agua y solutos al aumentar Principalmente en túbulos proximales
la osmolaridad del líquido tubular

Diuréticos de asa (furosemida, Inhiben el cotransporte de Na+-K*-Cl~ en la Asa gruesa ascendente de Henle
bumetanida) membrana luminal

Diuréticos tiacídicos (hidroclorotiacida, Inhiben el cotransporte de Na+-Cl~ en la membrana Primera parte de túbulos distales
clortalidona) luminal

Inhibidores de la anhidrasa carbónica Inhiben la secreción de H+ y la reabsorción de HC03_, Túbulos proximales
(acetazolamida) lo que reduce la reabsorción de Na+

Antagonistas de la aldosterona Inhiben la acción de la aldosterona en el receptor Túbulos colectores
(espironolactona, eplerenona) tubular, reducen la reabsorción de Na+ y  reducen

la secreción de K*

Bloqueantes de los canales del sodio Bloquean la entrada de Na+ en los canales del Na+ de Túbulos colectores
(triamtereno, amilorida) la membrana luminal, reducen la reabsorción de

Na+ y reducen la secreción de K+

Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

Tiempo (días)

Figura 31-1 Excreción de sodio y  volumen de líquido extracelular 
durante la administración de diuréticos. El aumento inmediato de la 
excreción de sodio se acompaña de una reducción del volumen de 
líquido extracelular. Si se mantiene constante la ingestión de sodio, 
mecanismos compensadores igualarán finalmente la excreción de 
sodio a su ingestión, lo que restablecerá el equilibrio del sodio.
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de bicarbonato también reduce la reabsorción de sodio. El 
bloqueo de la reabsorción de sodio y H C 0 3_ del líquido tubu
lar hace que estos iones permanezcan en los túbulos y actúen 
como diuréticos osmóticos. Es predecible que una desven
taja de los inhibidores de la anhidrasa carbónica sea la pro
ducción de un cierto grado de acidosis debido a la pérdida 
excesiva de H C 0 3_ en la orina.

Los inhibidores competitivos de la aldosterona 
reducen la reabsorción de sodio y la secreción 
de potasio en el túbulo colector cortical

Espironolactona y eplerenona son antagonistas del receptor 
mineralocorticoide que compiten con la aldosterona por sus 
receptores en las células epiteliales del túbulo colector cor
tical y, por tanto, pueden reducir la reabsorción de sodio y 
la secreción de potasio en este segmento tubular. En con
secuencia, el sodio permanece en los túbulos y actúa como 
un diurético osmótico, aum entando la excreción de agua, así 
como la de sodio. Debido a que estos fármacos también blo
quean el efecto favorecedor de la aldosterona de la secreción 
de potasio en los túbulos, reducen la excreción de potasio. 
Los antagonistas del receptor mineralocorticoide también 
sacan el potasio de las células hacia el líquido extracelular. En 
algunos casos, esto hace que la concentración en el líquido 
extracelular de potasio aumente excesivamente. Por esta 
razón, espironolactona y otros inhibidores de la aldosterona 
se denominan diuréticos ahorradores de potasio. Muchos 
otros diuréticos provocan una pérdida de potasio en la orina, 
al contrario que los antagonistas del receptor m ineralocorti
coide, que «ahorran» potasio.

Los diuréticos que bloquean los canales del sodio 
en los túbulos colectores reducen la reabsorción 
de sodio

Amilorida  y triamtereno también inhiben la reabsorción 
de sodio y la secreción de potasio en los túbulos colecto
res, como espironolactona. Pero a nivel celular estos fárma
cos actúan directam ente bloqueando la entrada de sodio en 
los canales del sodio de la membrana luminal de las célu
las epiteliales del túbulo colector. Debido a esta reducción 
de la entrada de sodio en las células epiteliales, también hay 
un m enor transporte de sodio a través de las membranas 
basolaterales celulares y, por tanto, una m enor actividad de 
la bomba adenosina trifosfatasa sodio-potasio. Esta m enor 
actividad reduce el transporte de potasio al interior de las 
células y disminuye finalmente la secreción de potasio en el 
líquido tubular. Por esta razón, los bloqueantes de los canales 
del sodio también son diuréticos ahorradores de potasio y 
reducen la excreción urinaria de este ion.

Nefropatías

Las nefropatías se encuentran entre las causas más im por
tantes de muerte e incapacidad en muchos países de todo el 
mundo. Por ejemplo, en 2004, más de 20 millones de adultos 
en EE. UU. tenían nefropatías crónicas, y muchos más m i
llones de personas padecen insuficiencia renal aguda o for
mas menos graves de disfunción renal.

Las nefropatías graves pueden dividirse en dos categorías 
principales: 1) la insuficiencia renal aguda, en la que los riño
nes dejan de trabajar por completo o casi bruscamente, pero 
pueden después recuperarse totalmente, y 2) la insuficien
cia renal crónica, en la que hay una pérdida progresiva de la 
función de más y más nefronas, lo que reduce gradualmente 
la función global del riñón. Dentro de estas dos categorías 
hay muchas nefropatías específicas que pueden afectar a los 
vasos renales, los glomérulos, los túbulos, el intersticio renal 
y partes de la vía urinaria fuera del riñón, incluidos los uré
teres y la vejiga. En este capítulo com entaremos anomalías 
fisiológicas específicas que aparecen en algunos de los tipos 
más im portantes de nefropatías.

Insuficiencia renal aguda

Las causas de la insuficiencia renal aguda pueden dividirse 
en tres categorías principales:

1. La insuficiencia renal aguda resultado de un m enor aporte 
sanguíneo renal; este trastorno se denomina a menudo 
insuficiencia renal aguda prerrenal para reflejar el hecho 
de que la anomalía se produce como consecuencia de una 
anomalía que procede de fuera de los riñones. Por ejem
plo, la insuficiencia renal aguda prerrenal puede ser la 
consecuencia de una insuficiencia cardíaca con un m enor 
gasto cardíaco y una presión arterial baja o de trastornos 
asociados a un m enor volumen sanguíneo y una presión 
arterial baja, como una hemorragia grave.

2. Insuficiencia renal aguda intrarrenal debido a anomalías 
dentro del propio riñón, incluidas las que afectan a los 
vasos sanguíneos, los glomérulos o los túbulos.

3. Insuficiencia renal aguda posrenal, debida a una obstruc
ción del sistema colector urinario en cualquier lugar entre 
los cálices y la salida vesical. Las causas más comunes de 
obstrucción de la vía urinaria fuera del riñón son los cál
culos renales debidos a la precipitación de calcio, urato o 
cistina.

Insuficiencia renal aguda prerrenal causada 
por una reducción del aporte sanguíneo al riñón

Los riñones reciben norm alm ente un aporte sanguíneo 
abundante de unos 1.100 ml/min, o alrededor del 20-25% 
del gasto cardíaco. El principal objetivo de este flujo san
guíneo renal alto de los riñones es proporcionar suficiente 
plasma para la elevada filtración glomerular necesaria para 
la regulación de los volúmenes de líquido corporales y de 
las concentraciones de los solutos. Luego la reducción del 
flujo sanguíneo renal suele acompañarse de una reducción 
del FG y de una disminución de la pérdida de agua y solutos 
en la orina. En consecuencia, los trastornos que reducen de 
forma aguda el flujo sanguíneo renal suelen producir una 
oliguria, que se refiere a la disminución de la diuresis por 
debajo del nivel de ingestión de agua y de solutos. Esto causa 
la acumulación de agua y solutos en los líquidos corporales. 
Si el flujo sanguíneo renal está muy reducido, puede inte
rrum pirse totalm ente el flujo de orina, lo que se denom ina 
anuria.
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Tabla 31-2 Algunas causas de insuficiencia renal aguda prerrenal

Reducción del volumen intravascular

Hemorragia (traumatismo, cirugía, tras el parto, digestiva)

Diarrea o vómitos 

Quemaduras 

Insuficiencia cardíaca 

Infarto de miocardio 

Lesión vascular

Vasodilatación periférica e hipotensión resultante

Shock anafiláctico 

Anestesia

Septicemia, infecciones graves

Anomalías hemodinámicas renales primarias

Estenosis de arteria renal, embolia o trombosis de arteria 
o vena renales

Mientras el flujo sanguíneo renal no sea inferior al 20-25% 
de lo normal, la insuficiencia renal aguda puede revertirse 
habitualmente si la causa de la isquemia se corrige antes de que 
se hayan dañado las células renales. Al contrario que algunos 
tejidos, el riñón puede soportar una reducción relativamente 
grande del flujo sanguíneo antes de que las células renales se 
lesionen realmente. La razón de esto es que a medida que se 
reduce el flujo sanguíneo renal se reducen el FG y la cantidad 
de cloruro de sodio filtrada por los glomérulos (así como la fil
tración del agua y de otros electrólitos). Esto reduce la canti
dad de cloruro de sodio que debe reabsorberse en los túbulos, 
que usan la mayor parte de la energía y el oxígeno consumi
dos por el riñón normal. Luego, a medida que el flujo sanguí
neo renal y el FG disminuyen, también se reduce el consumo 
renal de oxígeno. Cuando el FG se acerca a cero, el consu
mo de oxígeno del riñón se acerca al necesario para mantener 
vivas las células tubulares renales incluso cuando no reabsor
ben sodio. Cuando el flujo sanguíneo se reduce por debajo de 
esta necesidad basal, que suele ser menos del 20-25% del flujo 
sanguíneo renal normal, las células renales comienzan a estar 
hipóxicas y una reducción adicional del flujo sanguíneo, si es 
prolongada, causará lesiones o incluso la muerte de las células 
renales, en especial de las células epiteliales tubulares.

