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CAPITULO 25

Los compartimientos del liquido corporal:
liquidos extracelular e intracelular; edema

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

blemas mas comunes e importantes que aparecen en la medi-
cina clinica se deben a anomalias en los sistemas de control
que mantienen la constancia de los liquidos corporales. En
este capitulo y en los siguientes que tratan sobre los rifio-
nes comentamos laregulacién global del volumen del liquido
corporal, los constituyentes del liquido extracelular, el equili-
brio acidobasico y el control del intercambio de liquido entre
los compartimientos extracelular e intracelular.

La ingestion y la pérdida de liquido estan
equilibradas durante las situaciones
estables

Resulta llamativa la relativa constancia de los liquidos corpo-
rales ya que hay un intercambio continuo de liquido y solutos
con el ambiente externo, asi como dentro de los diferentes
compartimientos del cuerpo. Por ejemplo, hay una ingestion
muy variable de liquido que debe equipararse cuidadosa-
mente con una salida igual de agua para evitar que aumenten
o disminuyan los volimenes corporales de liquido.

Ingestion diaria de agua

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

Pérdida diaria de agua corporal

Pérdida insensible de agua. Parte de las pérdidas de
agua no puede regularse de manera precisa. Por ejemplo, hay
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una pérdida continua de agua por evaporacion de las vias res-
piratorias y difusion a través de la piel, lo que juntas son res-
ponsables de alrededor de 700 ml/dia 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 sudoracién y estd presente incluso en perso-
nas que nacen sin glandulas sudoriparas; la pérdida media de
agua por difusion através de la piel es de unos 300-400 mi/dia.
Esta pérdida la minimiza la capa cornificada llena de coles-
terol de la piel, que constituye una barrera contra la pérdida
excesiva por difusién. Cuando la capa cornificada se pierde,
como ocurre en las quemaduras extensas, la intensidad de
la evaporacion puede aumentar hasta 10 veces, hasta unos
3-51/dia. Por esta razdn, las victimas de quemaduras deben
recibir grandes cantidades de liquido, habitualmente por via
intravenosa, para equilibrar su pérdida.

La pérdida insensible de agua a través de la via respirato-
ria es de unos 300-400 ml/dia. A medida que el aire entra en
lavia respiratoria, se satura de humedad hasta una presién de
agua de unos 47 mmHg hasta que se espira. Como la presion
de vapor del aire inspirado suele ser menor de 47 mmHg, el
agua se pierde continuamente a través de los pulmones con
la respiracion. En el clima frio, la presion de vapor atmos-
férica se reduce a casi 0, lo que provoca una pérdida pul-
monar de agua incluso mayor a medida que la temperatura
se reduce. Esto explica la sensacidn de sequedad en las vias
respiratorias en el clima frio.

Pérdida de liquido en el sudor. La cantidad de agua
perdida por el sudor es muy variable dependiendo de la activi-
dad fisicay de latemperatura ambiental. El volumen de sudor
es normalmente de unos 100 ml/dia, pero en un clima muy
calido o durante el ejercicio intenso, la pérdida de agua en
el sudor aumenta en ocasiones a 1-21/h. Esto vaciaria rapi-
damente los liquidos corporales si la ingestion no aumentara
mediante Ja activacion del mecanismo de la sed expuesto en
el capitulo 29.

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

Normal Ejercicio intenso
y prolongado

Ingresos

Liquidos 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 rifiones. El resto del agua perdida
se excreta en la orina por los rifiones. Hay multiples mecanis-
mos que controlan la intensidad de la produccion de orina. De
hecho, el medio mas importante por el que el cuerpo mantiene
un equilibrio entre los ingresos y las pérdidas, asi como el equili-
brio entre el ingreso y la salida de la mayoria de los electrélitos
en el cuerpo, es controlando la intensidad con la que los rifio-
nes excretan estas sustancias. Por ejemplo, el volumen de orina
puede ser tan sélo de 0,51/dia en una persona deshidratada o tan
alta como de 201/dia en una persona que ha bebido cantidades
enormes de agua.

Esta variabilidad en la ingestion también es cierta para la
mayoria de los electrdlitos del cuerpo, como el sodio, el cloro
y el potasio. En algunas personas, la ingestion de sodio puede
ser tan s6lo de 20m£q/dia, mientras que en otros puede ser
tan alta como de 300-500 mEqg/dia. Los rifiones se enfrentan
a la tarea de ajustar la intensidad de la excrecién de agua y
electrolitos para que se equipare de manera precisa con la
ingestion de estas sustancias, asi como de compensar las
pérdidas excesivas de liquidos y electrélitos que se producen
en ciertos estados morbosos. En los capitulos 26 a 30 expo-
nemos los mecanismos que permiten a los rifiones realizar
estas tareas notables.

Compartimientos del liquido corporal

El liquido corporal total se distribuye sobre todo entre dos
compartimientos: el liquido extracelular y el liquido intra-
celular (fig. 25-1). El liquido extracelular se divide en el liquido
intersticial y elplasma sanguineo.

Existe otro pequefio compartimiento de liquido que se
denomina liquido transcelular. Este compartimiento com-
prende el liquido de los espacios sinovial, peritoneal, peri-
cardico e intracelular, asi como el liquido cefalorraquideo;
suele considerarse un tipo especializado de liquido extrace-
lular, aunque en algunos casos su composicidn puede diferir
de forma acentuada de la del plasma o de la del liquido inters-
ticial. Todos los liquidos transcelulares constituyen alrede-
dorde 1a21
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incluidos los principales compartimientos liquidos del cuerpo y
las membranas que los separan. Los valores mostrados son para
una persona media con un peso de 70 kg.

En el varén adulto medio de 70Kkg, 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 liquido se reduce
gradualmente. Esto se debe en parte al hecho de que el enve-
jecimiento suele acompafarse 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 mas 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 esta situada en el 70-75% del peso corporal.
Luego, cuando se comenten los compartimientos «medios»
de liquido corporal, deberemos tener en cuenta que hay varia-
ciones dependiendo de la edad, el sexo y el porcentaje de
grasa corporal.

Compartimiento del liquido intracelular

Alrededor de 28 a421 de liquido corporal estan dentro de los
100 billones de células y se les denomina en conjunto liquido
intracelular. Luego el liquido intracelular constituye alrede-
dor del 40% del peso corporal total en una persona «media».

El liquido 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
composicidn de los liquidos celulares es muy similar incluso
en animales diferentes, desde los microorganismos mas pri-
mitivos a los seres humanos. Por esta razon, el liquido intra-
celular de todas las células juntas se considera un solo gran
compartimiento de liquido.
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iDmpartimiento del liquido extracelular

r7:c:; los liquidos del exterior de las células se denominan
2: ;:njunto liquido extracelular. Todos estos liquidos cons-
acrven alrededor del 20% del peso corporal, o unos 141 en un
fcr=r:r. adulto normal de 70 kg. Los dos compartimientos mas
inr-des del liquido extracelular son el liquido intersticial,
all supone hasta mas de tres cuartas partes (111) del liquido
r::~=celular, y el plasma, que supone casi una cuarta parte
é¢ liquido extracelular o unos 3 1 El plasma es la parte no
A _lar de la sangre; intercambia sustancias continuamente
azc. el liquido intersticial a través de poros de las membra-
nas capilares. Estos poros son muy permeables a casi todos
solutos del liquido extracelular excepto a las proteinas.
__-rgo los liquidos extracelulares se estdn mezclando cons-
ii_-:emente, de manera que el plasmay el liquido intersticial
uaien casi la misma composicion excepto en lo referente a
ai proteinas, que estdn mas concentradas en el plasma.

Volumen sanguineo

1: sangre contiene liquido extracelular (el liquido del plasma)
t liquido intracelular (el liquido de los eritrocitos). Sin
sr.bargo, la sangre se considera un compartimiento liquido
separado porque estd contenida en su propia cAmara, el apa-
rco circulatorio. El volumen sanguineo es especialmente
importante en el control de la dindmica cardiovascular.

El volumen sanguineo 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). Elhematocrito eslafraccion de lasangre 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 sélo de
alrededor de un 96% del hematocrito medido.

En los varones, el hematocrito medido es normalmente
de alrededor de 0,4 y en las mujeres de alrededor de 0,36. En
la anemia grave, el hematocrito puede reducirse hasta tan
s6lo 0,1, un valor que apenas es suficiente para apoyar la vida.
Por el contrario, hay algunos trastornos en los que hay una
produccion excesiva de eritrocitos, lo que provoca una polici-
lemia. En estos trastornos, el hematocrito puede aumentar
a 0,65.

Constituyentes de los liquidos extracelular
e intracelular

Las comparaciones entre la composicidn del liquido extrace-
lular, incluidos el plasma y el liquido intersticial, y el liquido
intracelular se muestran en las figuras 25-2 y 25-3 y en la
tabla 25-2.

Los compartimientos del liquido corporal: liquidos extracelular e intracelular; edema

La composicién ionica del plasma y del liquido
intersticial es similar

Debido a que el plasma y el liquido intersticial estan sepa-
rados sélo por membranas capilares muy permeables, su
composicion iénica es similar. La diferencia mas importante
entre estos dos compartimientos es la mayor concentracion
de proteinas en el plasma; debido a que los capilares tienen
una permeabilidad baja a las proteinas plasmaticas, so6lo
pequefias cantidades de proteinas pasan a los espacios inters-
ticiales en la mayoria de los tejidos.

Debido al efecto Donnan, la concentracién de iones con
carga positiva (cationes) es ligeramente superior en el plasma
(alrededor de un 2%) que en el liquido intersticial. Las pro-
teinas plasmaticas tienen una carga negativa neta y por ello
tienden a ligar cationes, como iones sodio o potasio, man-
teniendo cantidades extra de estos cationes en el plasma
junto a las proteinas plasmaticas. Por el contrario, los iones
con carga negativa (aniones) tienden a tener una concentra-
cién ligeramente superior en el liquido intersticial que en el
plasma, porque las cargas negativas de las proteinas plasma-
ticas repelen a los aniones con carga negativa. Pero, con un
sentido practico, las concentraciones de iones en el liquido
intersticial y en el plasma se consideran aproximadamente
iguales.

En referencia de nuevo a la figura 25-2, podemos ver que
el liquido extracelular, incluidos el plasma y el liquido inters-
ticial, contiene grandes cantidades de iones sodio y cloro,
cantidades razonablemente grandes de iones bicarbonato,
pero solo cantidades pequefias de iones potasio, calcio, mag-
nesio, fosfato y acidos organicos.

Lacomposicion del liquido extracelular esta cuidadosamente
regulada por diversos mecanismos, pero especialmente por
los rifiones, como se comenta mas adelante. Esto permite a
las células permanecer bafiadas continuamente en un liquido
que contiene la concentracion adecuada de electrdlitos y
nutrientes para una funcién 6ptima de la célula.

Constituyentes del liquido intracelular

El liquido intracelular esta separado del liquido extracelular
por una membrana celular que es muy permeable al agua,
pero no ala mayoria de los electrélitos del cuerpo.

Al contrario que el liquido extracelular, el liquido intra-
celular contiene s6lo minimas cantidades de iones sodio y
cloro y casi ningln ion calcio. En cambio, contiene grandes
cantidades de iones potasio y fosfato mas cantidades mode-
radas de iones magnesio y sulfato, todos los cuales estan en
concentraciones bajas en el liquido extracelular. Ademas, las
células contienen grandes cantidades de proteinas, casi cua-
tro veces mas que en el plasma.

Medida de los volimenes de liquido

en los diferentes compartimientos hidricos
del cuerpo: el principio de la dilucion

del indicador

El volumen de un compartimiento liquido en el cuerpo

puede medirse colocando una sustancia indicadora en el
compartimiento, permitiendo que se disperse de forma
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Cationes Aniones
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g Na+ ca++  Ci- 0
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0 K+ Mg+
-Colesterol: 150 mg/dl
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100 rr>1r -Grasa neutra: 125 mg/dl
8_ -Glucosa: 100 mg/dl
150 -Urea: 15 mg/dl

~Acido lactico: 10 mg/dl

-Acido urico: 3 mg/dl

-Creatinina: 1,5 mg/dl
nO "' Billrrubina: 0,5 mg/dI

Sales biliares: cantidades
minimas

Figura 25-2 Principales cationes y aniones de los liquidos intrace-
lular y extracelular. Las concentraciones de Ca+ty Mg+ repre-
sentan la suma de estos dos iones. Las concentraciones mostradas
representan el total de iones libres y en complejos.

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

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

Plasma (mOsm/l HD) Intersticial (mOsm/I HD)  Intracelular (MOsm/I HD)

Na+ 142 139 14
K+ 4,2 4 140
Cat++ 13 1,2 0
Mg+ 0,8 0,7 20
ci- 108 108 4
hco3 24 28,3 10
hpo4ds h2po4 2 2 11
so4= 0,5 0,5 1
Fosfocreatina 45
Carnosina 14
Amino&cidos 2 2 8
Creatina 0,2 0,2 9
Lactato 1,2 1,2 15
Trifosfato de adenosina 5
Monofosfato de hexosa 3,7
Glucosa 5,6 5,6

Proteina 1,2 0,2 4
Urea 4 4 4
Otros 4,8 3,9 10
mOsm/I totales 301,8 300,8 301,2
Actividad osmolar corregida (mOsm/l) 282 281 281
Presi6n osmaética total a 37°C (mmHg) 5.443 5.423 5.423
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Indicador
de la masa A = Volumen A X Concentracién de A

Indicador de masa A = Indicador de masa B

\Y
Indicador de masa B = Volumen B x Concentracion de B
Volumen B = Indicador de masa B/ Concentracién de B

Figura 25-4 Método de dilucién del indicador para medir los
volumenes de liquido.

uniforme por todo el liquido del compartimiento y des-
pués analizando la extensién con la que la sustancia se
diluye. La figura 25-4 muestra este método de «dilucion
del indicador» de medida del volumen de un comparti-
miento liquido. Este método se basa en el principio de la
conservacion de la masa, lo que significa que la masa total
de una sustancia tras la dispersion en el compartimiento
liquido sera la misma que la masa total inyectada en el
compartimiento.

En el ejemplo mostrado en la figura 25-4, una pequefia
cantidad de colorante u otra sustancia contenida en la jerin-
ga se inyecta en una camara, y se permite que la sustancia
se disperse por toda la camara hasta que se mezcle en la
misma concentracion en todas las zonas. Después se extrae
una muestra de liquido que contiene la sustancia dispersada
y se analiza su concentracion mediante sistemas quimicos,
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 concentracion B) sera igual
a la masa total de la sustancia inyectada (volumen A x con-
centracion A). Mediante un simple reordenamiento de
la ecuacion, podemos calcular el volumen desconocido de la

- camara B como:

Volumen A x Concentracion A

Volumen B = "
Concentracion B

1 Obsérvese que todo lo que necesitamos saber para este calculo
i es: 1) la cantidad total de sustancia inyectada en la camara (el
i numerador de la ecuacién) y 2) la concentracion del liquido
\ en la camara después de que la sustancia se ha dispersado (el
I denominador). Por ejemplo, si se dispersa Im | de una solucion
= que contiene IOmg/ml de colorante en la camara By la concen-
I tracion final en la camara es de 0,01 mg por cada mililitro de
—Iliquido, el volumen desconocido de la cAmara puede calcularse
3 como sigue:

Volumen B =— = 1.000 mi

0,01 mg/ml

Los compartimientos del liquido corporal: liquidos extracelular e jntracelular; edema

Este método puede usarse para medir el volumen
de casi cualquier compartimiento del cuerpo mientras:
1) el indicador se disperse de forma uniforme por el
compartimiento; 2) el indicador se disperse s6lo en el com-
partimiento que se va a medir, y 3) el indicador no se
metabolice ni se excrete. Pueden usarse varias sustan-
cias para medir el volumen de cada uno de los liquidos
corporales.