Si la causa de la insuficiencia renal aguda prerrenal no 
se corrige y persiste la isquemia renal más de unas pocas 
horas, este tipo de insuficiencia renal aguda evolucionará a 
una insuficiencia renal aguda intrarrenal, como se comentará 
después. La reducción aguda del flujo sanguíneo renal es una 
causa común de insuficiencia renal aguda en los pacientes 
hospitalizados, especialmente los que padecen lesiones gra
ves. La tabla 31-2 muestra algunas de las causas comunes de 
reducción del flujo sanguíneo renal y de insuficiencia renal 
aguda prerrenal.

Insuficiencia renal aguda intrarrenal causada 
por anomalías dentro del riñón

Las anomalías que se originan dentro del riñón y que dis
minuyen bruscamente la diuresis se incluyen en la categoría

Lesión de vasos pequeños o glomerular

Vasculitis (panarteritis nudosa)

Émbolos de colesterol

Hipertensión maligna

Glomerulonefritis aguda

Lesión epitelial tubular (necrosis tubular)

Necrosis tubular aguda debida a isquemia

Necrosis tubular aguda debida a toxinas (metales pesados, 
etilenglicol, insecticidas, intoxicación por setas, 
tetracloruro de carbono)

Lesión intersticial renal

Pielonefritis aguda

Nefritis intersticial alérgica aguda

general de insuficiencia renal aguda intrarrenal. Esta catego
ría de insuficiencia renal aguda puede a su vez dividirse en:
1) trastornos que lesionan los capilares glomerulares u otros 
vasos renales pequeños; 2) trastornos que lesionan el epite
lio tubular renal, y 3) trastornos que lesionan el intersticio 
renal. Este tipo de clasificación se refiere a la zona principal 
de lesión, pero debido a que los vasos renales y el sistema 
tubular son interdependientes en lo que se refiere a su fun
ción, la lesión de los vasos sanguíneos renales puede lesionar 
el túbulo, y la lesión tubular primaria puede dañar los vasos 
sanguíneos renales. Las causas de la insuficiencia renal aguda 
intrarrenal se recogen en la tabla 31-3.

Insuficiencia renal aguda causada 
por glomerulonefritis

La glomerulonefritis aguda es un tipo de insuficiencia renal 
aguda intrarrenal causada habitualmente por una reacción 
inmunitaria anormal que lesiona los glomérulos. En alrede
dor del 95% de los pacientes con esta enfermedad, la lesión de 
los glomérulos tiene lugar 1-3 semanas después de una infec
ción en otro lugar del organismo, habitualmente por ciertos 
tipos de estreptococos del grupo A. La infección puede haber 
sido una faringitis estreptocócica, una amigdalitis estrepto- 
cócica o incluso una infección cutánea estreptocócica. No es 
la propia infección la que daña el riñón. En cambio, a medida 
que se producen anticuerpos contra antígenos estreptocóci- 
cos a lo largo de semanas, los anticuerpos y los antígenos 
reaccionarán entre sí hasta formar un inmunocomplejo inso
luble que quedará atrapado en los glomérulos, en especial en 
la membrana basal de los glomérulos.

Una vez que se han depositado los inmunocomplejos 
en los glomérulos, muchas de las células de los glomérulos 
comienzan a proliferar, pero sobre todo las células mesangia- 
les que se disponen entre el endotelio y el epitelio. Además, 
un gran número de leucocitos queda atrapado en los glomé
rulos. Muchos de los glomérulos quedan bloqueados en esta 
reacción inflamatoria y los que no se bloquean suelen estar 
excesivamente permeables, lo que permite a los eritrocitos y 
a las proteínas salir de la sangre de los capilares glomerulares

Tabla 31-3 Algunas causas de insuficiencia renal aguda intrarrenal
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Capítulo 31 Nefropatías y diuréticos

al filtrado glomerular. En los casos graves, se produce un cie
rre total o casi total del riñón.

La inflamación aguda de los glomérulos suele mejorar en 
unas 2 semanas, y en la mayoría de los pacientes los riñones 
recuperan una función casi normal en las siguientes sema
nas o meses. Pero a veces se han destruido muchos gloméru
los para su reparación y un pequeño porcentaje de pacientes 
sufrirá indefinidamente un deterioro renal progresivo que 
dará lugar a una insuficiencia renal crónica, como se describe 
en otras secciones de este capítulo.

La necrosis tubular aguda como causa 
de insuficiencia renal aguda

O tra causa de una insuficiencia renal aguda intrarrenal es la 
necrosis tubular, que significa destrucción de las células epi
teliales en los túbulos. Algunas causas comunes de necrosis 
tubular son: 1) la isquemia grave y el aporte inadecuado de 
oxígeno y nutrientes a las células epiteliales tubulares, y 2) los 
venenos, toxinas o medicamentos que destruyen las células 
epiteliales tubulares.

Necrosis tubular aguda causada 
por una isquemia grave

La isquemia grave del riñón puede deberse a un shock cir
culatorio o a cualquier otro trastorno que deteriore gra
vemente el aporte sanguíneo al riñón. Si la isquemia es lo 
suficientemente intensa para alterar gravemente el trans
porte de oxígeno y nutrientes a las células epiteliales tubula
res renales, y si la agresión es prolongada, pueden lesionarse 
o destruirse las células epiteliales. Cuando esto ocurre, las 
células tubulares se «desprenden» y taponan muchas de 
las nefronas, de manera que las nefronas bloqueadas no p ro
ducen orina; las nefronas afectadas no excretan a m enudo 
orina incluso cuando se normaliza el flujo sanguíneo renal 
m ientras los túbulos continúen obstruidos. Las causas más 
im portantes de lesión isquémica del epitelio tubular son 
las causas prerrenales de insuficiencia renal aguda asocia
das al shock circulatorio, como se com entó antes en este 
capítulo.

Necrosis tubular aguda causada 
por toxinas o medicamentos

Hay una larga lista de tóxicos renales y medicamentos que 
pueden lesionar el epitelio tubular y provocar una insufi
ciencia renal aguda. Algunos de ellos son el tetracloruro de 
carbono, los metales pesados (como el mercurio y el plomo), 
el etilenglicol (que es un com ponente im portante de los 
anticongelantes), varios insecticidas y algunos medicamen
tos (como las tetraciclinas) usados como antibióticos y cis- 
platino, que se usa para tratar ciertos cánceres. Cada una de 
estas sustancias tiene una acción tóxica específica sobre las 
células epiteliales tubulares del riñón que causa la muerte de 
muchas de ellas. Como resultado de ello, las células epite
liales se desprenden de la membrana basal y obstruyen los 
túbulos. En algunos casos también se destruye la membrana 
basal. Si la membrana basal permanece intacta, pueden cre
cer nuevas células tubulares a lo largo de la superficie de la 
membrana, de manera que el túbulo se repara a sí mismo en 
10-20 días.

Insuficiencia renal aguda posrenal causada 
por anomalías de la vía urinaria inferior

Múltiples anomalías de la vía urinaria inferior pueden blo
quear total o parcialmente el flujo de orina y por tanto pro
vocar una insuficiencia renal aguda incluso cuando el aporte 
sanguíneo renal y otras funciones son inicialmente normales. 
Si sólo disminuye la diuresis de un riñón no se producirá nin
gún cambio im portante en la composición del líquido corporal 
porque el otro riñón puede aum entar la diuresis lo suficiente 
como para mantener concentraciones relativamente nor
males de electrólitos y solutos extracelulares así como un 
volumen del líquido extracelular normal. En este tipo de 
insuficiencia renal, la función normal del riñón puede restau
rarse si la causa básica del problema se corrige en unas horas. 
Pero la obstrucción crónica de la vía urinaria, que dura varios 
días o semanas, puede provocar una lesión renal irreversible. 
Algunas de las causas de la insuficiencia renal aguda posrenal 
son: 1) la obstrucción bilateral de los uréteres o de la pelvis 
renal causada por cálculos o coágulos sanguíneos grandes;
2) la obstrucción vesical, y 3) la obstrucción de la uretra.