Determinacién de los volumenes
de compartimientos liquidos especificos

Medida del agua corporal total. Para medir el agua
corporal total pueden usarse agua radiactiva (tritio, 3H,,0)
o el agua pesada (deuterio, 2H2). 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 ladilucién para calcular el agua corporal total (tabla 25-3).
Otra sustancia que se ha usado para medir el agua corporal
total es antipirina, que es muy liposoluble y puede atrave-
sar rdpidamente las membranas celularesy distribuirse uni-
formemente a través de los compartimientos intracelular y
extracelular.

Medida del volumen del liquido extracelular. E
volumen del liquido extracelular puede calcularse utilizando
una de diversas sustancias que se dispersan en el plasma y el
liquido 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 liquido extracelular en
30-60 min. Pero algunas de estas sustancias, como el sodio radiac-
tivo, pueden difundir al interior de las células en minimas 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 liquido extracelular.

Tabla 25-3 Medida de los volimenes de liquido corporales

Volumen Indicadores

Aguda corporal total 3H20, 2HZO, antipirina

2Na, 13-yotalamato, tiosulfato,
Inulina

Liquido extracelular

Liquido intracelular (Calculado como agua corporal total

-volumen de liquido extracelular)

1AH-albamina, colorante azul de
Evans (T-1824)

Volumen plasmético

Eritrocitos marcados con 5ICr

o calculado como volumen
sanguineo = volumen de plasma/
(1 - hematocrito)

Volumen sanguineo

Liquido intersticial (Calculado como volumen de liquido

extracelular - volumen plasmatico)
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Célculo del volumen jntracelular. Elvolumen intra-
celular no puede medirse directamente. Pero puede calcularse
como

Volumen jntracelular =
Aguacorporaltotal — Volumen extracelular

Medida del volumen de plasma. Para medir el volu-
men de plasma debe usarse una sustancia que no atraviese
facilmente las membranas capilares sino que permanezca en el
sistema vascular tras su inyeccion. Una de las sustancias mas
usadas para medir el volumen de plasma es la albimina sérica
marcada con yodo radiactivo (IA-albimina). Ademas pueden
usarse colorantes que se unen avidamente a las proteinas plas-
maticas, como el colorante azul de Evans (también llamado
T-1824) para medir el volumen de plasma.

Calculo del volumen del liquido intersticial. El
volumen del liquido intersticial no puede medirse directamente,
pero puede calcularse como sigue:

Volumen delliquido intersticial =
Volumen del liquido extracelular - Volumen del plasma

Medida del volumen sanguineo. Siuno 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 fraccion del volumen total de sangre compuesta de
células) usando la siguiente ecuacion:

Volumen del plasma
i7" Hematodiito

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

Volumen total de ia sangre =

1344751

Otra forma de medir el volumen sanguineo es inyec-
tar en la circulacidn eritrocitos marcados con material
radiactivo. Después de que se mezclan en la circulacion,
puede medirse la radiactividad de una muestra de sangre
mezclada, y el volumen total de sangre puede calcularse
usando el principio de la dilucién indicadora. Una sus-
tancia que se usa con frecuencia para marcar eritrocitos
es el cromo radiactivo (5ICr), que se une firmemente a los
eritrocitos.

Regulacion del intercambio de liquido y
del equilibrio osmaético entre los liquidos
intracelular y extracelular

Un problema frecuente al tratar pacientes con enfermeda-
des graves es mantener los liquidos adecuados en el compar-
timiento intracelular, en el extracelular o en ambos. Como
se comento en el capitulo 16 y mas adelante se hara en este
capitulo, las cantidades relativas de liquido extracelular dis-
tribuidas entre los espacios plasmatico e intersticial estan
determinadas sobre todo por el equilibrio entre las fuerzas
hidrostatica y coloidosmética a través de las membranas
capilares.
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La distribuciéon del liquido entre los compartimien-
tos intracelular y extracelular, en cambio, esta determi-
nada sobre todo por el efecto osmotico de los solutos
maéas pequefios (en especial el sodio, el cloro y otros elec-
trolitos) que actlan a través de la membrana celular. La
razon de esto es que la membrana celular es muy permea-
ble al agua pero relativamente impermeable incluso a
iones pequefios, como el sodio y el cloro. Luego el agua
se mueve rapidamente a través de la membrana celular, y
el liquido intracelular permanece isoténico con el liquido
extracelular.

En la siguiente seccidon expondremos las interrelaciones
entre los volimenes de los liquidos intracelular y extracelular
y los factores osmoticos que causan los desplazamientos de
liquido entre estos dos compartimientos.

Principios bésicos de la osmosis
y la presién osmoética

Los principios basicos de la osmosis y la presidn osmotica
se presentaron en el capitulo 4. Luego aqui revisaremos los
aspectos mas importantes de estos principios en su aplica-
cién ala regulacién del volumen.

La osmosis es la difusion neta de agua a través de
una membrana con una permeabilidad selectiva desde
una region con una concentracion alta de agua a otra que
tiene una concentracién baja. Cuando se afiade un soluto
al agua pura, esto reduce la concentracién de agua en la
mezcla. De este modo, cuanto mayor sea la concentracion
de soluto en una dilucién, menor serd la concentracién de
agua. Ademas, el agua difunde de una regién con una con-
centracion baja de soluto (concentracién alta de agua) a
otra con una concentracién alta de soluto (concentracién
baja de agua).

Debido a que las membranas celulares son relativamente
impermeables a la mayoria de los solutos pero muy permea-
bles al agua (es decir, permeabilidad selectiva), donde quiera
que haya una mayor concentracién de soluto a un lado de la
membrana celular, el agua se difundira a través de la mem-
brana hacia la region de mayor concentracion de soluto.
Luego si se afiade un soluto como el cloruro de sodio al
liquido extracelular, el agua difundira rapidamente desde las
células a través de las membranas celulares hacia el liquido
extracelular hasta que la concentracién de agua en los dos
lados se iguale. Por el contrario, si es extrae un soluto como
el cloruro de sodio del liquido extracelular, el agua difunde
desde el liquido extracelular a través de las membranas
celulares y hacia el interior de las células. La velocidad
de la difusion del agua se denomina velocidad de la

Relacién entre moles y osmoles. Como la concen-
tracion de agua en una solucion depende del namero de parti-
culas de soluto en la solucion, es necesario un término referido
a la concentracion para describir la composicion total de parti-
culas de soluto, sin importar su composicion exacta. El namero
total de particulas en una solucién se mide en osmoles. Un osmol
(osm) es igual a 1mol (mol) (6,02 x 1023 de particulas de soluto.
Luego una solucién que contenga 1mol de glucosa en cada litro
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~ene una concentracion de losm/1. Si una molécula se disocia
en dos iones (dando dos particulas), como el cloruro de sodio
que se ioniza en iones cloro y sodio, entonces una solucion que
contenga 1mol/1 tendrd una concentracion osmolar de 2 osm/1.
Ademas, una solucion que contenga 1mol de una molécula que
se disocia en tres iones, como el sulfato de sodio (Na2S04), con-
tendra 3osm/1. Luego el término osmol se refiere al nimero de
particulas con actividad osmadtica en una solucién en lugar de la
concentracién molar.

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

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

Osmolalidad y osmolaridad. Laconcentracién osmo-
lal de una solucidn se denomina osmolalidad cuando la con-
centracion se expresa en osmoles por kilogramo de agua-, se
Ilama osmolaridad cuando se expresa en osmoles por litro de
solucion. En soluciones diluidas, como los liquidos corporales,
estos dos términos pueden usarse casi de forma sindnima por-
que las diferencias son pequefias. En la mayoria de los casos es
mas facil expresar las cantidades de liquido corporal en litros
de liquido en lugar de en kilogramos de agua. Luego la mayoria
de los calculos usados en la clinica y los calculos expresados en
los siguientes capitulos se basan en osmolaridades en lugar de
en osmolalidades.

Célculo de la osmolaridad y de la presiéon osmo6-
tica de una soluciéon. Utilizando la ley de vant Hoff,
podemos calcular la posible presion osmética de una solucion
suponiendo que la membrana celular es impermeable al soluto.

Por ejemplo, la presién osmotica de una solucion de clo-
ruro de sodio al 0,9% se calcula como sigue: un 0,9% de solu-
cion significa que hay 0,9g de cloruro de sodio en 100 mi
de solucién, o 9g/1. Debido a que el peso molecular del
cloruro de sodio es de 58,5g/mol, la molaridad de la solu-
cién es de 9¢/1 dividido por 58,5g/mol, o unos 0,154mol/I.
Debido a que cada molécula de cloruro de sodio es igual a
2 osmoles, la osmolaridad de la solucién es de 0,154 x 2, 0
0,308 osm/1. Luego la osmolaridad de esta solucion es de
308 mOsm/1. La posible presion osmadtica de esta solucion
seria, por tanto, de 308 mOsm/1 x 19,3mmHg/mOsm/l, o
5.944 mmHg.

Este calculo es sélo una aproximacién porque los iones
sodio y cloro no se comportan de modo completamente
independiente en una solucion debido a la atraccion inte-
rionica que hay entre ellos. Podemos corregir estas desvia-
ciones de la prediccion de la ley de vant Hoff utilizando el
factor de correccion llamado coeficiente osmético. Para el
cloruro de sodio, el coeficiente osmético es de alrededor
de 0,93. Luego la osmolaridad real de una solucién de clo-
ruro de sodio al 0,9% es de 308 x 0,93 o unos 286 mOsm/1.
Por razones practicas se desprecian a veces los coeficien-
tes osmoticos de diferentes solutos para determinar la
osmolaridad y las presiones osm@dticas de las soluciones
fisioldgicas.

Osmolaridad de los liquidos corporales. Volviendo
alatabla 25-2, obsérvese la osmolaridad aproximada de diversas
sustancias con actividad osmotica en el plasma, el liquido inters-
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ticial y el liquido intracelular. Obsérvese que alrededor del 80%
de la osmolaridad total del liquido intersticial y del plasma se
debe a los iones de sodio y de cloro, mientras que en el liquido
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
cadauno de los tres compartimientos es de unos 300 mOsm/1;
la del plasma es alrededor de 1mOsm/1 mayor que la de los
liquidos intersticial e intracelular. La ligera diferencia entre el
plasmay el liquido intersticial se debe a los efectos osméticos
de las proteinas plasmaticas, que mantienen unos 20 mmHg
mas de presion en los capilares que en los espacios inters-
ticiales vecinos, como se coment6 en el capitulo 16.

Actividad osmolar corregida de los liquidos cor-
porales. En laparte inferior de la tabla 25-2 se muestran las
actividades osmolares corregidas del plasma, el liquido inters-
ticial y el liquido intracelular. La razdn de estas correcciones
es que los cationes y aniones ejercen atraccién interidnica,
que puede causar un ligero descenso e incremento de la
«actividad» osmatica de la sustancia disuelta.

El equilibrio osmoético se mantiene entre
los liguidos intracelular y extracelular

Pueden aparecer grandes presiones osmoticas a través de
la membrana celular con cambios relativamente pequefios
en las concentraciones de solutos en el liquido extracelu-
lar. Como se comenté antes, por cada miliosmol de gradien-
te de concentracion de un soluto no difusible (uno que no
atravesarad la membrana celular) se ejercen unos 19,3 mmHg
de presion osmotica a través de la membrana celular. Si la
membrana celular se expone a agua pura y la osmolaridad
del liquido intracelular es de 282 mOsm/1, la posible pre-
sidn osmotica que puede producirse a través de la mem-
brana celular supera 5.400 mmHg. Esto demuestra la gran
fuerza que puede mover agua a través de la membrana celu-
lar cuando los liquidos intracelular y extracelular no estan en
equilibrio osmético. Como resultado de estas fuerzas, cam-
bios relativamente pequefios en la concentracion de solutos
no difusibles en el liquido extracelular pueden causar cam-
bios grandes en el volumen celular.

Liquidos isoténicos, hipoténicos e hipertonicos. Los
efectos de diferentes concentraciones de solutos no difusibles
en el liquido extracelular sobre el volumen celular se mues-
tran en la figura 25-5. Si una célula se coloca en una solucion
de solutos no difusibles con una osmolaridad de 282 mOsm/1,
las células no se encogeran ni hincharan porque la concen-
traciéon de agua en los liquidos extracelular e intracelular es
igual y los solutos no pueden entrar ni salir de la célula. Se
dice que este tipo de solucién es isotdnica porque ni encoge
ni hincha las células. Ejemplos de soluciones isotonicas son
la solucién de cloruro de sodio al 0,9% o la solucién de glu-
cosa al 5%. Estas soluciones son importantes en la medicina
clinica porque pueden infundirse en la sangre sin poner en
peligro el equilibrio osmético entre los liquidos intracelular
y extracelular.
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ISOTONICA
Sin cambios
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HIPERTONICA
La célula se encoge

HIPOTONICA
La célula se hincha

Figura 25-5 Efectos de las soluciones isoténicas (A), hipertoni-
cas (B) e hipoténicas (C) sobre el volumen celular.

Si se coloca una célula en una solucion hipotonica que
tiene una menor concentracién de solutos no difusibles
(menos de 282mOsm/l), el agua se difundira al interior de la
célula hinchandola; el agua continuara difundiendo al inte-
rior de la célula diluyendo el liquido intracelular mientras
concentra el liquido extracelular hasta que ambas soluciones
tengan la misma osmolaridad. Las soluciones de cloruro de
sodio con una concentracién menor de un 0,9% son hipotd-
nicas e hincharén a la célula.

Si se coloca una célula en una solucion hiperténica con
una solucién mayor de solutos no difusibles, el agua saldra de
la célula hacia el liquido extracelular concentrando el liquido
intracelular y diluyendo el liquido extracelular. En este caso
la célula se contraerd hasta que las dos concentraciones se
igualen. Las soluciones de cloruro de sodio mayores del 0,9%
son hiperténicas.

Liquidos isoosméticos, hiperosmadticos e hipo-
osmoticos. Los términos isotonico, hipotonico e hiper-
ténico se refieren a si las soluciones provocaran un cambio en
el volumen celular. La tonicidad de la solucion depende de la
concentracion 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
isoosmdticas, sin importar si el soluto puede o no atravesar la
membrana celular.

Los términos hiperosmético e hipoosmético se refieren a
soluciones que tienen una osmolaridad mayor o inferior, res-
pectivamente, que el liquido extracelular normal, sin impor-
tar si el soluto puede o no atravesar la membrana celular. Las
sustancias que atraviesan facilmente las membranas, como la
urea, pueden causar desplazamientos transitorios del volu-
men liquido entre los liquidos intracelular y extracelular,
pero con suficiente tiempo, las concentraciones de estas sus-
tancias se igualaran en los dos compartimientos y ejerceran
un escaso efecto sobre el volumen intracelular en condicio-
nes estables.
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El equilibrio osmético se alcanza con rapidez
entre los liquidos intracelular y extracelular. La
transferencia de liquido a través de la membrana celular es tan
rapida que cualquier diferencia en la osmolaridad entre los dos
compartimientos se corrige en segundos o, como mucho, en
minutos. Este movimiento rapido 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 periodo corto. La razén de esto es que el
liquido suele entrar en el cuerpo através del intestino y debe trans-
portarse através de lasangre atodos los tejidos antes de completar
el equilibrio osmético. Suelen tardarse unos 30 min en conseguir el
equilibrio osmético en todo el cuerpo tras beber agua.

Volumen y osmolalidad de los liquidos
intracelular y extracelular en estados
anormales

Algunos de los diferentes factores que pueden hacer que los
volimenes extracelular e intracelular cambien mucho son
la ingestion de agua, la deshidratacion, la infusion intrave-
nosa de diferentes tipos de soluciones, la pérdida de grandes
cantidades de liquido por el aparato digestivo y la pérdida
de cantidades anormales de liquido por el sudor o a través
de los rifiones.

Uno puede calcular los cambios en los volimenes de
liquido extracelular e intracelular y los tipos de tratamiento
que deben instituirse si se tienen en mente los principios
bésicos:

1. El agua se mueve rapidamente a través de las membra-
nas celulares; por tanto, las osmolaridades de los liquidos
intracelular y extracelular permanecen 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 nimero de osmoles
en el liquido extracelular e intracelular permanece gene-
ralmente constante a no ser que se afiadan o se retiren
solutos en el compartimiento extracelular.

Con estos principios basicos en mente, podemos anali-
zar los efectos de diferentes estados hidricos anormales sobre
los volimenes y osmolaridades de los liquidos extracelular e
intracelular.

Efecto de la adicién de una solucién salina
al liquido extracelular

Si se afiade una solucion salina isoténica al compartimiento
liquido extracelular, la osmolaridad del liquido extracelular
no cambia; luego no se produce ninguna 0smosis a través
de las membranas celulares. El Gnico efecto es un aumento
del volumen de liquido extracelular (fig. 25-6A). El sodio y el
cloro permanecen en gran medida en el liquido extracelular
porque las membranas celulares se comportan como si fue-
ran casi impermeables al cloruro de sodio.

Si se afiade una solucidn hiperténica al liquido extracelu-
lar, la osmolaridad extracelular aumentay provoca la osmosis
del agua fuera de las células hacia el compartimiento extra-
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celular (fig. 25-6B). De nuevo, casi todo el cloruro de sodio
ifadido permanece en el compartimiento extracelular y el
liquido difunde desde las células hacia el espacio extracelular
nasta conseguir el equilibrio osmético. El efecto neto es un
aumento del volumen extracelular (mayor del volumen de
.fquido afadido), una reduccion del volumen intracelular y
un aumento de la osmolaridad en los dos compartimientos.

Si se afiade una solucion hipoténica al liquido extracelu-

lar, la osmolaridad del liquido 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 volimenes extracelular
e intracelular aumentan al afiadir liquido hipotdnico, aunque
el volumen intracelular lo hace en mayor grado.

Célculo de los desplazamientos de liquido y las
osmolaridades tras la infusion de solucion salina
hiperténica. Podemos calcular los efectos secuencia-
les de infundir diferentes soluciones sobre los volimenes
y osmolaridades de los liquidos extracelular e intracelular.
Por ejemplo, si se infunden 2 1de una solucién de cloruro
de sodio al 3% en el compartimiento liquido extracelular de
un paciente de 70 kg cuya osmolaridad plasmatica inicial es
de 280mOsm/I, ¢cuales seran los volimenes y osmolarida-
des en los liquidos extracelular e intracelular tras alcanzar el
equilibrio osmético?

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

Liquido intracelular

Estado normal

S i -
10 20 30 40

Volumen (litros)

C. Adicién de NaCl hipotonico
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liquido intracelular es un 40% del peso corporal, pueden cal-
cularse los siguientes volimenes y concentraciones.

Paso 1. Condiciones iniciales

Volumen Concentracion  Total
(litros) (mOsm/I) (mOsm)

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

Después calculamos los miliosmoles totales afiadidos al
liquido extracelular en 2 1de cloruro de sodio al 3%. Una
solucién al 3% significa que hay 39g/100 mi, o 30g 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 solucion. Para 21 de
solucion, esto seria 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 particulas con acti-
vidad osmética por mol), el efecto neto de afiadir 2 1de esta
solucion es afiadir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al liquido
extracelular.

En el paso 2 calculamos el efecto instantaneo de afia-
dir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al liquido extracelu-
lar junto a 2 1de volumen. No habria ningin cambio en la
concentracion ni el volumen del liquido intracelular, y no
habria equilibrio osmético. Pero en el liquido extracelular

Liquido extracelular

A. Adicion de NaCl Isoténico

B. Adicién de NaCl hiperténico

Figura 25-6 Efecto de la adicién de soluciones isotonicas, hipertdnicas e hlpoténicas al liquido extracelular tras el equilibrio osmético. B

7 estado normal se indica con las lineas continuas y los desplazamientos de la normalidad por las zonas sombreadas. Los volumenes de los

= compartimientos liquidos intracelular y extracelular se muestran en la abscisa de cada diagrama, Yy las osmolaridades de estos comparti-
4 mientos en las ordenadas.
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habria 2.051 mOsm mas de soluto totales, lo que da un total
de 5.791 mOsm. Como el compartimiento extracelular tiene
ahora 16 1de volumen, la concentracion puede calcularse
dividiendo 5.791 mOsm por 16 1para obtener una concen-
tracion de 373mOsm/l. Luego tras afiadir la solucion se
obtendrian instantdneamente los siguientes valores.

Paso 2. Efecto instantaneo de afadir 2 | de cloruro
de sodio al 3%

Volumen Concentraciéon Total

(litros) (mOsm/l) (mOsm)

Liquido extracelular 16 373 5.971
Liquido intracelular 28 280 7.840
Liquido corporal total 44 Sin equilibrio 13.811

En el tercer paso calculamos los volimenes y concen-
traciones que se producirian unos minutos después de que
apareciera el equilibrio osmético. En este caso, las concen-
traciones en los compartimientos liquidos intracelular y
extracelular serian iguales y podrian 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 concentracién
de 313,9mOsm/l. Luego todos los compartimientos liqui-
dos del cuerpo tendrdn la misma concentracion después del
equilibrio osmético. Suponiendo que no se ha perdido nin-
gun 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 volimenes de los compartimientos
intracelular y extracelular. El volumen del liquido intracelu-
lar se calcula dividiendo los miliosmoles totales en el liquido
intracelular (7.840) por la concentracion (313,9mOsm/I)
para obtener un volumen de 24,98 1 El volumen del liquido
extracelular se calcula dividiendo los miliosmoles tota-
les en el liquido extracelular (5.971) por la concentracién
(313, 9 mOsm/l) para conseguir un volumen de 19,02 1 De
nuevo estos calculos se basan en la suposicién de que el clo-
ruro de sodio afiadido al liquido extracelular permanece y no
se mueve al interior de las células.

Paso 3. Efecto de afadir 2 | de cloruro de sodio al
3% tras el equilibrio osmético

Volumen Concentracion Total

(litros) (mOsm/l) (mOsm)
Liquido extracelular 19,02 313,9 5.971
Liquido intracelular 24,98 313,9 7.840
Liquido corporal total 44 313,9 13.811

Luego asi podemos ver en este ejemplo que afiadir 2 1de
una solucion hiperténica de cloruro de sodio da lugar a un
aumento en mas de 5 len el volumen del liquido extracelular
mientras que reduce el volumen del liquido intracelular en
casi 31
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Esta forma de calcular los cambios en los volimenes
de los liquidos intracelular y extracelular y las osmolarida-
des puede aplicarse a casi todos los problemas clinicos de
regulacién del volumen de los liquidos. El lector debe fami-
liarizarse con estos calculos porque conocer los aspectos
matematicos del equilibrio osmotico entre los comparti-
mientos liquidos intracelular y extracelular es esencial para
comprender casi todas las anomalias en los liquidos del
cuerpo y su tratamiento.

Soluciones de glucosa y otras para
la nutricion

Se administran muchos tipos de soluciones por via intrave-
nosa para nutrir a personas que no pueden tomar cantidades
adecuadas de elementos nutritivos. Las soluciones de glu-
cosa se emplean ampliamente, y las soluciones de aminoéci-
dos y de grasa homogeneizada se usan con menos frecuencia.
Cuando estas soluciones se administran, las concentraciones
de sustancias con actividad osmética suelen ajustarse casi
hasta la isotonicidad, o se administran tan lentamente que no
trastornan el equilibrio osmético de los liquidos corporales.
Después de metabolizarse la glucosa y otros nutrientes, per-
manece a menudo un exceso de agua, en especial si se afiade
liquido adicional. Lo habitual es que los rifiones lo secreten
en forma de una orina muy diluida. Luego, el resultado neto
es la adicion al cuerpo de nutrientes exclusivamente.

Anomalias clinicas de la regulacién
del volumen de liquido: hiponatremia
e hipernatremia

La principal medida de que dispone el clinico para evaluar el
estado hidrico de un paciente es la concentracién plasmatica
de sodio. La osmolaridad plasmatica no se mide habitual-
mente, pero como el sodio y sus aniones asociados (sobre
todo el cloro) son responsables de méas del 90% del soluto en
el liquido extracelular, la concentracion plasmatica de sodio
es un indicador razonable de la osmolaridad plasmatica en
muchas condiciones. Cuando la concentracion plasmatica
de sodio se reduce mas de unos pocos miliequivalentes por
debajo de la normalidad (unos 142mEq/l), se dice que una
persona tiene una hiponatremia. Cuando la concentracion
plasmatica de sodio esta 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 reduccion de la concentracion plasmatica de sodio puede
deberse a una pérdida de cloruro de sodio en el liquido ex-
tracelular o a una adicién de un exceso de agua al liquido
extracelular (tabla 25-4). Una pérdida primaria de cloruro de
sodio suele dar lugar a una hiponatremia-deshidratacion y se
acompafia de unareduccion del volumen de liquido extracelu-
lar. Los trastornos que pueden causar una hiponatremia debida
a la pérdida de cloruro de sodio son la diarrea y los vomi-
tos. El consumo excesivo de diuréticos que inhiben la capa-
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'asfa 25-4 Anomalias de la regulacién del volumen del liquido corporal: hiponatremia e hipernatremia

-comalia Causa

-oonatremia-deshidratacién insuficiencia suprarrenal;

exceso de diuréticos

- ponatremia-sobrehidratacion Exceso de ADH (SIADH);

tumor broncégeno

- Dernatremia-deshidratacion Diabetes insipida;

sudoracién excesiva

Concentracion

Volumen extracelular  Volumen intracelular

plasmatica de Na* de liquido de liquido
I 4 T
| T T
t i-
T T -l

Aipernatremia-sobrehidratacion  Enfermedad de Cushing;

aldosteronismo primario

ADH, hormona antidiurética; SIADH, sindrome de secrecién inadecuada de ADH.

;idad de los rifiones de conservar el sodio y ciertos tipos de
r.efropatias que cursan con pérdida de sodio pueden provo-
car también grados modestos de hiponatremia. Finalmente,
la enfermedad de Addison, que se debe a una menor secre-
cién de la hormona aldosterona, reduce la capacidad de los
riflones de reabsorber el sodio y provoca un grado modesto
de hiponatremia.

La hiponatremia también puede acompafiarse de una
retencion excesiva de agua, lo que diluye el sodio en el
liquido extracelular, un estado que se denomina hiponatre-
mia-sobrehidratacién. Por ejemplo, la secrecion excesiva de
hormona antidiurética, que hace que el tibulo renal reab-
sorba mas agua, puede provocar una hiponatremia y una
sobrehidratacion.

Consecuencias de hiponatremia:
inflamacidén celular

Los rapidos cambios en el volumen celular como conse-
cuencia de hiponatremia pueden tener efectos profundos
en la funcion de los tejidos y los 6rganos, especialmente el
encéfalo. Por ejemplo, una rapida reduccién en la concen-
traciéon de sodio en plasma puede provocar un edema de
las células encefalicas y sintomas neurolégicos, como cefa-
lea, nauseas, letargo y desorientacion. Si la concentracion
de sodio en plasma disminuye rdpidamente por debajo de
115-120 mmol/l, la inflamacién enceféalica puede conducir
a convulsiones, coma, dafio cerebral permanente y muerte.
Como el craneo es rigido, el encéfalo no puede aumentar de
volumen méas de un 10%, aproximadamente, sin verse for-
zado a extenderse hacia el cuello (hernia), lo que puede pro-
ducir una lesion cerebral permanente y la muerte.

Cuando la hiponatremia evoluciona mas lentamente
durante varios dias, el encéfalo y otros tejidos responden
mediante el transporte de sodio, cloruro, potasio y solutos
organicos, como glutamato, desde las células al comparti-
miento extracelular. Asi se atenta el flujo osmotico de agua a
las células y la inflamacion 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 afiaden
soluciones hiperténicas demasiado rapido 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 lesién osmética de las neuronas que se aso-
cia con desmielinizacion, una pérdida de la vaina de mielina
de los nervios. Esta desmielinizacion de neuronas mediada
osmoticamente puede evitarse si se limita la correccion de
la hiponatremia crénica a menos de 10-12mmol/l en 24h
y a menos de 18 mmol/l en 48h. Esta lenta velocidad de co-
rreccion permite que el encéfalo se recupere de la pérdida de
osmoles que ha tenido lugar como consecuencia de la adapta-
cién ala hiponatremia cronica.

Lahiponatremia es el trastorno de electrélitos mas comun
que se encuentra en la practica clinicay 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 concentracion plasmatica de sodio, que
también aumenta la osmolaridad, puede deberse a una pér-
dida de agua del liquido extracelular, lo que concentra los
iones sodio, 0 a un exceso de sodio en el liquido extracelular.
Cuando hay una pérdida primaria de agua del liquido extra-
celular, esto da lugar a una hipernatremia-deshidratacion.
Este trastorno puede deberse a una incapacidad para secretar
hormona antidiurética, que es necesaria para que los rifiones
conserven el agua. Como resultado de la pérdida de hor-
mona antidiurética, los rifiones excretan grandes cantidades
de orina (una enfermedad denominada diabetes insipida)
y dan lugar a una deshidratacién y un aumento de la con-
centracion de cloruro de sodio en el liquido extracelular. En
ciertos tipos de nefropatias, los rifiones no pueden responder
a la hormona antidiurética y provocan también un tipo de
diabetes insipida nefrégena. Una causa mas comun de hi-
pernatremia asociada a unareduccion del volumen de liquido
extracelular es la deshidratacidon causada por una ingestion
de agua que es inferior a su pérdida, como puede ocurrir en
la sudoracién durante un ejercicio intenso y prolongado.

La hipernatremia también puede deberse a un exceso de
cloruro de sodio afiadido al liquido extracelular. Esto da lugar
a menudo a una hipernatremia-sobrehidratacion, porque el
exceso de cloruro de sodio extracelular suele asociarse al
menos a cierto grado de retencién de agua por los rifiones.
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Normonatremia

Hiponatremia crénica

Figura 25-7 Regulacion del volumen de las células encefélicas
durante la hiponatremia. Durante una hiponatremia aguda, cau-
sada por la pérdida de Na+o por un exceso de H2, existe difusién
de H2D en las células (1) e inflamacion del tejido encefalico. Asi se
estimula el transporte de Na*, K+y solutos orgénicos fuera de las
células (2), lo que provoca después la difusion de agua al exterior
celular (3). En la hiponatremia crénica, la inflamacién encefalica
se atenlia con el transporte de solutos desde las células.

Por ejemplo, la secrecion excesiva de la hormona ahorradora
de sodio aldosterona puede causar un grado leve de hiperna-
tremia o sobrehidratacidn. La razon de que la hipernatremia
no sea mas intensa es que la mayor secrecion de aldosterona
hace que los rifiones reabsorban mayores cantidades de agua
y de sodio.