Efectos fisiológicos de la insuficiencia renal aguda

Un efecto fisiológico im portante de la insuficiencia renal 
aguda es la retención en la sangre y en el líquido extracelu
lar de agua, productos de desecho del metabolismo y elec
trólitos. Esto puede llevar a una sobrecarga de agua y sal, lo 
que a su vez puede provocar edema e hipertensión. Pero la 
retención excesiva de potasio es a menudo una amenaza más 
seria para los pacientes con insuficiencia renal aguda, porque 
un aum ento de la concentración plasmática de potasio (hi- 
perpotasemia) de más de unos 8mEq/l (sólo dos veces con 
respecto a lo normal) puede ser mortal. Como los riñones 
son incapaces de excretar suficientes iones hidrógeno, los 
pacientes con insuficiencia renal aguda presentan una acido- 
sis metabòlica, que por sí misma puede ser mortal o agravar 
la hiperpotasemia.

En los casos más graves de insuficiencia renal aguda se 
produce una anuria com pleta. El paciente fallecerá en 
8-14 días a no ser que se restaure la función renal o que se use un 
riñón artificial para eliminar del organismo el exceso de agua, 
los electrólitos y los productos de desecho del metabolismo. 
Otros efectos de la reducción de la diuresis, así como del tra
tamiento con un riñón artificial, se exponen en la siguiente 
sección en relación con la insuficiencia renal crónica.

Insuficiencia renal crónica: una reducción  
irreversible del núm ero de nefronas 
funcionales

La insuficiencia renal crónica se debe a una pérdida progre
siva e irreversible de un gran número de nefronas funciona
les. A menudo no aparecen síntomas clínicos graves hasta 
que el número de nefronas funcionales se reduce al menos 
un 70-75% de lo normal. De hecho, las concentraciones san
guíneas relativamente normales de la mayoría de los elec
trólitos y los volúmenes normales de los líquidos corporales 
pueden mantenerse hasta que el número de nefronas funcio
nales se reduce por debajo del 20-25% de lo normal.
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Tabla 31-4 Algunas causas de insuficiencia renal crónica

Trastornos metabólicos

Diabetes mellitus 

Obesidad 

Amiloidosis 

Hipertensión

Trastornos vasculares renales

Aterosclerosis

Nefroesclerosis-hipertensión 

Trastornos inmunitarios

Glomerulonefritis 

Panarteritis nudosa 

Lupus eritematoso 

Infecciones 

Pielonefritis 

Tuberculosis

Trastornos tubulares primarios

Nefrotoxinas (analgésicos, metales pesados)

Obstrucción de la vía urinaria

Cálculos renales

Hipertrofia prostética

Constricción uretral

Trastornos congénitos

Enfermedad poliquística

Falta congènita de tejido renal (hipoplasia renal)

La tabla 31-4 muestra algunas de las causas más im por
tantes de insuficiencia renal crónica. En general, la insu
ficiencia renal crónica, igual que la aguda, puede aparecer 
por un trastorno de los vasos sanguíneos, los glomérulos, los 
túbulos, el intersticio renal y la vía urinaria inferior. A pesar 
de esta amplia variedad de enfermedades que pueden provo
car una insuficiencia renal crónica, el resultado final es prác
ticamente el mismo: una reducción del número de nefronas 
funcionales.

El círculo vicioso de la insuficiencia renal crónica 
lleva a una nefropatía terminal

En muchos casos, una lesión renal inicial provoca un dete
rioro progresivo de la función renal y una pérdida adicional de 
nefronas hasta el punto de que una persona precisa diálisis 
o un trasplante de un riñón funcional para sobrevivir. Esta 
situación se denomina nefropatía terminal (NT).

Los estudios realizados en animales de laboratorio han 
demostrado que la extirpación quirúrgica de grandes por
ciones del riñón causa inicialmente cambios adaptativos en 
las nefronas restantes que aum entan el flujo sanguíneo, el 
FG y la diuresis en las nefronas supervivientes. Se descono
cen los mecanismos exactos de estos cambios, pero inter
vienen la hipertrofia (crecimiento de diversas estructuras de

las nefronas supervivientes), así como cambios funcionales 
que reducen la resistencia vascular y la reabsorción tubular 
en las nefronas supervivientes. Estos cambios adaptativos 
perm iten a una persona excretar cantidades normales de 
agua y de solutos incluso cuando la masa renal se reduce al 
20-25% de lo normal. Pero a lo largo de un período de va
rios años, estos cambios renales adaptativos pueden provocar 
una lesión mayor de las nefronas que quedan, sobre todo en 
los glomérulos de estas nefronas.

La causa de esta lesión adicional es desconocida, pero 
algunos investigadores creen que puede relacionarse en 
parte con una mayor presión o distensión de los glomérulos 
que quedan, lo que ocurre como resultado de una vasodi- 
latación funcional o de un aumento de la presión arterial; 
se cree que el aumento mantenido de la presión y la disten
sión de las arteriolas pequeñas y de los glomérulos provo
can lesiones y esclerosis de los vasos (sustitución de tejido 
normal por tejido conjuntivo). Estas lesiones escleróticas 
pueden finalmente obliterar el glomérulo, lo que reduce aún 
más la función renal, da lugar a cambios adaptativos en las 
nefronas restantes y produce un círculo vicioso lentamente 
progresivo que term ina finalmente en una N T  (fig. 31-2). 
El único método dem ostrado para reducir la pérdida pro
gresiva de función renal es disminuir la presión arterial y la 
presión hidrostática glomerular, especialmente usando fár
macos como los inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina o los antagonistas de receptores de la angio- 
tensina II.

La tabla 31-5 ofrece las causas más comunes de NT. A 
principios de la década de los ochenta se creía que la glome
rulonefritis en todas sus formas era la causa inicial más común

Nefropatía
primaria

Figura 31-2 Círculo vicioso que puede aparecer en una nefropatía 
primaria. La pérdida de nefronas debida a la enfermedad puede 
aumentar la presión y el flujo en los capilares glomerulares super
vivientes, lo que a su vez puede dañar estos capilares «normales» 
provocando una esclerosis progresiva y la pérdida final de estos 
glomérulos.
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Capítulo 31 Nefropatías y diuréticos

Tabla 31-5 Causas más comunes de nefropatía terminal (NT) 

Causa

Diabetes mellitus 

Hipertensión 

Clomerulonefritis 

Enfermedad renal poliqufstica 

Otras/desconocidas

Porcentaje total de 
pacientes con NT

45

27

2

18

de NT. En los últimos años, la diabetes mettitus y la hiperten
sión han pasado a reconocerse como las principales causas 
de NT, responsables juntas de más del 70% de las insuficien
cias renales crónicas.

Parece que el aumento de peso excesivo (obesidad) es el 
factor de riesgo más im portante de las dos principales causas 
de NT: la diabetes y la hipertensión. Como se comentó en 
el capítulo 78, la diabetes de tipo II, que está muy ligada a la 
obesidad, es responsable de más del 90% de todos los casos 
de diabetes mellitus. El exceso de peso es tam bién una causa 
importante de hipertensión esencial, responsable de hasta el 
65-75% del riesgo de presentar una hipertensión en los adul
tos. Además de provocar una lesión renal debida a la diabetes 
y a la hipertensión, la obesidad puede tener un efecto aditivo 
o sinèrgico que empeore la función renal en los pacientes con 
una nefropatía previa.

La lesión de los vasos renales como causa de insuficiencia 
renal crónica
Muchos tipos de lesiones vasculares pueden dar lugar a una 
isquemia renal y a la muerte del tejido renal. Las más comu
nes son: 1) la aterosclerosis de las arterias renales grandes, con 
una constricción esclerótica progresiva de los vasos; 2) la hiper- 
plasia fibromuscular de una o más de las arterias grandes, que 
también obstruye los vasos, y 3) la nefroesclerosis, causada por 
lesiones escleróticas de las arterias pequeñas, las arteriolas y los 
glomérulos.

Las lesiones ateroscleróticas o hiperplásicas de las arterias 
grandes afectan con frecuencia más a un riñón que al otro y, por 
tanto, producen una disminución de la función renal unilateral. 
Como se comentó en el capítulo 19, a menudo se produce una 
hipertensión cuando la arteria de un riñón se contrae mientras la 
del otro es todavía normal, una situación análoga a la hiperten
sión de Goldblatt de «dos riñones».

La nefroesclerosis benigna, la forma más común de nefropa
tía, se ve al menos con cierta extensión en alrededor del 70% 
de las necropsias en personas fallecidas después de los 60 años. 
Este tipo de lesión vascular aparece en las arterias interlobula
res más pequeñas y en las arteriolas aferentes del riñón. Se cree 
que comienza con una fuga de plasma a través de la membrana 
íntima de estos vasos. Esto da lugar a depósitos fibrinoides en las 
capas medias de estos vasos, seguido de un engrosamiento pro
gresivo que finalmente contrae los vasos y, en algunos casos, los 
ocluye. Como prácticamente no hay circulación colateral entre 
las arterias renales pequeñas, la oclusión de una o más de ellas 
destruye un número comparable de nefronas. Luego gran parte 
del tejido renal es sustituido por pequeñas cantidades de tejido 
fibroso. Cuando aparece la esclerosis en los glomérulos, la lesión 
se denomina glomeruloesclerosis.