Luego al analizar las anomalias en la concentracidn plas-
matica de sodio y decidir el tratamiento adecuado, primero
debemos determinar si la anomalia se debe a una pérdida o
ganancia primaria de sodio 0 a una ganancia o pérdida pri-
maria de agua.
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Consecuencias de hipernatremia:
contraccidn celular

La hipernatremia es mucho menos comln que la hipona-
tremia y los sintomas graves suelen producirse Gnicamente
con aumentos rapidos e importantes en la concentracién
de sodio en plasma de mas de 158-160 mmol/1. Un motivo
que explica esto es que la hipernatremia promueve una sed
intensa que protege contra un aumento importante en el
sodio en el plasma y el liquido extracelular, segin se comenta
en el capitulo 28. No obstante, puede producirse una hiper-
natremia grave en pacientes con lesiones en el hipotalamo
que alteren su sensacion de sed, en lactantes que puedan no
tener un acceso facil al agua o en ancianos con un estado
mental alterado.

La correcciéon de la hipernatremia puede conseguirse
mediante la administracion de soluciones hipoosméticas de
dextrosa o cloruro de sodio. Sin embargo, es prudente corre-
gir la hipernatremia lentamente en pacientes con enfer-
medades cronicas en la concentracién 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 aumentan la concentracién intracelular de sodio y otros
solutos.

Edema: exceso de liquido en los tejidos

El edema se refiere a la presencia de un exceso de liquido en
los tejidos corporales. En la mayoria de los casos el edema
aparece sobre todo en el compartimiento de liquido extrace-
lular, pero puede afectar también al liquido intracelular.

Edema intracelular

Tres procesos causan especialmente tumefacciéon o edema
intracelular: 1) la hiponatremia, segn se ha comentado ante-
riormente, 2) la depresion de los sistemas metabolicos de los
tejidos y 3) la falta de una nutricion celular adecuada. Por
ejemplo, cuando se reduce el flujo sanguineo a un tejido, el
reparto de oxigeno y nutrientes se reduce. Si el flujo sangui-
neo disminuye mucho como para mantener el metabolismo
normal tisular, se deprimen las bombas i6nicas de la mem-
brana celular. Cuando esto ocurre, los iones sodio que nor-
malmente se filtran hacia el interior de la célulaya 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 normal
Cuando esto ocurre, suele ser el preludio de la muerte del
tejido.

El edema intracelular también puede producirse en los
tejidos inflamados. La inflamacién suele aumentar 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.
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Edema extracelular

El edema extracelular se produce cuando hay un exceso de
¢(cumulacion de liquido en los espacios extracelulares. Hay
dos causas generales de edema extracelular: 1) la fuga anor-
mal de liquido del plasma hacia los espacios intersticiales a
través de los capilares y 2) la imposibilidad de los linfaticos
de devolver el liquido a la sangre desde el intersticio, lo que
- menudo se conoce por linfedema. La causa clinica mas
comun de la acumulacion intersticial de liquido es la filtra-
cién capilar excesiva de liquido.

Factores que pueden aumentar la filtracién capilar

Para conocer las causas de la filtracion capilar excesiva es Util
revisar los determinantes de la filtracion capilar expuestos en
el capitulo 16. La filtracion capilar puede expresarse median-
te la siguiente formula matematica:

Filtracion = K, x (P- P,.- jt+ ),

donde I<fes el coeficiente de filtracion capilar (el producto de
Lapermeabilidad y el area superficial de los capilares), Pces la
presion hidrostatica capilar, P.. es la presion hidrostatica del
liquido intersticial, ®es la presion coloidosmotica del plasma
capilar y ji,. la presién coloidosmética del liquido intersti-
cial. A partir de esta ecuacion podemos ver que cualquiera
de los siguientes cambios puede aumentar la filtracién
capilar:

« Aumento del coeficiente de filtracion capilar.
« Aumento de la presién hidrostatica capilar.
¢ Reduccion de la presidn coloidosmética del plasma.

Linfedema: incapacidad de los vasos sanguineos
de devolver liquidos y proteinas a la sangre

Cuando la funcién de los vasos linfaticos estd gravemente
deteriorada, debido a una obstruccién o pérdida de dichos
vasos, el edema puede ser especialmente intenso porque no
hay otra forma de extraer las proteinas plasmaticas que salen
al intersticio. El aumento de la concentracidn de proteinas
eleva la presion coloidosmotica del liquido intersticial, lo que
arrastra incluso mas liquido fuera de los capilares.

La obstruccidn del flujo linfatico puede ser especialmente
intensa con las infecciones de los ganglios linfaticos, como
ocurre en la infeccion por los nematodos llamados filarias
(Wuchereria bancrofti), que son gusanos microscépicos fili-

; formes. Los gusanos adultos viven en el sistema linfatico
humanoy pasan de una persona aotra a través de los mosqui-
tos. Las personas con infecciones por filarias pueden sufrir
linfedema grave y elefantiasisy, en los varones se puede pro-
ducir una tumefaccion del escroto denominada hidrocele. La
filariasis linfatica afecta a mas de 120 millones de personas
en 80 paises de las zonas tropicales y subtropicales de Asia,
Africa, el Pacifico Occidental y diversas partes del Caribe y
Sudamérica.

El linfedema puede producirse también en ciertos tipos de
céncer o después de una cirugia en que se eliminen u obstru-
yan vasos linfaticos. Por ejemplo, se elimina un gran nimero
de ganglios linfaticos durante la mastectomia radical, lo que
reduce la extraccion de liquido de la mama y del brazo pro-
£ vocando un edema y tumefaccion de los espacios tisulares.

1.1,si;vii,u. Fotocopiar nlmautorizaciéon e tn delito

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

Resumen de las causas del edema extracelular

Un gran nimero de trastornos puede causar la acumula-
cién de liquido en los espacios intersticiales por la fuga
anormal de liquido de los capilares o porque impidan que
los linfaticos devuelvan el liquido desde el intersticio hacia
la circulacion. La siguiente es una lista parcial de trastornos
que pueden provocar un edema extracelular por estos dos
tipos de anomalias:
I. Aumento de la presion capilar
A. Retencion renal excesiva de sal y agua
1. Insuficiencia renal aguda o crénica
2. Exceso de mineralocorticoides
B. Presion venosa alta y constriccién venosa
1. Insuficiencia cardiaca
2. Obstruccidn venosa
3. Fallo de las bombas venosas
a) Paralisis de los muUsculos
b) Inmovilizacién de partes del cuerpo
c) Insuficiencia de las valvulas venosas
C. Reduccion de la resistencia arteriolar
1. Calor corporal excesivo
2. Insuficiencia del sistema nervioso simpatico

3. Farmacos vasodilatadores

Il. Reduccién de las proteinas plasmaticas
A. Pérdida de proteinas en la orina (sindrome nefrético)
B. Pérdida de proteinas de zonas desprovistas de piel
1. Quemaduras
2. Heridas
C. Sintesis insuficiente de proteinas
1. Hepatopatias (p. €j., cirrosis)
2. Malnutricidn proteica o cal6rica grave

Aumento de la permeabilidad capilar

>

Reacciones inmunitarias que provocan la liberacién de
histamina y otros productos inmunitarios

Toxinas
. Infecciones bacterianas
. Deficiencia de vitaminas, en especial de vitamina C

Isquemia prolongada

m o m o O W

Quemaduras

IV. Bloqueo del drenaje linféatico
a. Céncer
B. Infecciones (p. ¢j., nematodos filarias)
C. Cirugia
D. Falta 0 anomalia congeénita de vasos linfaticos

VaiNn
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Edema causado por insuficiencia cardiaca. Una de
las causas mas graves y comunes de edema es la insuficiencia
cardiaca. En la insuficiencia cardiaca el corazén no bombea
la sangre normalmente desde las venas hasta las arterias; esto
aumenta la presion venosa y la presion capilar provocando
un aumento en la filtracion capilar. Ademas, la presion arte-
rial tiende a reducirse disminuyendo la excrecion de sal y
agua por los rifiones, lo que aumenta el volumen sanguineo
y aumenta aln mas la presion hidrostatica hasta causar toda-
via mas edema. Ademas, el flujo sanguineo a los rifiones se
reduce en caso de insuficiencia cardiaca, lo que estimula la
secrecion de renina, lo que aumenta la formacién de angio-
tensina Il y la secrecion de aldosterona, todo lo cual aumenta
la retencién de sal y de agua por los rifiones. Luego en la
insuficiencia cardiaca no tratada, todos estos factores causan
juntos un edema extracelular generalizado intenso.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda,
pero sin una insuficiencia significativa en el lado derecho del
corazon, el lado derecho bombea la sangre con normalidad a
los pulmones; pero esta no puede escapar facilmente de las
venas pulmonares hacia el lado izquierdo del corazén, por-
que esta parte del corazén estda muy debilitada. En conse-
cuencia, todas las presiones capilares pulmonares, incluida
la presién capilar pulmonar, aumentan por encima de lo nor-
mal provocando un edema pulmonar grave y peligroso para
la vida. La acumulacién de liquido en el pulmén no tratada
puede progresar rdpidamente, causando la muerte en pocas
horas.

Edema causado por una menor excrecion renal de
sal y agua. Como se comentd antes, la mayor parte del clo-
ruro de sodio afiadido a la sangre permanece en el compar-
timiento extracelular, y sélo pequefias cantidades entran en
las células. Luego, en las nefropatias que reducen la excre-
cién urinaria de sal y agua, se afiaden grandes cantidades de
cloruro de sodio y de agua al liquido 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 aumento generalizado del volumen
del liquido intersticial (edema extracelular) y 2) una hiper-
tension, debida al aumento de volumen, como se explicé en
el capitulo 19. Por ejemplo, los nifios que sufren una glome-
rulonefritis aguda, en los que los glomérulos renales estan
lesionados por inflamacién y por tanto no filtran cantida-
des adecuadas de liquido, presentan un edema extracelular
intenso en todo el cuerpo; junto al edema, estos nifios suelen
presentar una hipertension grave.

Edema causado por una reduccién de las protei-
nas plasmaticas. Una reduccion en la concentracion plas-
matica de las proteinas por una produccion insuficiente de
la cantidad normal o una pérdida de las proteinas desde el
plasma reduce la presion coloidosmética del plasma. Esto
aumenta la filtracidon capilar en todo el cuerpo y produce
edema extracelular.

Una de las causas mas importantes de reduccion de la
concentracion de las proteinas plasmaéticas es la pérdida de
proteinas en la orina en ciertas nefropatias, un trastorno
denominado sindrome nefrético. Mdaltiples tipos de nefro-
patias pueden lesionar las membranas de los glomérulos
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renales haciendo que estas filtren proteinas plasmaticas
y permitiendo que grandes cantidades de estas proteinas
pasen a la orina. Cuando esta pérdida supera la capacidad
del cuerpo de sintetizar proteinas se reduce la concentracién
plasmatica de las mismas. Aparece un edema generalizado
intenso cuando la concentracion de proteinas plasmaticas es
menor de 2,59/100 mi.

La cirrosis hepética es otro trastorno que reduce la con-
centracion de las proteinas plasmaticas. Cirrosis significa
desarrollo de grandes cantidades de tejido fibroso entre
las células parenquimatosas hepéaticas. Un resultado es el
fracaso de estas células para producir suficientes protei-
nas plasmaéticas, lo que reduce la presion coloidosmética del
plasma y provoca un edema generalizado que acompafia a
este proceso.

Otra forma en la que la cirrosis hepatica causa edema es
que la fibrosis hepatica comprime a veces el drenaje venoso
portal abdominal en su paso por el higado antes de vaciarse a
la circulacidn general. El bloqueo de este flujo venoso portal
de salida aumenta la presidn hidrostéatica capilar en toda la
zona digestiva e incrementa atin mas la filtracion de liquido
desde el plasma hacia las zonas intraabdominales. Cuando
esto ocurre, los efectos combinados de la menor concentra-
cion de proteinas plasmaticas y el aumento de las presiones
capilares portales dan lugar a una trasudacién de grandes
cantidades de liquido y proteinas 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 anomalia debe ser acentuada antes de que aparezca
un edema grave. La razén es que tres mecanismos de segu-
ridad importantes impiden que se acumule un exceso de
liquido en los espacios intersticiales: 1) la baja distensibili-
dad del intersticio cuando la presidn del liquido intersticial
es negativa; 2) la capacidad del flujo linfatico de aumentar 10 a
50 veces, y 3) lareduccion de la concentracién de las proteinas
en el liquido intersticial, lo que reduce la presion coloidos-
motica en el liquido intersticial a medida que aumenta la fil-
tracion capilar.

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

En el capitulo 16 sefialamos que la presién hidrostatica
en el liquido intersticial en la mayoria de los tejidos sub-
cutdneos maés laxos del cuerpo es ligeramente menor que
la presion atmosférica, de unos -3 mmHg de media. Esta
ligera aspiracion en los tejidos ayuda a mantenerlos jun-
tos. La figura 25-8 muestra la relacion aproximada entre
diferentes niveles de presion en el liquido intersticial y el
volumen de liquido intersticial, extrapolada al ser humano
a partir de estudios realizados en animales. Obsérvese en la
figura 25-8 que mientras que la presion en el liquido inters-
ticial es negativa, pequefios cambios en el volumen del
liquido intersticial se acompafian de cambios relativamente
grandes en la presién hidrostatica del liquido intersticial.
Luego, cuando la presion es negativa, la distensibilidad de
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Figura 25-8 Relacién entre la presion hidrostatica del liquido
ntersticialy los volimenes del liquido intersticial, incluidos el volu-
men total, el volumen de liquido libre y el volumen de liquido en
gel, en tejidos laxos como la piel. Obsérvese que hay cantidades
significativas de liquido libre cuando la presion del liquido 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 mili-
metro de mercurio, es baja.

¢(Cémo actla la baja distensibilidad de los tejidos en las
presiones negativas como mecanismo de seguridad frente al
edema? Para responder a esta cuestion, recuerde los deter-
minantes de la filtracion capilar comentados antes. Cuando
la presion hidrostatica del liquido intersticial aumenta, este
aumento de la presidn tiende a oponerse mas a la filtracién
capilar. Luego, mientras la presién hidrostatica en el liquido
intersticial sea negativa, pequefios aumentos en el volumen
del liquido intersticial provocardn aumentos relativamente
grandes en la presion hidrostatica del liquido intersticial, lo
que se opone mas a la filtracion de liquido hacia los tejidos.

Como la presion hidrostatica normal del liquido inters-
ticial es de -3 mmHg, la presion hidrostatica en el liquido
intersticial debe aumentar unos 3 mmHg antes de que
comiencen a acumularse grandes cantidades de liquido
en los tejidos. Luego el mecanismo de seguridad contra el
edema es un cambio en la presion del liquido intersticial de
unos 3 mmHg.

Una vez que la presion en el liquido intersticial sube
por encima de los 0 mmHg, la distensibilidad de los tejidos
aumenta mucho, lo que permite que se acumulen grandes
cantidades de liquido en los tejidos con incrementos adicio-
nales relativamente pequefios en la presion hidrostatica del
liquido intersticial. Luego, cuando la presién tisular es posi-
tiva, este mecanismo de seguridad contra el edema se pierde
por el gran aumento de la distensibilidad de los tejidos.

Los compartimientos del liquido corporal: liquidos extracelular e intracelular; edema

Importancia del gel intersticial para evitar la acumu-
lacion de liquido en el intersticio. Obsérvese en la figu-
ra 25-8 que en los tejidos normales, con una presion negativa
en el liquido intersticial, casi todo el liquido del intersticio esta
en forma de gel. Es decir, que el liquido estd unido en una
red de proteoglucanos de manera que casi no hay espacios
«libres» con liquido mayores de unas centésimas de micro-
metros de diametro. La importancia del gel es que impide
que el liquidofluya facilmente a través de los tejidos por el
impedimento de «la superficie en cepillo» de billones de fila-
mentos de proteoglucanos. Ademads, cuando la presion en el
liquido intersticial se reduce a valores muy negativos, el gel
no se contrae mucho porque la red de proteoglucanos ofrece
una resistencia elastica a la compresion. Cuando la presion del
liquido es negativa, el volumen de liquido intersticial no cambia
mucho tanto si el grado de aspiracion es sélo de unos pocos
milimetros de mercurio de presidn negativa o de 10-20 mmHg
de presion negativa. En otras palabras, la distensibilidad de los
tejidos es muy baja para las presiones negativas.

Por el contrario, cuando la presién en el liquido inters-
ticial aumenta hasta valores positivos de presion, se produce
una tremenda acumulacion de liquido libre en los tejidos. En
estos valores de presion, los tejidos son distensibles y per-
miten que se acumulen grandes cantidades de liquido con
incrementos adicionales relativamente pequefios de la pre-
sion hidrostatica en el liquido intersticial. La mayor parte
del liquido extra que se acumula es «liquido libre» porque
empujay separa la superficie en cepillo de filamentos de pro-
teoglucano. Luego el liquido puede fluir libremente a tra-
vés de los espacios tisulares porque no esta en forma de gel.
Cuando esto ocurre, se dice que el edema es un edema con
févea porque podemos presionar el pulgar contra la zona de
tejido y desplazar el liquido de esa zona. Cuando se retira
el pulgar, queda una févea en la piel durante unos segundos
hasta que el liquido refluye desde los tejidos vecinos. Este
tipo de edema se distingue del edema sinfévea, que aparece
cuando las células tisulares se hinchan en lugar del intersticio
o cuando el liquido que hay en el intersticio se coagula con
fibrindgeno 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 rapido de liquido en los tejidos. Los filamentos de
proteoglucano, junto a las fibrillas de colageno mucho mayo-
res que hay en los espacios intersticiales, actian como
«espaciadores» entre las células. Los nutrientes y los iones
no difunden facilmente a través de las membranas celulares;
sin los espacios adecuados entre las células, estos nutrien-
tes, electrélitos y productos de desecho celulares no podrian
intercambiarse rdpidamente entre los capilares sanguineos y
las células localizadas a distancia entre si.

Los filamentos de proteoglucanos también impiden que
el liguido 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 causaria en una persona
que grandes cantidades de liquido intersticial fluyeran desde
la parte superior del cuerpo hacia la parte inferior. Cuando
se acumula demasiado liquido en el intersticio, como ocu-
rre en el edema, este liquido extra crea grandes canales que
permiten al liquido fluir con facilidad a través del intersticio.
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Luego, cuando se produce un edema intenso en las piernas,
el liquido del edema puede reducirse tan solo elevando las
piernas.

Aunque el liquido no fluya facilmente a través de los
tejidos en presencia de filamentos de proteoglucanos com-
pactados, diferentes sustancias dentro del liquido pueden
difundirse a través de los tejidos con al menos un 95% de la
facilidad con que se difunden normalmente. Luego la difu-
sién 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 funcién importante del sistema linfatico es devolver a la
circulacion el liquido y las proteinas filtradas de los capilares
hacia el intersticio. Sin este retorno continuo de las proteinas
y liquido filtrados a la sangre, el volumen plasmético se redu-
cirfa rdpidamente y apareceria el edema intersticial.

Los linfaticos actlan como mecanismo de seguridad
frente al edema porque el flujo de linfa puede aumentar
10-50 veces cuando el liquido comienza a acumularse en
los tejidos. Esto permite a los linfaticos transportar grandes
cantidades de liquido y proteinas en respuesta a un aumento
de lafiltracion capilar, impidiendo que la presion intersticial
aumente a valores positivos. Se ha calculado que el meca-
nismo de seguridad del aumento del flujo linfatico es de unos
7 mmHg.

«Lavado» de las proteinas del liquido intersticial
como mecanismo de seguridad frente al edema

A medida que se filtran mayores cantidades de liquido al
intersticio, la presién del liquido intersticial aumenta provo-
cando un aumento del flujo de linfa. En la mayoria de los teji-
dos, la concentracion de proteinas del intersticio se reduce a
medida que el flujo de linfa aumenta, porque se transportan
mayores cantidades de proteinas de las que pueden filtrarse
desde los capilares; la razon de esto es que los capilares son
relativamente impermeables a las proteinas comparados con
los vasos linfaticos. Luego las proteinas son «lavadas» del
liquido intersticial a medida que el flujo de linfa aumenta

Debido a que la presion coloidosmotica del liquido inters-
ticial causada por las proteinas tiende a que el liquido de los
capilares se filtre al intersticio, la disminucién de las protei-
nas en el liquido intersticial reduce la fuerza de la filtracion
a través de los capilares y tiende a evitar una mayor acumu-
lacion de liquido. 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 presidn es negativa es de unos
3 mmHg.

2. El mecanismo de seguridad causado por un aumento del
flujo de linfa es de unos 7 mmHg.
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3. El mecanismo de seguridad causado por el lavado de
proteinas 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 presidn capilar en un
tejido periférico podria en teoria aumentar unos 17 mmHg o
alrededor del doble del valor normal antes de que se produ-
jera un edema acentuado.

Liquidos en los «espacios virtuales»
del cuerpo

Algunos ejemplos de «espacios virtuales» son la cavidad
pleural, la cavidad pericardica, la cavidad peritoneal y las
cavidades sinoviales, incluidas las cavidades articularesy las de
las bolsas serosas. Casi todos estos espacios virtuales tienen
superficies que casi se tocan entre si, con sélo una capa fina
de liquido entre ellas, y las superficies se deslizan entre si.
Para facilitar el deslizamiento, un liquido proteinaceo vis-
coso lubrica las superficies.

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

Los vasos linfaticos drenan las proteinas de los
espacios virtuales. Las proteinas se acumulan en los
espacios virtuales debido a que se fugan de los capilares, de
manera similar a la acumulacién de proteinas en los espa-
cios intersticiales de todo el cuerpo. Las proteinas deben
retirarse a través de los linfaticos u otros conductos y volver
a la circulacion. Cada espacio virtual esta conectado directa
o indirectamente con los vasos linfaticos. En algunos casos,
como en la cavidad pleural y en la cavidad peritoneal, los
vasos linfaticos grandes surgen directamente de la propia
cavidad.

El liguido de edema en los espacios virtuales se
llama «derrame». Cuando aparece un edema en los teji-
dos subcutaneos adyacentes al espacio virtual, el liquido del
edema suele acumularse también en el espacio virtual, y este
liquido se llama derrame. De este modo, el bloqueo linfatico
0 cualquiera de las muchas anomalias que pueden causar
una filtracion 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
liquido de derrame, y, en este caso, el derrame se llama asci-
tis. En casos graves pueden acumularse 20 1o mas de liquido
ascitico.

Los otros espacios virtuales, como la cavidad pleural, la
cavidad pericardica y los espacios articulares, pueden hin-
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se mucho cuando hay un edema generalizado. Ademas,
;;e:on o la infeccion local en cualquiera de las cavidades
.caean a menudo el drenaje linfatico y provoca una hin-
cén aislada de la cavidad.
La dindmica del intercambio de liquido de la cavidad
_ral se expone con detalle en el capitulo 38. Estas dinami-
son representativas también de todos los otros espacios
—ales. Es especialmente interesante que la presién normal
liquido en la mayoria o en todos los espacios virtuales en
s ?nuacién en que no hay edema es negativa, de la misma
—a que esta presion es negativa (subatmosférica) en el
4o subcutaneo laxo. Por ejemplo, la presidon hidrostatica
és. liquido intersticial es normalmente de -7 a-8 mmHg en
a ravidad pleural, de -3 a-5 mmHg en los espacios articula-
ra; vde -5 a-6 mmHg en la cavidad pericéardica.
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CAPITULO 26

Formacion de la orina por los rinones: 1. Filtracion
glomerular, flujo sanguineo renal y su control

Multiples
funciones del rifién
en la homeostasis

La mayoria de las personas

saben que los rifiones tie-

nen una funcién importante:
eliminar del cuerpo los materiales de desecho que se han
ingerido o que ha producido el metabolismo. Una segunda
funcién que es especialmente critica es controlar el volu-
men y la composicién de los liquidos corporales. En lo que
respecta al agua y casi todos los electrélitos del cuerpo, el
equilibrio entre los ingresos (debidos a laingestion y a la pro-
duccién metabolica) y las salidas (debidas a la excrecion o
al consumo metabolico) lo mantienen en gran medida los
rifones. Esta funcién reguladora de los rifiones mantiene
el ambiente interno estable necesario para que las células
desempefien sus diversas actividades.

Los rifiones realizan sus funciones mas importantes fil-
trando el plasma y eliminando sustancias del filtrado con
una intensidad variable, dependiendo de las necesidades del
cuerpo. Finalmente, los rifiones «aclaran» las sustancias no
deseadas del filtrado (y por tanto del cuerpo) excretdndolas
a la orina mientras devuelven las sustancias necesarias de
nuevo a la sangre.

Aunque este capitulo y los siguientes se centraran sobre
todo en el control de la excrecién renal de agua, electrélitos y
productos de desecho metabdlico, los rifiones ejercen nume-
rosas funciones homeostaticas, entre ellas las siguientes:

e Excrecién de productos metabolicos de desecho y sustan-
cias quimicas extrafias.
« Regulacion de los equilibrios hidrico yelectrolitico.

¢ Regulacion de la osmolalidad del liquido corporal y de las
concentraciones de electrolitos.

¢ Regulacion de la presion arterial.
« Regulacion del equilibrio acidobasico.
e Secrecion, metabolismo y excrecién de hormonas.
¢ Gluconeogenia.
Excrecién de productos metabdlicos de desecho, sus-
tancias quimicas extrafias, farmacos y metabolitos de

hormonas. Los rifiones son los principales medios de elimi-
nacion de los productos de desecho del metabolismo que ya

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

no necesita el cuerpo. Estos productos son la urea (del metabo-
lismo de los aminoacidos), la creatinina (de la creatina muscu-
lar), el &cido drico (de los acidos nucleicos), losproductosfinales
del metabolismo de la hemoglobina (como la bilirrubina) y los
metabolitos de varias hormonas. Estos productos de desecho
deben eliminarse del cuerpo tan rapidamente como se produ-
cen. Los riflones también eliminan la mayoria de las toxinas
y otras sustancias extrafias que el cuerpo produce o ingiere,
como los pesticidas, los farmacos y los aditivos alimentarios.

Regulacién de los equilibrios hidricoy electrolitico. Para
el mantenimiento de la homeostasis, la excrecion de agua
y electrolitos debe corresponderse de forma precisa con su
ingreso. Si los ingresos superan a la excrecion, la cantidad de
esa sustancia en el cuerpo aumentara. Si la ingestién es menor
que la excrecion, la cantidad de esa sustancia en el cuerpo se
reducira.

La ingestion de agua y de muchos electrélitos esta gober-
nada sobre todo por los habitos de bebiday comida de la per-
sona, y los rifiones deben ajustar su excrecion a su ingestion.
La figura 26-1 muestra la respuesta de los rifiones a un incre-
mento brusco de 10 veces de la ingestion de sodio, desde un
valor bajo de 30mEg/dia a un valor alto de 300mEq/dia. En
los 2 a 3 dias siguientes del aumento de la ingestién de sodio,
la excrecion renal también aumenta hasta alrededor de
300mEg/dia, de manera que se restablece el equilibrio entre
la ingestion y la salida. Pero durante la adaptacién renal en
esos 2 a 3 dias a la elevada ingestién de sodio se produce una
acumulacion modesta de sodio que incrementa ligeramente
el volumen de liquido extracelular y desencadena cambios
hormonales y otras respuestas compensadoras que indican a
los rifiones que aumenten la excrecion de sodio.

Lacapacidad de los rifiones de alterar laexcrecion de sodio
en respuestaaloscambios en suingestion esenorme. Estudios
experimentales han demostrado que, en muchas personas, la
ingestion de sodio puede aumentarse a 1.500 mEq/dia (més de
10 veces con respecto a lo normal) o reducirse a 10 mEg/dia
(menos de una décima parte de lo normal) con cambios rela-
tivamente pequefios en el volumen de liquido extracelular
0 en la concentracidn plasmatica de sodio. Esto es también
cierto para el agua y la mayoria de los demas electrdlitos,
como los iones cloro, potasio, calcio, hidrégeno, magnesio y
fosfato. En los siguientes capitulos expondremos los mecanis-
mos especificos que permiten a los rifiones realizar estas
proezas asombrosas de la homeostasis.
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reabsorcion del calcio en el aparato digestivo. Como se expu-
so en el capitulo 79, calcitriol desempefia una funcién impor-
tante en la regulacién del calcio y del potasio.

Sintesis de glucosa. Losrifiones sintetizan glucosa a par-
tir de los aminoacidos y otros precursores durante el ayuno
prolongado, un proceso denominado gluconeogenia. La capa-
cidad de los rifiones de afladir glucosa a la sangre durante
periodos prolongados de ayuno rivaliza con la del higado.

En las nefropatias crénicas o en la insuficiencia renal
aguda, estas funciones homeostaticas se interrumpen y apa-
recen con rapidez anomalias intensas en los volimenes del
liquido corporal y en su composicién. Ante una insuficiencia
renal completa se acumulan en el cuerpo suficiente potasio,
acidos, 1I|’quido y otras sustancias como para causar la muerte

Retencion
de sodio
’ Ingestion
Excrecion \ / Pérdida
A\de sodio
\
________ — t t g3 t
-4 -2 0 2 46 8 10 12 14

Tiempo (dias)

Figura 26-1 Efecto de aumentar la ingestion de sodio 10 veces
(de 30 a300mEg/dia) sobre la excrecion urinaria de sodio y el
volumen deliquido extracelular. Las zonas sombreadas represen-
tan la retencién o la pérdida netas de sodio, determinadas por la
diferencia entre la ingestiéon de sodio y su excrecion.

Regulacion de la presion arterial. Como se comentd
en el capitulo 19, los rifiones desempefian una funcién domi-
nante en la regulacion a largo plazo de la presion arterial
al excretar cantidades variables de sodio y agua. Los rifiones
también contribuyen a la regulacion a corto plazo de la pre-
sion arterial mediante la secrecién de hormonas y factores
0 sustancias vasoactivos, como la renina, que dan lugar a la
formacién de productos vasoactivos (p. €j., la angiotensi-
na Il).

Regulacion del equilibrio acidobéasico. Los rifiones
contribuyen a la regulacion acidobasica junto a los pulmones
y los amortiguadores del liquido corporal mediante la excre-
cion de acidos y la regulacién de los depdsitos de amorti-
guadores en el liquido corporal. Los rifiones son los Gnicos
medios de eliminar ciertos tipos de acidos, como el &cido sul-
farico y el acido fosférico, que genera el metabolismo de las
proteinas.

Regulacion de la produccién de eritrocitos. Los rifio-
nes secretan eritropoyetina, que estimula la produccion de
eritrocitos por células madre hematopoyéticas en la médula
Osea, como se expone en el capitulo 32. Un estimulo impor-
tante para la secrecion de eritropoyetina por los rifiones es
la hipoxia. Los rifiones son responsables normalmente de
la mayor parte de la eritropoyetina secretada a la circula-
cion. En las personas con una nefropatia grave o en los que
se han extirpado los rifiones y estan en hemodialisis, apa-
rece una anemia grave debido a la menor produccién de
eritropoyetina.