Edad (años)

Figura 31-3 Efecto del envejecimiento sobre el número de glo
mérulos funcionales.

La nefroesclerosis y la glomeruloesclerosis aparecen en 
cierto grado en la mayoría de las personas después de la cuarta 
década de la vida y dan lugar a un descenso de alrededor de un 
10% en el número de nefronas funcionales cada 10 años después 
de los 40 años (fig. 31-3). Esta pérdida de glomérulos y la fun
ción global de la nefrona se reflejan en una reducción progresiva 
del flujo sanguíneo renal y del FG. Incluso en personas «nor
males», el flujo plasmático renal y el FG se reducen un 40-50% 
a los 80 años.

La frecuencia y gravedad de la nefroesclerosis y de la glo
meruloesclerosis aumentan mucho con una hipertensión y dia
betes mellitus concurrentes. De hecho, la diabetes mellitus y la 
hipertensión son causas importantes de NT, como se expuso 
antes. De este modo, la nefroesclerosis benigna acompañada de 
hipertensión grave puede provocar una nefroesclerosis maligna 
rápidamente progresiva. Las características histológicas de la 
nefroesclerosis maligna son grandes cantidades de depósitos 
fibrinoides en las arteriolas y un engrosamiento progresivo de los 
vasos, con una isquemia intensa en las nefronas afectadas. Por 
razones desconocidas, la incidencia de nefroesclerosis maligna 
y de glomeruloesclerosis grave es significativamente superior en 
los sujetos de raza negra que en los de raza blanca con edades y 
grados similares de gravedad de la hipertensión y la diabetes.

La lesión de los glomérulos como causa de insuficiencia 
renal crónica: glomerulonefritis
La glomerulonefritis crónica puede deberse a varias enfermeda
des que producen inflamación y lesión en las asas capilares de 
los glomérulos renales. Al contrario que la forma aguda de esta 
enfermedad, la glomerulonefritis crónica es una enfermedad len
tamente progresiva que lleva a menudo a una insuficiencia renal 
irreversible. Puede ser una nefropatía primaria, tras una glo
merulonefritis aguda, o secundaria a una enfermedad sistèmica, 
como el lupus eritematoso.

En la mayoría de los casos, la glomerulonefritis crónica 
comienza con la acumulación de complejos antígeno-anticuerpo 
precipitados en la membrana glomerular. Al contrario que la 
glomerulonefritis aguda, la infección estreptocócica es respon
sable sólo de un pequeño porcentaje de pacientes con la forma 
crónica de la glomerulonefritis. La acumulación de complejos 
antígeno-anticuerpo en las membranas glomerulares provoca 
inflamación, engrosamiento progresivo de las membranas e 
invasión final de los glomérulos por tejido fibroso. En los últimos 
estadios de la enfermedad, el coeficiente de filtración capilar 
glomerular se reduce mucho por un menor número de capilares 
filtradores en los penachos glomerulares y por un engrosa
miento de las membranas glomerulares. En los estadios finales

403

U
N

ID
A

D
 

V

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad V Los líquidos corporales y  los ríñones

de la enfermedad, muchos glomérulos son sustituidos por tejido 
fibroso y, por tanto, son incapaces de filtrar líquido.

La lesión del intersticio renal como causa de insuficiencia 
renal crónica: nefritis intersticial
Las enfermedades primarias o secundarias del intersticio renal 
se denominan nefritis intersticial. Pueden deberse, en general, a 
lesiones vasculares, glomerulares o tubulares que destruyen ne- 
fronas individuales, o pueden consistir en una lesión primaria del 
intersticio renal por tóxicos, fármacos e infecciones bacterianas.

La lesión del intersticio renal causada por infecciones bacte
rianas se denomina pielonefritis. La infección puede deberse a 
diferentes tipos de bacterias, pero en especial a Escherichia coli, 
debido a una contaminación fecal de la vía urinaria. Estas bacte
rias alcanzan los riñones a través del torrente sanguíneo o, con 
mayor frecuencia, ascendiendo por la vía urinaria inferior a tra
vés de los uréteres hasta los riñones.

Aunque la vejiga normal es capaz de eliminar las bacterias 
fácilmente, hay dos situaciones clínicas generales que pueden 
interferir con el lavado normal de las bacterias en la vejiga: 1) la 
incapacidad de la vejiga de vaciarse completamente dejando 
orina residual en la vejiga y 2) la existencia de una obstrucción 
a la salida de la orina. Ante una menor capacidad de lavar las 
bacterias de la vejiga, las bacterias se multiplican y la vejiga se 
inflama, un trastorno denominado cistitis. Una vez que ha ocu
rrido la cistitis, puede permanecer localizada sin ascender al 
riñón o, en algunas personas, las bacterias pueden alcanzar la 
pelvis renal debido a un trastorno patológico en el que se pro
pulsa la orina por uno o los dos uréteres durante la micción. Este 
trastorno se llama reflujo vesicoureteral y se debe a que la pared 
de la vejiga no ocluye el uréter durante la micción; como resul
tado de ello, parte de la orina es impulsada hacia arriba hasta el 
riñón, transportando bacterias que pueden alcanzar la pelvis y la 
médula renal, donde inician la infección e inflamación asociadas 
a la pielonefritis.

La pielonefritis comienza en la médula y suele afectar a su 
función más que a la de la corteza, al menos en las primeras 
fases. Debido a que una de la principales funciones de la médula 
es proporcionar un mecanismo de contracorriente para concen
trar la orina, los pacientes con pielonefritis tienen con frecuencia 
una capacidad muy deteriorada de concentrar la orina.

En la pielonefritis de larga duración, la invasión renal por 
bacterias no sólo lesiona el intersticio renal, sino que también 
lesiona los túbulos renales, los glomérulos y otras estructuras 
de todo el riñón. En consecuencia, se pierden grandes partes 
del tejido renal funcional y puede surgir una insuficiencia renal 
crónica.

Síndrome nefrótico: excreción de proteínas en la orina 
por un aumento de la permeabilidad glomerular
Muchos pacientes con nefropatía presentan un síndrome nefró
tico, que se caracteriza por la pérdida de grandes cantidades de 
proteínas plasmáticas en la orina. En algunos casos, esto aparece 
sin otras anomalías significativas en la función renal, pero suele 
asociarse a cierto grado de insuficiencia renal.

La causa de la pérdida de proteínas en la orina es el aumento 
de la permeabilidad de la membrana glomerular. Cualquier 
enfermedad que aumente la permeabilidad de esta membrana 
puede dar lugar a un síndrome nefrótico. Estas enfermedades 
son: 1) la glomerulonefritis crónica, que afecta sobre todo a 
los glomérulos y a menudo aumenta mucho la permeabilidad 
de la membrana glomerular; 2) la amiloidosis, que se debe al 
depósito de una sustancia proteinácea anormal en las pare
des de los vasos sanguíneos que altera gravemente la mem
brana basal de los glomérulos, y 3) el síndrome nefrótico por

cambios mínimos, que no se acompaña de alteraciones impor
tantes en la membrana capilar glomerular que puedan detec
tarse con microscopía óptica. Como se comentó en el capítulo 26, 
la nefropatía por cambios mínimos se ha asociado a una pér
dida de las cargas negativas presentes normalmente en la 
membrana basal capilar glomerular. Los estudios inmunoló- 
gicos han demostrado reacciones inmunitarias anormales en 
algunos casos, lo que indica que la pérdida de cargas negati
vas puede haberse debido a un ataque con anticuerpos de la 
membrana. La pérdida de las cargas negativas normales de 
la membrana basal de los capilares glomerulares permite a las 
proteínas, en especial a la albúmina, atravesar la membrana 
glomerular con facilidad porque las cargas negativas de la 
membrana basal repelen normalmente las proteínas plasmá
ticas con cargas negativas.

La nefropatía por cambios mínimos puede aparecer en adul
tos, pero es más frecuente en niños de 2 a 6 años. La mayor 
permeabilidad de la membrana capilar glomerular permite en 
ocasiones perder en la orina hasta 40 g de proteínas plasmáticas 
al día, que es una cantidad extrema para un niño pequeño. Luego 
la concentración plasmática de proteínas del niño se reduce a 
menos de 2 g/dl, y la presión coloidosmótica de un valor normal 
de 28 a menos de 10 mmHg. Como consecuencia de esta presión 
coloidosmótica baja en el plasma se fugan grandes cantidades de 
líquido de los capilares de todo el organismo hacia la mayoría de 
los tejidos, lo que da lugar a un edema intenso, como se comentó 
en el capítulo 25.

Función de la nefrona en la insuficiencia 
renal crónica

La pérdida de nefronas funcionales exige que las 
nefronas supervivientes excreten más agua y solu
tos. Sería razonable sospechar que la reducción del número 
de nefronas funcionales, que reduce el FG, causara también 
reducciones importantes de la excreción renal de agua y 
solutos. Los pacientes que han perdido hasta el 75-80% de 
sus nefronas son capaces de excretar cantidades normales 
de agua y de electrólitos sin una acumulación intensa de nin
guno de ellos en los líquidos corporales. Sin embargo, una 
reducción adicional del número de nefronas provoca una 
retención de electrólitos y líquido, y la muerte suele llegar 
cuando el número de nefronas es m enor del 5-10% de lo 
normal.

Al contrario que los electrólitos, muchos de los productos 
de desecho del metabolismo, como la urea y la creatinina, se 
acumulan casi en proporción con el número de nefronas que 
se han destruido. La razón de esto es que sustancias como la 
creatinina y la urea dependen en gran medida de la filtración 
glomerular para su excreción, y no se reabsorben tan ávida
mente como los electrólitos. La creatinina, por ejemplo, no 
se reabsorbe en absoluto, y la excreción es aproximadamente 
igual a la intensidad con que se filtra.

Filtración de creatinina = FG x Concentración plasmática de 
creatinina = Excreción de creatinina

Por tanto, si el FG se reduce, la excreción de creatinina 
también se reduce transitoriamente, dando lugar a una acu
mulación de creatinina en los líquidos corporales y elevando 
la concentración plasmática hasta que se normalice la excre
ción de creatinina: la misma velocidad a la que el organismo 
produce creatinina (fig. 31-4). Luego en condiciones estables,
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Figura 31-4 Efecto de una reducción de un 50% del filtrado glo
merular (FC) sobre la concentración sérica de creatinina y sobre la 
excreción de creatinina cuando su producción permanece cons
tante.

la excreción de creatinina se iguala a la producción, a pesar de 
reducciones en el FG; pero esta excreción normal de creati
nina ocurre a expensas de una elevación de la concentración 
plasmática de creatinina, como se muestra en la curva A de 
la figura 31-5.

Algunos solutos, como el fosfato, el urato y los iones 
hidrógeno, se mantienen a m enudo cerca de los límites nor
males hasta que el FG se reduce a un 20-30% de lo normal. 
Después, las concentraciones plasmáticas de estas sustancias 
aumentan, pero no en proporción con la reducción del FG, 
como se muestra en la curva B de la figura 31-5. El m an
tenimiento de concentraciones plasmáticas relativamente 
constantes de estos solutos a medida que el FG declina se 
consigue excretando fracciones cada vez mayores de estos 
solutos que se filtran en los capilares glomerulares; esto ocu
rre reduciendo la reabsorción tubular o, en algunos casos, 
aum entando la secreción tubular.

En el caso de los iones cloro y sodio, sus concentraciones 
plasmáticas se m antienen prácticamente constantes incluso 
con reducciones intensas del FG (v. la curva C de la figura 
31-5). Esto se consigue reduciendo mucho la reabsorción 
tubular de estos electrólitos.

Por ejemplo, con una pérdida del 75% de la nefronas fun
cionales, cada nefrona superviviente debe excretar cuatro 
veces más sodio y cuatro veces más volumen que en condi
ciones normales (tabla 31-6).

25 50 75 100
Filtrado glomerular 

(porcentaje del normal)

Figura 31-5 Patrones representativos de adaptación de diferentes 
tipos de soluto en la insuficiencia renal crónica. La curva A muestra 
los cambios aproximados en las concentraciones plasmáticas de 
solutos como la creatinina y la urea que se filtran, pero se reab
sorben poco. La curva B muestra las concentraciones aproximadas 
de solutos como el fosfato, el urato y el ion hidrógeno. La curva C 
muestra las concentraciones aproximadas de solutos como el 
sodio y  el cloro.

Parte de esta adaptación se debe al aum ento del flujo san
guíneo y del FG en cada nefrona superviviente, lo que lleva a 
una hipertrofia de los vasos sanguíneos y de los glomérulos, 
así como a cambios funcionales que hacen que los vasos san
guíneos se dilaten. Incluso con reducciones grandes del FG 
total, la excreción normal puede mantenerse todavía redu
ciendo la intensidad con la que los túbulos reabsorben agua y 
solutos.

Isostenuria: incapacidad del riñón de concentrar o 
diluir la orina. Un efecto im portante del aumento rápido 
del flujo tubular que se produce en las nefronas que quedan 
de los riñones enfermos es que los túbulos renales pierden su 
capacidad para concentrar o diluir completamente la orina.

Tabla 31-6 Excreción renal tota l y excreción por nefrona en la 
insuficiencia renal

Número tota l de nefronas

FG tota l (ml/min)

FC de una nefrona (nl/min)

Volumen excretado por todas 
las nefronas (ml/min)

Volumen excretado por 
nefrona (nl/min)

FG, filtrado glomerular.

Normal

2 .000.000

125

62,5

1,5

0,75

Pérdida del 75% 
de nefronas

500.000

40

80

1,5
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La capacidad para concentrar del riñón se reduce sobre todo 
porque: 1) el flujo rápido de líquido tubular a través de los 
conductos colectores impide la reabsorción adecuada de 
agua y 2) el flujo rápido a través del asa de Henle y de los con
ductos colectores impide que el mecanismo de contraco
rriente opere con eficacia para concentrar los solutos del 
líquido intersticial medular. Luego, a medida que se destru
yen más nefronas, la capacidad de concentración máxima 
del riñón declina, y la osmolaridad y densidad relativa (una 
medida de la concentración total de solutos) se acercan a la 
osmolaridad y densidad relativa del filtrado glomerular, como 
se muestra en la figura 31-6.

El mecanismo diluyente del riñón también se altera 
cuando el núm ero de nefronas se reduce porque el lavado 
rápido de líquido a través de las asas de Henle y la carga ele
vada de solutos como la urea dan lugar a una concentración 
relativamente alta de solutos en el líquido tubular de esta 
parte de la nefrona. En consecuencia, la capacidad de dilu
ción del riñón se reduce, y la osmolalidad urinaria mínima y 
su densidad relativa se acercan a las del filtrado glomerular. 
Debido a que el mecanismo concentrador se altera en mayor 
grado que el m ecanism o diluyente en la insuficiencia re 
nal crónica, una prueba clínica importante de la función renal 
es determ inar cómo pueden los riñones concentrar la orina 
cuando la ingestión de agua de una persona se restringe 
durante 12 h o más.

Efectos de la insuficiencia renal en los líquidos corporales: 
uremia
El efecto de la insuficiencia renal completa sobre los líquidos 
corporales depende de: 1) la ingestión de agua y alimentos, y 2) el 
grado de deterioro de la función renal. Suponiendo que una per
sona con una insuficiencia renal completa continúe ingiriendo 
las mismas cantidades de agua y alimento, las concentraciones 
de diferentes sustancias en el líquido extracelular serán aproxi
madamente las que se muestran en la figura 31-7. Los efectos 
importantes son: 1) el edema generalizado debido a la retención 
de agua y sal; 2) la acidosis debida a la incapacidad de los riño
nes de eliminar del organismo productos ácidos normales; 3) la 
concentración alta de nitrógeno no proteico (en especial de urea, 
creatinina y ácido úrico) debido a la incapacidad del organismo 
de excretar los productos finales del metabolismo de las proteí
nas, y 4) las concentraciones altas de otras sustancias excretadas

a)■o

1,05-
Máxima

Densidad relativa del filtrado glomerular

Mínima
1 H------------ 1------------ 1------------ 1------------ 1
2.000.000 1.500.0001.000.000 500.000 0

Número de nefronas en los dos riñones

Figura 31-6 Desarrollo de isostenuria en un paciente con una 
reducción del número de nefronas funcionales.

Días

Figura 31-7 Efecto de la insuficiencia renal sobre los constitu
yentes del líquido extracelular. NNP, nitrógenos no proteicos.

por el riñón, incluidos fenoles, sulfatos, fosfatos, potasio y bases 
guanidina. Esta situación se llama uremia debido a las concen
traciones elevadas de urea en los líquidos corporales.

Retención de agua y aparición de edema en la insuficien
cia renal. Si la ingestión de agua se restringe inmediatamente 
después del inicio de una insuficiencia renal aguda, el conte
nido total de agua del organismo sólo aumenta ligeramente. Si la 
ingestión de líquido no se limita y el paciente bebe en respuesta a 
los mecanismos normales de la sed, el líquido corporal comienza 
a aumentar de forma inmediata y rápida.