Regulacion déla produccién de 1,25-dihidroxivitami-
na D3. Losrifiones producen laformaactivade lavitamina D,
1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol), mediante la hidroxi-
lacion de esta vitamina en la posicidn «nimero 1». Calcitriol
es esencial para el deposito normal del calcio en el hueso y la
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en unos dias, a no ser que se inicien intervenciones clinicas
como la hemodialisis para restablecer, al menos parcialmente,
los equilibrios de los liquidos y los electrélitos corporales.

Anatomia fisiolégica de los rifiones

Organizacién general de los rifiones y de la via
urinaria

Los rifiones se disponen en la pared posterior del abdomen,
fuera de la cavidad peritoneal (fig. 26-2). Cada rifion de un
ser humano adulto normal pesa unos 150gYy tiene el tamafio
aproximado de un pufio cerrado. La cara medial de cada
rifén contiene una region con una muesca, llamada hilio,
por la que pasan la arteria y vena renales, los linfaticos, la
inervacion y el uréter, que transporta la orina final desde el
rifidn hasta la vejiga, donde se almacena hasta que se vacia.
El rifion estd rodeado de una capsula fibrosa y tensa que pro-
tege sus estructuras internas delicadas.

Si se cortan los rifiones 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 piramides
renales. La base de cada pirdmide se origina en el borde
entre la corteza y la médula y termina en la papila, que se
proyecta en el espacio de lapelvis renal, una continuacion en
forma de abanico de la porcién superior del uréter. El borde
externo de la pelvis se divide en bolsas abiertas, Ilamadas
calices mayores, que se extienden hacia abajo y se dividen
en los célices menores, que recogen la orina de los tabulos de
cada papila. Las paredes de los calices, la pelvis y el uréter
contienen elementos contractiles que empujan la orina hacia
la vejiga, donde se almacena hasta que se vacia en la miccion,
que se comenta mas adelante en este capitulo.

Irrigacion renal

El riego sanguineo de los dos rifiones es normalmente de
alrededor del 22% del gasto cardiaco, o 1.100ml/min. La
arteria renal entra en el rifidn 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 liquido y solutos (excepto las
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Caliz menor

Uréter-
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proteinas plasmaticas) para comenzar la formacion 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 tibulos renales.

La circulacion renal tiene la particularidad de contar con
dos lechos capilares, los capilares glomerulares y los peritubu-
lares, que estan dispuestos en serie y estdn separados por las
arteriolas eferentes, que ayudan a regular la presion hidrosta-
tica en los dos grupos de capilares. La presion hidrostatica alta

Arterias
Vena interlobulares
Arteria
Arterias
] arciformes
segmentarias
Arterias

interlobulillares

Arteriola Cépsula
Glomérulo Tabulo proximal
Aparato Tabulo colector
yuxtaglomerular cortical
Arteriola . )
aferente Tabulo distal
Arteria
arciforme
Vena Asa de Henle
arciforme
Capilares
peritubulares Conducto
colector

Figura 26-3 Seccién de rifion humano que muestra los principa-
les vasos que aportan el riego sanguineo al rifion y esquema de la
microcirculacién de cada nefrona.

Nefrona (aumentada
de tamafio)
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Figura 26-2 Organizacion general
de los rifiones y del sistema urinario.
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Papila

Corteza renal
Pelvis renal

Médula renal

Piramide renal

Cépsula renal

en los capilares glomerulares (de unos 60 mmHg) da lugar
a una filtracion rapida, mientras que una presion hidrosta-
tica mucho menor en los capilares peritubulares (de unos
13 mmHg) permite una reabsorcion rapida de liquido. Al ajustar
laresistencia de las arteriolas aferente y eferente, los rifiones
pueden regular la presion hidrostatica en los capilares glo-
merulares y peritubulares, cambiando el filtrado glomerular,
la reabsorcion tubular o ambas en respuesta a las demandas
homeostaticas del cuerpo.

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

La nefrona es la unidad funcional del rifién

Cada rifidn en el ser humano contiene alrededor de 800.000 a
1.000.000 de nefronas, cada una capaz de formar orina. El rifién
no puede regenerar nefronas nuevas. Por tanto, en la lesion, la
enfermedad o el envejecimiento normal renal, hay una reduc-
cién gradual del nimero de nefronas. Después de los 40 afios,
el namero de nefronas funcionantes suele reducirse alrededor
de un 10% cada 10 afios de forma que a los 80 afios muchas
personas tienen un 40% menos de nefronas funcionantes que a
los 40. Esta pérdida no pone en peligro lavida porque los cam-
bios adaptativos en el resto de las nefronas les permiten excre-
tar las cantidades adecuadas de agua, electrélitos y productos
de desecho, como se comenta en el capitulo 31.

Cada nefrona contiene: 1) un penacho de capilares glome-
rulares llamado glomérulo, por el que se filtran grandes can-
tidades de liquido desde la sangre, y 2) un tubulo largo en el
que el liquido filtrado se convierte en orina en su camino ala
pelvis del rifién (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 presion hidrostatica alta (de unos 60 mmHg).
Los capilares glomerulares estan revestidos de células epiteliales
y todo el glomérulo esté cubierto por la capsula de Bowman.
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Tubulo proximal Corteza
R ) \ -Tubulo conector
Tubulo distaU
-Céapsula

Macula densa----------
------ Tabulo colector

cortical
Asa de Henle: Médula
Segmento grueso de la
rama ascendente------------
Segmento fino de ----------- 0 Tabulo

la rama ascendente colector medular

Rama descendente-—--

------ Conducto
colector

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

El liquido filtrado desde los capilares glomerulares circula
hacia la capsula de Bowman y después al tubulo proximal,
que se encuentra en la corteza del rifion (fig. 26-4). Desde el
tabulo proximal, el liquido 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 denominan segmentofino del
asa de Henle. Después de que la rama ascendente del asa ha

Figura 26-5 Esquema de las relaciones existen-
tes entre los vasos sanguineos y las estructuras
tubulares y las diferencias entre las nefronas
corticales y yuxtamedulares.
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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 macula densa. Como diremos
mas adelante, la macula densa es importante para controlar la
funcion de la nefrona. Més alla de la méacula densa el liquido
entra en el tubulo distal, que, como el tdabulo proximal, se
dispone en la corteza renal. A este le sigue el tibulo conector
yeltabulo colectorcortical, 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 médulay se convierte
en el conducto colector medular. -Los conductos colectores se
funden para formar progresivamente conductos cada vez ma-
yores que finalmente se vacian en la pelvis renal a través de las
puntas de laspapilas renales. En cada rifién 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 lanefrona 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 so6lo 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 lamédulay se denominan nefronasyuxtamedulares. Estas

Nefrona
cortical
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aer:fastienen 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
isca rodeado de una red extensa de capilares peritubulares.
Eii -ii nefronas yuxtamedulares, las arteriolas eferentes largas
extienden desde los glomérulos hasta la médula externay
respués se dividen en capilares peritubulares especializados,
limados 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 vacian en las venas corticales.
Esca red especializada de capilares en la médula desempefia
funcidn esencial en la formacion de una orina concen-
rida y se analiza en el capitulo 28.

Miccidn

L¢ miccion es el proceso mediante el cual la vejiga urinaria
vacia cuando esta llena. Se realiza en dos pasos. Primero,
vejiga se llena progresivamente hasta que la tension en sus

r ;redes aumenta por encima de un umbral; esto desenca-

dena el segundo paso, que es un reflejo nervioso, llamado

-iflejo miccional, que vacia la vejiga o, si esto falla, provoca
menos un deseo de orinar. Aunque el reflejo miccional es

nn reflejo medular autonomo, centros presentes en la cor-

reza cerebral o en el tronco del encéfalo pueden inhibirlo o

facilitarlo.

mUréteres-

Aberturas
ureterales-

Esfinter
interno —

Diafragma —
urogenital-----=
(incluido el

esfinter externo)

Abertura uretral
externa

Hombre

Anatomia fisiolégica de la vejiga

La vejiga urinaria, que se muestra en la figura 26-6, es una
camara de musculo 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 extensién en
forma de abanico del cuerpo, que pasa en sentido inferior y
anterior hasta el triangulo urogenital y se conecta con la ure-
tra. La parte inferior del cuello de la vejiga también se llama
uretra posterior por su relacién con la uretra.

El masculo liso de la vejiga se llama musculo detrusor.
Sus fibras musculares se extienden en todas las direccio-
nes y, cuando se contraen, pueden aumentar la presién en
la vejiga hasta 40-60 mmHg. Luego la contraccion del mus-
culo detrusor es un paso importante en el vaciamiento de la
vejiga. Las células musculares lisas del musculo detrusor se
fusionan entre si de manera que existen vias eléctricas de
baja resistencia de una célula muscular a otra. De este modo
un potencial de accion puede propagarse a través del mus-
culo detrusor, desde una célula muscular a la siguiente, para
provocar la contraccion de toda la vejiga a la vez.

En la pared posterior de la vejiga, inmediatamente por
encima del cuello de la vejiga, hay una pequefia zona trian-
gular llamada trigono. En la parte mas inferior del vértice del
trigono, el cuello de la vejiga se abre en la uretra posterior, y
los dos uréteres entran en la vejiga en los angulos mas supe-
riores del trigono. El trigono 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 esta
plegaday forma arrugas.

Figura 26-6 Anatomia de la vejiga
Musculo urinaria en hombres y mujeres.
detrusor
*Trigono
Prostata
Glandula

bulbouretral
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Figura 26-7 Inervacion de la vejiga
urinaria. t

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

El cuello de la vejiga (uretra posterior) tiene 2 a 3cm de
longitud, y su pared esta compuesta del musculo detrusor
entrelazado con una gran cantidad de tejido elastico. El mUs-
culo en esta zona se llama esfinter interno. Su tono natural
mantiene normalmente el cuello de la vejiga y la uretra pos-
terior vacias de orina y, por tanto, impide el vaciamiento de
lavejiga hasta que la presién en la parte principal de la vejiga
aumenta por encima de un umbral critico.

Mas alla de la uretra posterior, la uretra atraviesa el
diafragma urogenital, que contiene una capa de musculo
llamada esfinter externo de la vejiga. Este musculo es un
musculo esquelético voluntario, al contrario que el mas-
culo del cuerpo de la vejiga y del cuello de la vejiga, que es
totalmente musculo liso. El musculo del esfinter externo
esta bajo un control voluntario del sistema nervioso y
puede usarse para impedir conscientemente la miccidn
incluso cuando los controles involuntarios intentan vaciar
la vejiga.

Inervacién de la vejiga

La principal inervacion 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 discurrenfibras nerviosas sensitivas y
motoras. Las fibras sensitivas detectan el grado de distension
de la pared de la vejiga. Las sefiales de distensién 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 transmitidos en los nervios pélvicos
sonfibras parasimpaticas. Estas terminan en las células gan-
glionares localizadas en la pared de la vejiga. Después, ner-
vios posganglionares cortos inervan el masculo detrusor.
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Ademas de los nervios pélvicos, otros dos tipos de iner-
vacion son importantes para la funcién vesical. Los mas
importantes son lasfibras motoras esqueléticas que llegan a
través del nervio pudendo hasta el esfinter vesical externo.
Se trata aefibras nerviosas somaticas que inervan y contro-
lan el masculo esquelético voluntario del esfinter. Ademas, la
vejiga recibe la inervacion simpatica de la cadena simpética a
través de los nervios hipogéstricos, que conectan sobre todo
con el segmento L2 de la médula espinal. Estas fibras simpa-
ticas estimulan principalmente los vasos sanguineos y tienen
poco que ver con la contraccion de la vejiga. Algunas fibras
nerviosas sensitivas también pasan a través de los nervios
simpaticos y pueden ser importantes en la sensacion de pleni-
tud y, en algunos pacientes, de dolor.

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

La orina que sale de la vejiga tiene practicamente la misma
composicién que el liquido que fluye de los conductos colec-
tores; no hay cambios significativos en la composicién de la
orina en su camino a través de los célices renales hasta los
uréteres y la vejiga.

La orina que fluye desde los conductos colectores hacia
los célices renales estira los calices e incrementa su activi-
dad de marcapasos intrinseca, lo que a su vez inicia las
contracciones peristalticas que se propagan a la pelvis
renal y después a lo largo de la longitud del uréter, for-
zando asi la orina desde la pelvis renal hacia la vejiga. En
los adultos, los uréteres tienen normalmente de 25 a 35¢cm
de longitud.

Las paredes de los uréteres contienen musculo liso y
estan inervadas por nervios simpaticos y parasimpaticos, asi
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. lgual que sucede con otros musculos lisos viscerales,
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traccionesperistalticas en el uréter sepotencian con la
ilacion parasimpatica y se inhiben con la estimulacion
azica.
Los uréteres entran en la vejiga a través del musculo
jsoren laregion del trigono vesical, como se muestra en
izura 26-6. Los uréteres discurren normalmente en sen-
oblicuo durante varios centimetros a través de la pared
~ Eltono normal del muasculo detrusor en la pared de
--r-iga tiende a comprimir el uréter, lo que impide el re-

0 (reflujo) de orina desde la vejiga cuando la presion

renta en ella durante la miccién o la compresion de la

ti. Cada onda peristaltica a lo largo del uréter aumenta
s rresidon dentro del uréter de manera que la regiéon que
zrr.iesa la pared de la vejiga se abre y permite a la orina

hacia la vejiga.

En algunas personas, la distancia que el uréter discurre
¢ —=Vvés de la pared vesical es menor de lo normal, de ma-
:er= que la contraccion de la vejiga durante la miccion no
scmpre ocluye completamente el uréter. Como resultado, se
—r>ulsa hacia atrds parte de la orina de la vejiga hasta los
_:i:eres, un trastorno que se conoce como reflujo vesicoure-
zs~.il. Este reflujo puede aumentar el tamafio de los uréteres
t si es intenso, puede aumentar la presidn en los célices y
i ; estructuras renales de la médula, provocando lesiones en
fsras regiones.

Sensacién de dolor en los uréteres y reflejo urete-
rorrenal. Los uréteres reciben una buena inervacion de
ibras nerviosas del dolor. Cuando un uréter se bloquea
3. ej,, por un calculo ureteral), se produce una constriccion
refleja intensa acompafiada de un dolor intenso. Ademas,
.0s impulsos dolorosos provocan un reflejo simpatico hacia
si rifidn que contrae las arteriolas renales, lo que reduce
la produccién renal de orina. Este efecto se llama reflejo
-reterorrenal y es importante para evitar un flujo excesivo
de liquido hacia la pelvis de un rifién con un uréter obs-
truido.

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

La figura 26-8 muestra los cambios aproximados en la pre-
sién intravesical a medida que la vejiga se llena de orina.
Cuando no hay orina en la vejiga, la presion intravesical
es aproximadamente de 0, pero cuando se han acumulado
30-50 mi de orina, la presion aumenta a 5-10 cm de agua.
Puede recogerse una cantidad adicional (200-300 mi) de
orina con s6lo pequefios aumentos adicionales de la presion;
este nivel constante de presion se debe al tono intrinseco de
la propia pared de la vejiga. Por encima de los 300-400 mi,
la acumulacién de orina en la vejiga provoca un aumento
rapido de la presion.

Sobrepuestos alos cambios de la presion tonica durante
el llenado de la vejiga estan los incrementos agudos perio-
dicos de la presidon que duran desde unos segundos a mas
de 1min. Los valores maximos de presion pueden aumen-
tar desde sélo unos centimetros de agua a mas de 100 cm
de agua. Estas presiones maximas se denominan ondas
de miccion en la cistometrografia y se deben al reflejo
miccional.

Formacion de la orina por los rifiones: I. Filtracién glomerular, flujo sanguineo renal y su control

Volumen (mililitros)

Figura 26-8 Cistometrografia normal que muestra también ondas
de presion agudas (picos en linea discontinua) causadas por los
reflejos miccionales.

Reflejo miccional

Remitiéndonos de nuevo a la figura 26-8, podemos ver que
a medida que se llena la vejiga empiezan a aparecer muchas
contracciones miccionales sobrepuestas, como se muestra
en los picos en linea discontinua. Estas se deben al reflejo
de distension iniciado por los receptores sensitivos de disten-
sién 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 sefiales sen-
sitivas de los receptores de distensidn 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
lasfibras nerviosas parasimpaticas através de estos mismos
nervios.

Cuando la vejiga esta s6lo parcialmente llena, estas con-
tracciones miccionales suelen relajarse espontaneamente
tras una fraccion de minuto, el masculo detrusor deja de
contraerse y la presién vuelve a su valor basal. A medida
que la vejiga continda llenandose, los reflejos miccionales se
hacen mas frecuentes y provocan contracciones mayores del
musculo detrusor.

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

De este modo el reflejo miccional es un solo ciclo com-
pleto de: 1) aumento rapido y progresivo de la presion,
2) un periodo de presion mantenida y 3) un retorno de
la presion 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 elementos nerviosos de este reflejo suelen per-
manecer en un estado de inhibicién durante unos minutos
a 1h o més debido a que aparece otro reflejo miccional. A
medida que la vejiga se llena mas y maés, los reflejos mic-
cionales son més y mas 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 esfinter externo para inhibirlo. Si esta
inhibicidon es més potente en el encéfalo que las sefiales cons-
trictoras voluntarias al esfinter externo, se produce la mic-
cién. Si no, la miccion no se produce hasta que la vejiga se
llena mas y el reflejo miccional se hace méas potente.

Facilitacion o inhibicién de la miccion
por el encéfalo
El reflejo miccional es un reflejo medular auténomo, pero
centros encefalicos pueden inhibirlo o facilitarlo. Estos cen-
tros son: 1) centrosfacilitadores 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 bésica de la miccion, pero
los centros superiores ejercen normalmente un control final
sobre la miccién como sigue:

1. Loscentros superiores mantienen el reflejo miccional par-
cialmente inhibido, excepto cuando se desea la miccidn.

2. Loscentros superiores pueden impedir la miccion, incluso
aunque se produzca el reflejo miccional, mediante una
contraccién ténica del esfinter vesical externo hasta que
se presente un momento adecuado.

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

Lamiccién voluntaria suele iniciarse de la siguiente forma.
En primer lugar, una persona contrae voluntariamente los
musculos abdominales, lo que aumenta la presién en la vejiga
y permite entrar una cantidad extra de orina en el cuello de la
vejigay en la uretra posterior bajo presion, lo que estira sus
paredes. Esto estimula los receptores de distension, lo que
excita el reflejo miccional y a la vez inhibe el esfinter ure-
tral externo. Habitualmente se vaciara toda la orina dejando
raramente mas de 5-10 mi en la vejiga.

Anomalias de la miccién

La vejiga atonica y la incontinencia debidas a la destruc-
cion de las fibras nerviosas sensitivas. La contraccion
refleja miccional no puede tener lugar si se destruyen las
fibras nerviosas sensitivas que van de lavejiga a la médula
espinal, lo que impide la transmision de las sefiales de
distension 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 neurdgenas intactas dentro del encéfalo. En lugar
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de vaciarse periédicamente, la vejiga se llena al maximo y
unas pocas gotas rebosan a la vez a través de la uretra. A
esto se le denomina incontinencia por rebosamiento.

Una causa comun de vejiga atonica es la lesion por aplas-
tamiento en la region sacra de la médula espinal. Ciertas
enfermedades pueden también lesionar las raices nerviosas
dorsales que entran en la médula espinal. Por ejemplo, la
sifilis puede causar una fibrosis constrictiva alrededor de las
fibras de las raices dorsales, destruyéndolas. Este trastorno se
denomina tabes dorsal, y al trastorno vesical resultante se le de-
nomina vejiga tabética.

Vejiga automatica debida a una lesion de la médula espi-
nal por encima de la regién sacra. Si la médula espinal se
lesiona por encima de la regidn sacra, pero los segmentos
medulares sacros continGan intactos, todavia pueden apa-
recer reflejos miccionales tipicos. Pero ya no estan contro-
lados por el encéfalo. Durante los primeros dias a varias
semanas posteriores a la lesion, los reflejos miccionales
estan 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 vacia periédicamente mediante sondaje para evi-
tar la lesion vesical producida por su distension excesiva, la
excitabilidad del reflejo miccional aumenta gradualmente
hasta que vuelven los reflejos miccionales tipicos; entonces
se produce un vaciamiento (no anunciado) de la vejiga.

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

Vejiga neurdgena sin inhibicién debida a la falta de sefia-
les inhibidoras del encéfalo. Otra anomalia de la miccién
es la también conocida como vejiga neurdgena sin inhibi-
cion, que da lugar a una miccién frecuente y relativamente
incontrolada. Este trastorno se debe a una lesién parcial de
la médula espinal o del tronco del encéfalo que interrumpe
la mayoria de las sefiales inhibidoras. Los impulsos facili-
tadores pasan continuamente hacia la médula y mantienen
los centros sacros tan excitables que incluso una pequefia
cantidad de orina desencadena un reflejo miccional incon-
trolable, lo que da lugar a una miccién frecuente.

La formacion de orina es resultado
del filtrado glomerular, la reabsorcion
tubulary la secrecion 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 filtracion glomerular; 2) la
reabsorcion de sustancias de los tubulos renales hacia la san-
gre, y 3) la secrecion de sustancias desde la sangre hacia los
tubulos renales. De forma matematica se expresa:

Velocidad de excrecion urinaria =
Velocidad de filtraciéon - Velocidad de reabsorcion
+ Velocidad de secrecion

La formacion de orina comienza cuando una gran can-
tidad de liquido que casi no dispone de proteinas se filtra
desde los capilares glomerulares a la capsula de Bowman. La
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Excrecion urinaria
Excrecion = Filtracion - Reabsorcidn + Secrecion
~f{jra 26-9 Procesos basicos del rifiédn que determinan la com-
cion de la orina. La excrecién urinaria de una sustancia es igual
a -a intensidad con que la sustancia se filtra menos la intensidad

zy i3 que se reabsorbe mas la intensidad con que se secreta desde
a sangre capilar peritubular hacia los tabulos.

mayor parte de las sustancias del plasma, excepto las protei-
se filtran libremente, de manera que su concentracion
en el filtrado glomerular de la capsula de Bowman es casi la
—Asma que en el plasma. A medida que el liquido abandona
capsula de Bowman y pasa a través de los tubulos, se modi-
fica por lareabsorcion de aguay solutos especificos de nuevo
-acia la sangre o por la secrecion de otras sustancias desde
1: ?capilares peritubulares hacia los tubulos.

La figura 26-10 muestra el manejo renal de cuatro sus-
tancias hipotéticas. La sustancia mostrada en el panel A se
tltra libremente en los capilares glomerulares, pero no
ie reabsorbe ni secreta, de forma que su excrecion es igual a
la intensidad con que se filtra. Los riflones 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
reabsorbe parcialmente de los tubulos hacia la sangre. Luego
-2 excrecion urinaria es menor que la filtracion en los capila-
res glomerulares. En este caso, la excrecion se calcula como
.a filtracién menos la reabsorcién. Esto es tipico de muchos
electrélitos del cuerpo, como iones sodio y cloruro,

En el panel C, la sustancia se filtra libremente en los capi-
lares glomerulares pero no se excreta en la orina porque toda
la sustancia filtrada se reabsorbe de los tibulos de nuevo a la
sangre. Este patrén aparece en algunas sustancias nutritivas
ie la sangre, como los aminoacidos y la glucosa, lo que per-
—tite conservarlas en los liquidos corporales.

La sustancia del panel D se filtra libremente en los capi-
lares glomerulares y no se reabsorbe, pero se secretan can-
ridades adicionales de esta sustancia desde la sangre capilar

Formacion de la orina por los rifiones: I. Filtracién glomerular, flujo sanguineo renal y su control

Sélo filtracién Filtracion, reabsorcion

parcial

Filtracién, reabsorcion
completa

Filtracién, secrecion

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 tubulos hacia la sangre. D. La sustan-
cia se filtra libremente y no se reabsorbe, pero se secreta desde
la sangre capilar peritubular hacia los tubulos renales.

peritubular a los tubulos renales. Este patron es frecuente en
los acidos organicos y las bases, lo que permite eliminarlos
rapidamente de la sangre y excretarlos en grandes cantidades
en la orina. La excrecidn en este caso se calcula en forma de
filtracion mas secrecion tubular.

Para cada sustancia del plasma hay una combinaci6n par-
ticular de filtracion, reabsorcién y secrecion. La intensidad
con la que la sustancia se excreta en la orina depende de la
intensidad relativa de estos tres procesos renales basicos.

Filtracion, reabsorcidon y secrecion
de diferentes sustancias

En general, la reabsorcion tubular es cuantitativamente
mas importante que la secrecién tubular en la formacidn
de la orina, pero la secrecién es importante para determi-
nar las cantidades de iones potasio e hidrégeno y algunas
otras sustancias que se excretan por laorina. La mayoria de
las sustancias que deben eliminarse de la sangre, en espe-
cial los productos finales del metabolismo, como la urea,
la creatinina, el acido Grico y los uratos, se reabsorben mal
y por ello se excretan en grandes cantidades en la orina.
Ciertas sustancias extrafias y farmacos se reabsorben mal
pero, ademas, se secretan desde la sangre a los tibulos, de
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manera que su excrecion es alta. Por el contrario, los elec-
trolitos, como los iones cloro, sodio y bicarbonato, se reab-
sorben mucho, de manera que s6lo aparecen en la orina
pequefias cantidades. Ciertas sustancias nutritivas, como
los aminodcidos y la glucosa, se reabsorben completamente
de los tubulos y no aparecen en la orina, aunque se filtren
grandes cantidades por los capilares glomerulares.

Cada uno de los procesos (filtrado glomerular, reabsor-
cién y secrecidn tubular) esta 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 aumenta y se reabsorbe una fraccion menor del sodio
filtrado, lo que da lugar a una mayor excrecion en la orina.

Para la mayoria de las sustancias, la filtracién y la reab-
sorcién son muy intensas comparadas con la excrecion.
Luego ajustes sutiles en la filtracion o la reabsorcion pue-
den dar lugar a cambios grandes en la excrecion renal. Por
ejemplo, un aumento del filtrado glomerular (FG) de s6lo un
10% (de 180 a 1981/dia) aumentaria el volumen de orina
13 veces (de 1,5 a 19,51/dia) si la reabsorcién tubular perma-
neciera constante. En realidad, los cambios en el filtrado
glomerular y en la reabsorcion tubular suelen actuar de
manera coordinada para producir los cambios necesarios en
la excrecién renal.

(Por qué sefiltrany después se reabsorben grandes can-
tidades de solutos en los rifiones? Uno podria cuestionar-
se la sabiduria del hecho de filtrar grandes cantidades de agua
y solutos y después reabsorberlos en su mayoria. Una ventaja
de un FG alto es que permite a los rifiones eliminar con rapi-
dez productos de desecho del cuerpo que dependen sobre todo
de la filtracion glomerular para su excrecién. La mayoria de los
productos de desecho se absorbe mal en los tibulos 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
rifidn filtre y procese todos los liquidos corporales muchas
veces al dia. Debido a que el volumen de plasma es de 3 1
mientras que el FG es de 1801/dia, todo el plasma puede fil-
trarse y procesarse unas 60 veces al dia. Este FG alto permite
a los rifiones controlar de modo preciso y rapido el volumen
y composicidn de los liquidos corporales.

Filtrado glomerular: el primer paso
para la formacion de orina

Composicién del filtrado glomerular

La formacién de orina comienza con la filtracion de grandes
cantidades de liquido a través de los capilares glomerulares
hacia la capsula de Bowman. Como la mayoria de los capi-
lares, los capilares glomerulares son relativamente imper-
meables a las proteinas, de manera que el liquido filtrado
(llamado filtrado glomerular) carece practicamente de pro-
teinas y elementos celulares, incluidos los eritrocitos.

Las concentraciones de otros constituyentes del filtrado
glomerular, como la mayoria de las sales y moléculas orga-
nicas, son similares a las concentraciones en el plasma. Las
excepciones a esta generalizacion son algunas sustancias con
un peso molecular bajo, como el calcio y los acidos grasos,
que no se filtran libremente porque estan unidas parcial-
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mente a las proteinas plasmaticas. Por ejemplo, casi la mitad
del calcio plasmatico y la mayor parte de los acidos grasos
plasmaticos estan unidos a proteinas y estas porciones uni-
das no se filtran a través de los capilares glomerulares.

El FG es alrededor del 20% del flujo
plasméatico renal

Como en otros capilares, el FG esta determinado por: 1) el
equilibrio entre las fuerzas hidrostaticas y coloidosmoticas
que actla a través de la membrana capilar, y 2) el coeficiente
de filtracion capilar (I<f), el producto de la permeabilidad
por el area superficial de filtro de los capilares. Los capilares
glomerulares tienen una filtracion mucho mayor que lamayo-
ria de los otros capilares por una presion hidrostatica glome-
rular altay un gran Kf En el adulto medio, el FG es de unos
125 ml/min, o 1801/dia. La fraccion del flujo plasmatico renal
que se filtra (la fraccion de filtracion) es de media de 0,2; esto
significa que alrededor del 20% del plasma que fluye a través
del rifion se filtra a través de los capilares glomerulares. La
fraccion de filtracion se calcula como sigue:

Fraccion defiltracion = FC/Flujo plasmatico renal

Membrana capilar glomerular

La membrana 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 mem-
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-
tracion que, a pesar de sus tres capas, filtra varios cientos de
veces mas agua y solutos que la membrana capilar habitual.
Incluso con esta elevada intensidad de filtracion, la mem-
brana capilar glomerular evita normalmente la filtraciéon de
protefnas plasmaéticas.

La elevada filtracion a través de la membrana capilar glo-
merular se debe en parte a sus especiales caracteristicas. El
endotelio capilar estd perforado por cientos de pequefios
agujeros, llamados fenestraciones, similares a los capilares
fenestrados que se encuentran en el higado. Aunque la fenes-
tracion es relativamente grande, las células endoteliales estan
dotadas de muchas cargas negativas fijas que dificultan el
paso de las proteinas plasmaticas.

Rodeando al endotelio estd la membrana basal, que cons-
ta de una red de colageno vy fibrillas de proteoglucanos que
tienen grandes espacios a través de los cuales pueden filtrarse
grandes cantidades de aguay de solutos. La membrana basal
evita con eficacia la filtracion de proteinas plasmaticas, en
parte debido a las cargas eléctricas negativas fuertes de los
proteoglucanos.

La parte final de la membrana 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 estan 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 filtraciéon de las proteinas
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~«ura 26-11 A. Ultraestructura bésica de los capilares glome-
-j=res. B. Seccion transversal de la membrana capilar glomerular
. Sus principales componentes: el endotelio capilar, la membrana
rsal y el epitelio (podocitos).

rasmaticas. De este modo, todas las capas de la pared capi-
glomerular proporcionan una barrera a la filtracion de las
proteinas plasmaticas.