En la insuficiencia renal crónica parcial, la acumulación de 
líquido puede no ser intensa, mientras la ingestión de agua y sal 
no sean excesivas, hasta que la función renal se reduzca al 25% 
de lo normal o menos. La razón de esto, como se comentó antes, 
es que las nefronas que sobreviven excretan grandes cantidades 
de sal y de agua. Incluso la pequeña retención de líquido que se 
produce, junto a la mayor secreción de renina y de angioten- 
sina II habitual en la nefropatía isquémica, causa a menudo una 
hipertensión grave en la insuficiencia renal crónica. Casi todos 
los pacientes con una función renal reducida como para nece
sitar diálisis para conservar la vida presentan hipertensión. En 
muchos de estos pacientes, la reducción intensa de la ingestión 
de sal o la extracción del líquido extracelular mediante diálisis 
pueden controlar la hipertensión. El resto de los pacientes con
tinúa con hipertensión incluso después de eliminar el exceso de 
sodio mediante diálisis. En este grupo, la extirpación de los riño
nes isquémicos suele corregir la hipertensión (mientras se evite 
la retención de líquido con la diálisis) porque se elimina la fuente 
de la secreción excesiva de renina y la posterior mayor forma
ción de angiotensina II.

Uremia: aumento de la urea y de otros nitrógenos no pro
teicos (hiperazoemia). Los nitrógenos no proteicos son la urea, 
el ácido úrico, la creatinina y algunos compuestos menos impor
tantes. Son, en general, los productos finales del metabolismo 
proteico y deben eliminarse del organismo para asegurar la con
tinuación normal del metabolismo de las proteínas en las células. 
Sus concentraciones, en particular de la urea, pueden aumentar 
hasta 10 veces con respecto a lo normal durante 1 a 2 semanas 
de insuficiencia renal total. En la insuficiencia renal crónica las 
concentraciones aumentan más o menos en proporción con el 
grado de reducción en las nefronas funcionales. Por esta razón, 
medir las concentraciones de estas sustancias, en especial de la 
urea y de la creatinina, constituye un medio importante de eva
luar el grado de insuficiencia renal.
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Acidosis en la insuficiencia renal. Todos los días el cuerpo 
produce normalmente unos 50-80 mmol más de ácidos metabó- 
licos que de álcalis metabólicos. Luego, cuando los riñones pier
den su función, el ácido se acumula en los líquidos corporales. 
Los amortiguadores de los líquidos corporales pueden amorti
guar normalmente 500-1.000 mmol de ácido sin incrementos 
mortales de la concentración del H+ en el líquido extracelular, 
y los compuestos fosfatados de los huesos pueden amortiguar 
algunos miles de milimoles más de H \ Pero cuando esta capa
cidad amortiguadora se agota, el pH sanguíneo se reduce drás
ticamente, y el paciente quedará comatoso y fallecerá si el pH se 
sitúa por debajo de 6,8 aproximadamente.

Anemia en la insuficiencia renal crónica debida a una 
menor secreción de eritropoyetina. Los pacientes con insufi
ciencia renal crónica siempre presentan anemia. La causa más 
importante es la reducción de la secreción de eritropoyetina, que 
estimula a la médula ósea para que produzca eritrocitos. Si los 
riñones están muy lesionados, son incapaces de formar cantida
des adecuadas de eritropoyetina, lo que reduce la producción de 
eritrocitos y provoca una anemia.

Sin embargo, la disponibilidad desde 1989 de eritropoyetina 
recombinante ha proporcionado un medio para tratar la anemia 
en pacientes con insuficiencia renal crónica.

Osteomalacia en la insuficiencia renal crónica causada por 
una menor producción de vitamina D activa y por retención de 
fosfato en los riñones. La insuficiencia renal prolongada tam 
bién produce osteomalacia, un trastorno en el que se absorben 
parcialmente los huesos y, por tanto, se debilitan mucho. Una 
causa importante de este trastorno es la siguiente: la vitamina D 
debe convertirse en un proceso en dos fases, primero en el hígado 
y después en los riñones, en 1,25-dihidroxicolecalciferol antes de 
que sea capaz de favorecer la absorción de calcio en el intestino. 
Luego la lesión renal grave reduce mucho la concentración san
guínea de vitamina D activa, lo que a su vez reduce la absorción 
intestinal de calcio y la disponibilidad de calcio para los huesos.

Otra causa importante de desmineralización del esqueleto 
en la insuficiencia renal crónica es el aumento de la concen
tración sérica de fosfato que se debe a una reducción del FG. 
Este aumento del fosfato sérico potencia la unión del fosfato al 
calcio en el plasma, lo que reduce la concentración sérica 
de calcio ionizado, y esto a su vez estimula la secreción de hor
mona paratiroidea. El hiperparatiroidismo secundario estimula 
entonces la liberación de calcio de los huesos, lo que los desmi
neraliza más.

Hipertensión y  nefropatía
Como se expuso antes en este capítulo, la hipertensión puede 
exacerbar la lesión de los glomérulos y de los vasos sanguíneos 
de los riñones y es una causa importante de nefropatía terminal. 
Las anomalías de la función renal también pueden provocar hi
pertensión, como se comentó con detalle en el capítulo 19. De este 
modo, la relación entre la hipertensión y la nefropatía puede, en 
algunos casos, propagar un círculo vicioso: la lesión renal prima
ria aumenta la presión arterial, lo que lesiona más los riñones, 
aumenta más la presión arterial y así sucesivamente, hasta que 
se produce la nefropatía terminal.

No todos los tipos de nefropatía producen hipertensión, por
que la lesión de ciertas porciones del riñón produce uremia sin 
hipertensión. Sin embargo, algunos tipos de nefropatía tienden a 
causar hipertensión. Una-clasificación de la nefropatía que tiene 
que ver con los efectos hipertensivos o no es la siguiente.

Las lesiones renales que reducen la capacidad de los riño
nes de excretar sodio y agua favorecen la hipertensión. Las 
lesiones renales que reducen la capacidad de los riñones de

excretar sodio y agua provocan de forma casi constante hiper
tensión. Luego las lesiones que reducen el FG o aumentan la 
reabsorción tubular suelen provocar una hipertensión de grados 
variables. Algunos tipos específicos de anomalías renales que 
producen hipertensión son:

1. Aumento de la resistencia vascular renal, que reduce el 
flujo sanguíneo y el FG. Un ejemplo es la hipertensión 
causada por una estenosis de arteria renal.

2. Reducción del coeficiente de filtración capilar, lo que 
reduce el FG. Un ejemplo de esto es la glomerulonefritis 
crónica, que produce una inflamación y engrosamiento de 
las mem branas capilares glomerulares y reduce por tanto 
el coeficiente de filtración glomerular.

3. Reabsorción tubular excesiva de sodio. Un ejemplo es la 
hipertensión causada por una secreción excesiva de aldos- 
terona, que aumenta la reabsorción de sodio sobre todo en 
los túbulos colectores corticales.

Una vez que ha aparecido la hipertensión, la excreción renal 
de sodio y agua se normaliza porque la presión arterial alta 
causa una natriuresis por presión y una diuresis por presión, 
de manera que la ingestión y la salida de sodio y agua se equi
libran de nuevo. Incluso cuando hay aumentos grandes de la 
resistencia vascular renal o reducciones en el coeficiente ca
pilar glomerular, el FG puede todavía normalizarse después de 
que la presión arterial aumente. Además, cuando la reabsor
ción tubular aumenta, como ocurre en la secreción excesiva 
de aldosterona, la excreción urinaria se reduce inicialmente, 
pero después vuelve a la normalidad a medida que la presión 
arterial sube. Luego después de que se produzca la hiperten
sión puede no haber signos evidentes de alteración en la excre
ción de sodio y agua aparte de la hipertensión. Como se explicó 
en el capítulo 19, la excreción normal de sodio y agua a una 
presión arterial elevada significa que la natriuresis por presión 
y la diuresis por presión se han reajustado a una presión arterial 
más elevada.

Hipertensión causada por lesión renal parcheada y 
aumento de la secreción renal de renina. Si una parte del 
riñón está isquémica y el resto no, como ocurre cuando una 
arteria renal se contrae intensamente, el tejido renal isquémico 
secreta grandes cantidades de renina. Esta secreción conduce a 
la formación de angiotensina II, lo que puede provocar hiper
tensión. La secuencia de acontecimientos más probable en la 
producción de la hipertensión, como se comentó en el capítu
lo 19, es: 1) el tejido renal isquémico excreta menos cantidad de la 
normal de agua y sal; 2) la renina secretada por el riñón isqué
mico, y el posterior aumento en la formación de angiotensina II, 
afecta al tejido renal no isquémico, lo que hace que retenga sal 
y agua, y 3) el exceso de sal y agua provoca hipertensión de la 
forma habitual.

Puede aparecer un tipo similar de hipertensión cuando zonas 
parcheadas de uno o los dos riñones se hacen isquémicas como 
resultado de la arteriosclerosis o de la lesión vascular en por
ciones específicas del riñón. Cuando esto ocurre, las nefronas 
isquémicas excretan sal y agua pero secretan mayores cantidades 
de renina, lo que aumenta la formación de angiotensina II. Estas 
concentraciones elevadas de angiotensina II reducen después la 
capacidad del resto de las nefronas, por lo demás normales, de 
excretar sodio y agua. Como resultado de ello se produce la hi
pertensión, lo que restaura la excreción renal global de sodio y 
agua, de manera que el equilibrio entre la ingestión y la pérdida 
de sal y agua se mantiene pero a expensas de una presión arterial 
elevada.
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Las nefropatías que provocan una pérdida de todas las 
nefronas dan lugar a una insuficiencia renal que puede no 
causar hipertensión. La pérdida de un gran número de ne
fronas completas, como ocurre en la pérdida de un riñón y de 
parte del otro, casi siempre provoca una insuficiencia renal 
si la cantidad de tejido renal perdida es lo suficientemente 
grande. Si el resto de las nefronas son normales y la inges
tión de sal no es excesiva, este trastorno podría no provocar 
una hipertensión clínicamente significativa porque incluso un 
ligero aumento de la presión arterial elevará el FG y reducirá 
la reabsorción de sodio lo suficiente para favorecer una excre
ción suficiente de sal y de agua en la orina, incluso con las 
pocas nefronas que quedan intactas. Pero un paciente con este 
tipo de anomalía puede hacerse muy hipertenso si se imponen 
situaciones estresantes adicionales, como tom ar una canti
dad grande de sal. En este caso, los riñones no pueden sim
plemente eliminar cantidades adecuadas de sal a una presión 
arterial normal con el pequeño número de nefronas funciona
les que quedan. El aumento de la presión arterial restaura la 
excreción de sal y agua para compensar la ingestión de sal y 
agua en condiciones constantes.

El tratamiento eficaz de la hipertensión exige que se incre
mente la capacidad de los riñones de excretar sal y agua, bien 
por un aumento del FG o bien mediante un descenso de la reab
sorción tubular, de manera que el equilibrio entre la ingestión y 
la excreción renal de sal y agua pueda mantenerse a presiones 
arteriales inferiores. Esto puede conseguirse con fármacos que 
bloqueen los efectos de las señales nerviosas y hormonales que 
hacen que los riñones retengan sal y agua (p. ej., con bloqueantes 
fi-adrenérgicos, antagonistas del receptor de la angiotensina o 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) o con 
diuréticos que inhiban directamente la reabsorción tubular de 
sal y agua.

Trastornos tubulares específicos

En el capítulo 27 apuntamos varios mecanismos responsables 
del transporte de diferentes sustancias a través de las membra
nas epiteliales tubulares. En el capítulo 3 también señalamos que 
cada enzima celular y cada proteína transportadora se forman en 
respuesta a un gen respectivo presente en el núcleo. Si cualquier 
gen necesario falta o es anormal, los túbulos pueden carecer de 
una de las proteínas transportadoras adecuadas o de una de las 
enzimas necesarias para el transporte de solutos por las célu
las epiteliales tubulares renales. En otros casos, se produce un 
exceso de la enzima o la proteína portadora. Así, se producen 
muchos trastornos tubulares hereditarios en el transporte anó
malo de sustancias individuales o grupos de sustancias a través 
de la membrana tubular. Además, la lesión de la membrana epi
telial tubular por toxinas o isquemia puede dar lugar a trastornos 
tubulares renales importantes.

Glucosuria renal: los ríñones son incapaces de reabsorber 
glucosa. En este trastorno, la glucemia puede ser normal, pero 
el mecanismo de transporte de la reabsorción tubular de glucosa 
se ve muy limitado o falta. En consecuencia, a pesar de una glu
cemia normal, pasan grandes cantidades de glucosa a la orina al 
día. Como la diabetes mellitus también se asocia a la presencia 
de glucosa en la orina, debe excluirse la glucosuria renal, que es 
un trastorno relativamente benigno, antes de hacer un diagnós
tico de diabetes mellitus.

Aminoaciduria: los riñones son incapaces de reabsorber 
aminoácidos. Algunos aminoácidos comparten sistemas de 
transporte para la reabsorción, mientras que otros aminoácidos

tienen sus propios sistemas de transporte especiales. Es raro que 
una reabsorción deficiente de todos los aminoácidos dé lugar 
a una aminoaciduria generalizada; lo más frecuente es que las 
deficiencias de sistemas transportadores específicos den lugar a:
1) una cistinuria esencial, en la que grandes cantidades de cistina 
no se reabsorben y a menudo cristalizan en la orina para formar 
cálculos renales; 2) una glicinuria simple, en la que la glicina no 
se reabsorbe, o 3) una ji-aminoisobutiricaiciduria, que aparece 
en alrededor del 5% de todas las personas pero aparentemente 
sin relevancia clínica.

Hipofosfatemia renal: los riñones son incapaces de reab
sorber fosfato. En la hipofosfatemia renal, los túbulos renales 
no reabsorben cantidades suficientes de iones fosfato cuando la 
concentración de fosfato en los líquidos corporales alcanza cifras 
muy bajas. Este trastorno no suele provocar anomalías inmedia
tas graves, porque la concentración de fosfato en el líquido extra- 
celular puede variar ampliamente sin provocar una disfunción 
celular importante. A lo largo de un período largo, una concen
tración baja de fosfato reduce la calcificación ósea, lo que hace 
que la persona presente raquitismo. Este tipo de raquitismo es 
refractario al tratamiento con vitamina D, al contrario que la res
puesta rápida del tipo habitual de raquitismo, como se expone en 
el capítulo 79.

Acidosis tubular renal: los riñones son incapaces de secre
tar iones hidrógeno. En este trastorno, los túbulos renales son 
incapaces de secretar cantidades adecuadas de iones hidrógeno. 
Como resultado se pierden continuamente grandes cantidades 
de bicarbonato de sodio por la orina. Esto provoca un estado 
continuo de acidosis metabòlica, como se comentó en el capítulo 30. 
Este tipo de anomalía renal puede deberse a enfermedades here
ditarias o a una lesión generalizada de los túbulos renales.

Diabetes insípida nefrógena: los riñones son incapaces de 
responder a la hormona antidiurética. Los túbulos renales no 
responden en ocasiones a la hormona antidiurética, lo que hace 
que se excreten grandes cantidades de orina diluida. Mientras la 
persona reciba agua abundante, este trastorno rara vez provoca 
dificultades importantes. Sin embargo, cuando no se dispone 
de cantidades de agua adecuadas, la persona se deshidrata con 
rapidez.

Síndrome de Fanconi: un defecto generalizado de la reab
sorción de los túbulos renales. El síndrome de Fanconi suele 
asociarse a una mayor excreción urinaria de casi todos los ami
noácidos, glucosa y fosfato. En los casos graves también se obser
van otras manifestaciones, como: 1) la incapacidad de reabsorber 
bicarbonato de sodio, lo que provoca una acidosis metabòlica;
2) la mayor excreción de potasio y a veces de calcio, y 3) la diabetes 
insípida nefrógena.

Hay múltiples causas de síndrome de Fanconi, que dan lugar 
a una incapacidad generalizada de las células tubulares renales 
de transportar diversas sustancias. Algunas de estas causas son: 
1) los defectos hereditarios en los mecanismos de transporte 
celular; 2) las toxinas o fármacos que lesionan las células epite
liales del tùbulo renal, y 3) la lesión de las células tubulares debida 
a la isquemia. Las células tubulares proximales se ven afectadas 
especialmente en el síndrome de Fanconi causado por la lesión 
tubular, porque estas células reabsorben y secretan muchos de 
los fármacos y toxinas que pueden provocar lesiones.

Síndrome de Bartter: reducción de la reabsorción de 
sodio, cloruro y potasio en las asas de Henle. El síndrome 
de Bartter es un trastorno autosómico recesivo causado por un 
deterioro de la función del cotransportador de 1-sodio, 2-clo- 
ruro, 1-potasio, o por defectos en los canales del potasio en 
la membrana luminal o de los canales de cloruro en la mem
brana basolateral del asa gruesa ascendente de Henle. Estos 
trastornos producen un aumento en la excreción de agua,
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sodio, cloruro, potasio y calcio en los riñones. La pérdida de 
sal y agua conduce a una ligera depleción de volumen, que 
provoca la activación del sistema renina-angiotensina-aldos- 
terona. El aumento de la aldosterona y el elevado flujo tubular 
distal, debido a un deterioro de la reabsorción en el asa de 
Henle, estimulan la secreción de potasio e hidrógeno en los 
túbulos colectores, lo que provoca hipopotasemia y alcalosis 
metabòlica.

Síndrome de Gitelman: reducción de la reabsorción de clo
ruro de sodio en los túbulos distales. El síndrome de Gitelman 
es un trastorno autosómico recesivo del cotransportador de 
cloruro de sodio sensible a la tiacida en los túbulos distales. Los 
pacientes con síndrome de Gitelman tienen algunas de las mis
mas características que los que padecen síndrome de Bartter: 
pérdida de sal y agua, ligera depleción del volumen de agua 
y activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, si 
bien estas anomalías suelen ser menos graves en el síndrome de 
Gitelman.

Como los defectos tubulares en los síndromes de Bartter 
o de Gitelman no pueden corregirse, el tratamiento se cen
tra normalmente en reponer las pérdidas de cloruro de sodio 
y potasio. Algunos estudios sugieren que para corregir la hipo
potasemia pueden ser de utilidad el bloqueo de la síntesis de 
prostaglandina con fármacos antiinflamatorios no esteroideos 
y la administración de antagonistas de la aldosterona, como la 
espironolactona.

Síndrome de Liddle: aum ento de la reabsorción de sodio. El 
síndrome de Liddle es un trastorno autosómico dominante 
que procede de varias mutaciones en el canal del sodio epitelial 
(ENaC) sensible a la amilorida en los túbulos distales y colec
tores. Estas mutaciones provocan una actividad excesiva del 
ENaC, lo que provoca la mayor reabsorción de sodio y agua, hi
pertensión y alcalosis metabòlica similar a los cambios que tienen 
lugar con la secreción excesiva de aldosterona (aldosteronismo 
primario).

Sin embargo, los pacientes con síndrome de Liddle presentan 
niveles menores de aldosterona debido a la retención de sodio 
y a las disminuciones compensatorias en secreción de renina y 
los niveles de angiotensina II, lo que a su vez reduce la secre
ción suprarrenal de aldosterona. Afortunadamente, el síndrome 
de Liddle puede tratarse con amilorida diurética, que bloquea el 
exceso de actividad del ENaC.

Tratamiento de la insuficiencia renal mediante 
trasplante o por diálisis con un riñón artificial

La pérdida grave de la función renal, ya sea crónica o aguda, es 
una amenaza para la vida y exige retirar los productos de dese
cho tóxicos y normalizar el volumen de líquido corporal y su 
composición. Esto puede conseguirse mediante un trasplante de 
riñón o por diálisis con un riñón artificial. Sólo en EE. UU., más 
de 500.000 pacientes están recibiendo actualmente algún tipo de 
tratamiento para NT.

El trasplante con éxito de un único riñón de un donante a un 
paciente con NT puede restaurar la función renal hasta un nivel 
que es suficiente para mantener esencialmente la homeostasis nor
mal de líquidos y electrólitos del organismo. Aproximadamente, 
cada año se realizan en EE. UU. 16.000 trasplantes de riñón. Los 
pacientes que reciben trasplantes de riñón suelen vivir más y tie
nen menos problemas de salud que aquellos que se mantienen con 
diálisis. Se requiere el mantenimiento de un tratamiento inmuno- 
depresor para casi todos los pacientes, como ayuda para prevenir

el rechazo agudo y la pérdida del riñón trasplantado. Algunos de 
los efectos colaterales de los fármacos que suprimen el sistema 
inmunitario son un mayor riesgo de infecciones y de ciertas for
mas de cáncer, aunque la magnitud del tratamiento inmunode- 
presor suele reducirse a lo largo del tiempo para reducir estos 
riesgos en gran medida.

Sólo en EE. UU. más de 350.000 personas con insuficiencia 
renal irreversible o extirpación total de los riñones se mantie
nen crónicamente con diálisis con riñones artificiales. La diá
lisis se utiliza también en ciertos tipos de insuficiencia renal 
aguda como medida temporal hasta que los riñones reanuden 
su función. Si la pérdida de la función renal es irreversible, es 
necesario realizar la diálisis de forma continua para mantener 
la vida. Como la diálisis no puede mantener una composición 
corporal completamente normal ni puede sustituir todas las 
múltiples funciones que desempeñan los riñones, se dete
riora mucho la salud de los pacientes mantenidos con riñones 
artificiales.

Principios básicos de la diálisis. El principio básico del 
riñón artificial es hacer pasar la sangre a través de conductos 
muy pequeños rodeados de una membrana fina. En el otro lado 
de la membrana hay un líquido dializador al que pasan mediante 
difusión las sustancias no deseadas de la sangre.

La figura 31-8 muestra los componentes de un tipo de riñón 
artificial en el que la sangre fluye continuamente entre dos mem
branas finas de celofán; fuera de la membrana está el líquido dia
lizador. El celofán es lo suficientemente poroso para permitir a

Solución SoluciónBaño
dializadora a temperatura dializadora

fresca constante usada

Figura 31-8 Principios de la diálisis con un riñón artificial.
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los constituyentes del plasma, excepto a las proteínas, difundir 
en las dos direcciones: desde el plasma hacia el líquido de diálisis 
o desde este hacia el plasma. Si la concentración de una sustan
cia es mayor en el plasma que en el líquido dializador, habrá una 
transferencia neta de la sustancia desde el plasma hacia el líquido 
dializador.

El movimiento de soluto a través de la membrana de diálisis 
depende de: 1) el gradiente de concentración del soluto entre las 
dos soluciones; 2) la permeabilidad de la membrana al soluto;
3) el área superficial de la membrana, y 4) el tiempo que la sangre 
permanezca en contacto con la membrana.

De este modo, la intensidad máxima de transferencia de 
solutos tiene lugar inicialmente cuando el gradiente de concen
tración es mayor (cuando la diálisis empieza) y pierde intensidad 
cuando el gradiente de concentración se disipa. En un sistema de 
flujo, como en el caso de la «hemodíálisis», en el que la sangre y 
el líquido del dializado fluyen a través del riñón artificial, la disi
pación del gradiente de concentración puede reducirse y optimi
zarse la difusión de solutos a través de la membrana aumentando 
el flujo de sangre, del líquido dializador o de ambos.

En la operación normal del riñón artificial, la sangre fluye de 
forma continua o intermitente de nuevo a la vena. La cantidad 
total de sangre en el riñón artificial en cualquier momento suele 
ser menor de 500 mi, el flujo de varios cientos de mililitros por 
minuto y el área superficial total de difusión entre 0,6 y 2,5 m2. 
Para evitar la coagulación de la sangre en el riñón artificial se 
infunde una pequeña cantidad de heparina en la sangre a medida 
que entra en el riñón artificial. Además de la difusión de solutos, 
la transferencia en masa de solutos y agua puede conseguirse 
aplicando una presión hidrostática que fuerce a los solutos a tra
vés de las membranas del dializador; este tipo de filtración se 
llama flujo masivo.

Líquido dializador. La tabla 31-7 compara los constitu
yentes de un líquido dializador típico con los del plasma nor
mal y el plasma urèmico. Obsérvese que las concentraciones 
de iones y otras sustancias en el líquido dializador no son las 
mismas que en el plasma normal y el plasma urèmico. En cam
bio, están ajustados a concentraciones que provocan un movi
miento adecuado de agua y solutos a través de la membrana 
durante la diálisis.

Obsérvese que no hay fosfato, urea, urato, sulfato ni creati- 
nina en el líquido dializador, que sí están presentes en concen
traciones altas en la sangre urèmica. Luego, cuando se dializa 
a un paciente urèmico, estas sustancias se pierden en grandes 
cantidades hacia el líquido dializador.

La eficacia del riñón artificial puede expresarse en términos 
de cantidad de plasma que se libera de ciertas sustancias cada 
minuto que, como se expone en el capítulo 27, es la principal 
forma de expresar la eficacia funcional de los propios riñones 
eliminando del organismo las sustancias no deseadas. La ma
yoría de los riñones artificiales puede eliminar urea del plasma 
con una intensidad de 100-225 ml/min, lo que muestra que al 
menos para la excreción de la urea, el riñón artificial puede 
funcionar dos veces más rápido que dos riñones normales jun
tos, cuyo aclaramiento de la urea es de sólo 70 ml/min. Pero el 
riñón artificial se usa sólo unas 4-6 h al día tres veces a la se
mana. Luego el aclaramiento global del plasma todavía está muy 
limitado con el riñón artificial respecto a los riñones normales. 
También es importante tener en cuenta que el riñón artificial no 
puede reemplazar algunas de las funciones de los riñones, como 
la secreción de eritropoyetina, que es necesaria para producir 
eritrocitos.

Tabla 31-7 Comparación del líquido dializador con el plasma 
normal y el plasma urèmico

Constituyentes Plasma Líquido Plasma
normal dializador urèmico

Electrólitos (mEq/l)

Na+ 142 133 142

K+ 5 1 7

Ca++ 3 3 2

Mg++ 1,5 1,5 1,5

ci- 107 105 107

HCO3- 24 35,7 14

Lactato- 1,2 1,2 1,2

H PO /
4 3 0 9

Urato- 0,3 0 2

Sulfato“ 0,5 0 3

Otros

Glucosa 100 125 100

Urea 26 0 200

Creatinina 1 0 6
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