La capacidad de filtrarse de los solutos se relaciona
iversamente con su tamafio. La membrana capilar glome-
r_dar es mas gruesa que la de la mayoria de los otros capilares,
r~ro es también mucho mas porosay por tanto filtra liquido con
mayor intensidad. A pesar de la elevada filtracion, la barrera de
rltracién glomerular filtra de modo selectivo las moléculas que
je filtraran basandose en su tamafio y en su carga eléctrica.

La tabla 26-1 enumera el efecto del tamafio molecular
sobre la capacidad de filtrarse de diferentes moléculas. Una
capacidad de filtracidn de 1 significa que la sustancia se fil-
tra tan libremente como el agua; una capacidad de filtracion
de 0,75 significa que la sustancia se filtra con una rapidez de
s6lo un 75% la del agua. Obsérvese que los electrélitos como
el sodio y los compuestos organicos pequefios como la glu-
cosa se filtran libremente. A medida que la masa molecular
de la molécula se acerca a la de la albumina, su capacidad
para filtrarse se reduce rapidamente, acercandose a cero.

Las moléculas grandes con carga negativa se filtran con
menor facilidad que las moléculas con el mismo tamafio
molecular y cargas positivas. El didmetro molecular de la
proteina plasmatica albumina es s6lo de unos 6nm, mientras
que los poros de la membrana glomerular tienen unos 8nm
iS0angstroms). Sin embargo, laalbimina no se filtra por su carga
negativa y la repulsion electrostatica ejercida por las cargas ne-
gativas de los proteoglucanos de la pared capilar glomerular.

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

Formacion de la orina por los rifiones: I. Filtracién glomerular, flujo sanguineo renal y su control

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

Sustancia Masa molecular Capacidad de filtracién
Agua 18 1
Sodio 23 1
Glucosa 180 1
Inulina 5.500 1
Mioglobina 17.000 0,75
Albamina 69.000 0,005

moleculares. Los dextranos son polisacaridos 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 también se filtran con mayor facilidad que los
dextranos con cargas negativas del mismo peso molecular.
La razén de estas diferencias en la capacidad de filtracion es
que las cargas negativas de la membrana basal y de los podo-
citos proporcionan un medio importante para restringir a
las moléculas grandes con cargas negativas, incluidas las pro-
teinas plasmaticas.

En ciertas nefropatias, las cargas negativas que hay sobre
la membrana basal se pierden incluso antes de que haya cam-
bios notables en el aspecto histologico del rifién, un trastorno
que se denomina nefropatia por cambios minimos. Como
resultado de esta pérdida de cargas negativas en la mem-
brana basal, algunas de las proteinas de peso molecular bajo,
en especial la albdmina, se filtran y aparecen en la orina, un
trastorno conocido como proteinuria o albuminuria.

Radio molecular efectivo (A)

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 polisacaridos que pueden sintetizarse
como moléculas neutras o con cargas positiva 0 negativa y con
diferentes pesos moleculares.
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Determinantes del FG

El FG esta determinado por: 1) lasuma de las fuerzas hidros-
tatica y coloidosmotica a través de la membrana glomerular,
que da lugar a lapresion defiltracion neta, y 2) el coeficiente
de filtracion capilar glomerular, I<f En una formula matema-
tica, el FG es igual al producto del Kfy de la presion de fil-
tracion neta:

FG = Kfx Presion defiltracion neta

La presion de filtracion neta representa la suma de las
fuerzas hidrostatica y coloidosmotica que favorecen o se
oponen a la filtracién a través de los capilares glomerulares
(fig. 26-13). Estas fuerzas son: 1) la presién hidrostatica den-
tro de los capilares glomerulares (presion hidrostatica glome-
rular, PG, que favorece la filtracion; 2) la presion hidrostatica
en la capsula de Bowman (P ) fuera de los capilares, que
se opone a la filtracién; 3) la presidon coloidosmética de
las proteinas plasmaticas en el capilar glomerular (nG,
que se opone a la filtracion, y 4) la presién coloidosmética
de las proteinas en la capsula de Bowman (ji ), que favorece
la filtracién. (En condiciones normales, la concentracion de
proteinas en el filtrado glomerular es tan baja que la presién
coloidosmatica en el liquido de la capsula de Bowman se
considera cero.)

El FG puede expresarse, por tanto, como

FG = K, X (Pc- PB- G+ rcd)

Aunque los valores normales para los determinantes del
FG no se han medido directamente en los seres humanos,
se ha calculado en animales como los perros y las ratas.
Basandonos 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 Arteriola
aferente Presion Presiéon eferente
hidrostéatica coloidosmética
glomerular  glomerular
(60 gnmHg) (32 mmHg)
Presién en
la capsula
de Bowman
(18 mmHg)
Presion de P_resién . Presion en Presi(?n
filtracion neta = hidrostéatica la capsula oncotica
(10 mmHg) glomerular de Bowman glomerular
(60 mmHg) (18 mmHg) (32 mmHg)

Figura 26-13 Resumen de las fuerzas que provocan la filtracién
en los capilares glomerulares. Los valores mostrados son calculos
para seres humanos sanos.
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Fuerzas que favorecen la filtracion (mmHg)

Presion hidrostatica glomerular 60
Presion coloidosmoética en la capsula de Bowman 0

Fuerzas que se oponen a la filtracion (mmHg)

Presion hidrostatica en la capsula de Bowman 18
Presion coloidosmaética capilar glomerular 32

Presion de filtracion neta = 60-18-32 = +10mmHg

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

El aumento del coeficiente de filtracion capilar
glomerular incrementa el FG

El I<fes una medida del producto de la conductividad hidrau-
licay el area superficial de los capilares glomerulares. El I<f
no puede medirse directamente, pero se calcula experimen-
talmente dividiendo el filtrado glomerular por la presién de
filtracion neta:

Kf= FG/Presion de filtracion neta

Como el FG total en los dos rifiones es de unos 125 ml/min
y la presion de filtracion neta 10 mmHg, el I<f normal se
calcula en unos 12,5ml/min/mmHg de presién de filtracion.
Cuando el Kfse expresa por 100g de peso renal, tiene un
promedio de alrededor de 4,2ml/min/mmHg, un valor unas
400 veces mayor que el I<fde la mayoria de los otros sistemas
capilares del cuerpo; el I<fmedio de la mayoria de los otros
tejidos del cuerpo es sdlo de unos 0,01ml/min/mmHg por
100 g. Este I<falto de los capilares glomerulares contribuye
mucho a su filtracién rapida de liquido.

Aunque el aumento del Kfeleva el FG y lareduccion del Kf
lo reduce, los cambios en I<fprobablemente no constituyen
un mecanismo importante de regulacion normal dia a dia
del FG. Pero algunas enfermedades reducen el I<fal reducir
el nimero de capilares glomerulares funcionantes (redu-
ciendo asi el area superficial para la filtracion) o aumentando
el espesor de la membrana capilar glomerular y reduciendo
su conductividad hidraulica. Por ejemplo, la hipertensién
incontrolada y la diabetes mellitus reducen gradualmente el
I<falaumentar el espesor de lamembrana basal capilar glome-
rulary, finalmente, dafiando los capilares de forma tan grave
que se pierde la funcién capilar.

El aumento de la presion hidrostatica
en la capsula de Bowman reduce el FG

Las medidas directas, usando micropipetas, de la presion
hidrostatica en la capsula de Bowman y en diferentes pun-
tos del tabulo proximal en animales experimentales indican
que una estimacidn razonable de la presion en la capsula de
Bowman en los seres humanos es de unos 18 mmHg en con-
diciones normales. El aumento de la presién hidrostatica en
la cadpsula de Bowman reduce el FG, mientras que reducir
la presion aumenta el FG. Pero los cambios en la presion
de la capsula de Bowman no son normalmente un meca-
nismo importante de regulacion del FG.
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Er. ciertos estados patoldgicos asociados a la obstruc-

(e lavia urinaria, la presion en la capsula de Bowman

:e aumentar mucho y provocar una reduccion grave

sé. EG. Por ejemplo, la precipitacion del calcio o del acido

_r_:: puede dar lugar a «calculos» que se alojen en la via

arr“ria, amenudo en el uréter, lo que obstruye el flujo en la

mz urinaria y aumenta la presién en la capsula de Bowman.

Esc: reduce el FG y finalmente puede provocar hidronefrosis

?u”rension y dilatacion de la pelvis y los céalices renales) y

fesonar o incluso destruir el rifion a no ser que se alivie la
rcscruccion.

L aumento de la presion coloidosmatica capilar
romerular reduce el FC

- —edida que la sangre pasa desde la arteriola aferente a través
re jos capilares glomerulares hasta las arteriolas eferentes, la
nncentracidon plasmatica de las proteinas aumenta alrededor

un 20% (fig. 26-14). La razon de esto es que alrededor de
una quinta parte del liquido en los capilares se filtra a la cap-
sula de Bowman, lo que concentra las proteinas plasmaticas
¢comerulares que no se filtran. Suponiendo que la presion
::".oidosmética normal del plasma que entra en los capi-
-ires glomerulares es de 28 mmHg, este valor habitualmente
i-menta a unos 36 mmHg en el momento en que la sangre
¢canza el extremo eferente de los capilares. Luego la presion
;:loidosmética media de las proteinas plasmaticas en el capilar
¢comerular esta a medio camino entre los 28 y los 36 mmHg, o
unos 32 mmHg.

De este modo, dos factores que influyen en la presién
coloidosmotica capilar glomerular son: 1) la presion coloi-
dosmotica del plasma arterial y 2) la fraccion del plasma fil-
trada por los capilares glomerulares (fraccion de filtracion).
El aumento de la presién coloidosmética del plasma arterial
eleva la presidn coloidosmoética capilar glomerular, lo que a
su vez reduce el FG.

Aumentar lafraccion defiltracion también concentra las
proteinasplasmaticasy eleva lapresion coloidosméticaglome-
mlar (v. fig. 26-14). Como la fraccién de filtracion se define

OF N 8
L@ gna
B =0

WADO O

Extremo
eferente

Extremo

aferente Distancia a lo largo

del capilar glomerular

Figura 26-14 Aumento de la presién coloidosmética del plasma
que fluye a través del capilar glomerular. Lo normal es que alre-
dedor de una quinta parte del liquido que hay en los capilares
glomerulares se filtre hacia la capsula de Bowman, lo que concen-
tra las proteinas plasmaticas que no se filtran. Los aumentos en la
fraccion de filtracion (filtrado glomerular/flujo plasmatico renal)
aumentan la velocidad con la que la presion coloidosmética del
plasma aumenta a lo largo del capilar glomerular; los descensos en
la fraccion de filtracion tienen el efecto opuesto.
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como FG/flujo plasmatico renal, lafraccion de filtracién puede
aumentarse elevando el FG o reduciendo el flujo plasmatico
renal. Por ejemplo, una reduccion del flujo plasmatico renal
sin cambio inicial en el FG tenderia a aumentar la fraccion de
filtracion, lo que aumentaria la presion coloidosmotica capi-
lar glomerular y tenderia a reducir el FG. Por esta razén,
los cambios en el flujo sanguineo renal pueden influir en el
FG independientemente de los cambios en la presion hidros-
tatica glomerular.

Al aumentar el flujo sanguineo renal, una fraccién menor
del plasma se filtra inicialmente fuera de los capilares glome-
rulares, lo que provoca un incremento lento de la presion
coloidosmotica glomerular y un menor efecto inhibidor
sobre el FG. En consecuencia, incluso con una presion hidros-
tatica glomerular constante, una mayor cantidad de flujo
sanguineo hacia el glomérulo tiende a aumentar el FG, y
una menor intensidad delflujo sanguineo hacia elglomérulo
tiende a reducirlo.

El aumento de la presion hidrostatica capilar
glomerular incrementa el FC

Se ha calculado que la presion hidrostatica capilar glomeru-
lar es de unos 60 mmHg en condiciones normales. Los cam-
bios en la presion hidrostatica glomerular son la principal
forma de regular fisioldgicamente el FG. Los aumentos en la
presion hidrostatica glomerular incrementan el FG, mientras
que las reducciones en la presion hidrostatica glomerular lo
reducen.

La presién hidrostatica glomerular esta determinada por
tres variables, todas ellas bajo control fisiolégico: 1) presion
arterial; 2) resistencia arteriolar aferente, y 3) resistencia
arteriolar eferente.

El aumento de la presién arterial tiende a elevar la pre-
sion hidrostatica glomerular y, por tanto, a aumentar el FG.
(Sin embargo, como se comentara después, este efecto esta
amortiguado por mecanismos autorreguladores que mantie-
nen una presion glomerular relativamente constante mien-
tras fluctta la presion arterial.)

El aumento de la resistencia en las arteriolas aferentes
reduce la presidn hidrostatica glomerular y disminuye el
FG. Por el contrario, la dilatacion de las arteriolas afe-
rentes aumenta la presion hidrostatica glomerular y el FG
(fig. 26-15).

La constriccion de las arteriolas eferentes aumenta la
resistencia al flujo de salida de los capilares glomerulares.
Esto aumenta la presién hidrostatica glomerular, y mien-
tras que el aumento de la resistencia eferente no reduzca
demasiado el flujo sanguineo renal, el FG aumenta li-
geramente (v. fig. 26-15). Sin embargo, como la constric-
cion arteriolar aferente también reduce el flujo sanguineo
renal, la fraccion de filtracién y la presion coloidosmotica
glomerular aumentan a medida que la resistencia arte-
riolar eferente aumenta. Luego si la constriccion de las
arteriolas eferentes es intensa (incremento mayor de tres
veces de la resistencia arteriolar eferente), el aumento
de la presion coloidosmotica supera el incremento de
la presion hidrostatica capilar glomerular debido a la
constricciéon arteriolar eferente. Cuando esto ocurre,
lafuerza neta de la filtracion se reduce en realidad, lo que
disminuye el FG.
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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-
merulary el flujo sanguineo renal.

De este modo, la constriccidn arteriolar eferente tiene
un efecto bifasico sobre el FG. Con niveles moderados de
constriccién hay un ligero incremento del FG, pero con
una constriccién intensa hay una reduccién del mismo. La
principal causa de la reduccion final del FG es la que sigue.
A medida que la constriccion eferente aumentay laconcen-
tracion de las proteinas plasmaticas aumenta, se produce
un incremento no lineal rapido en la presién coloidosmo-
tica debido al efecto Donnan; cuanto mayor es la concen-
tracién de proteinas, mas rapidamente aumenta la presion
coloidosmdtica debido a la interaccion de los iones unidos
a las proteinas plasmaticas, que también ejercen un efecto
osmotico, como se comento en el capitulo 16.

Para resumir, la constriccion de las arteriolas aferentes
reduce el FG. Pero el efecto de la constriccion arteriolar efe-
rente depende de lagravedad de laconstriccidn; laconstriccion
eferente ligera aumenta el FG, pero laintensa (un incremento
tres veces mayor de la resistencia) tiende a reducirlo.

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

Flujo sanguineo renal

En un varén medio de 70kg, el flujo sanguineo combinado
a través de los dos rifiones es de unos .IOOmI/min, o un
22% del gasto cardiaco. Considerando el hecho de que los
dos rifiones constituyen s6lo alrededor del 0,4% del peso
total del cuerpo, podemos percibir facilmente que reciben
un flujo extremadamente grande de sangre comparados con
otros érganos.
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Tabla 26-2 Factores que pueden reducir el filtrado glomerular (FC)

Determinantes fisicos*  Causas fisiol6gicas/

fisiopatoldgicas

i K-4 FG Nefropatia, diabetes mellitus,
hipertension
1P-4 FG Obstruccién via urinaria
(p. €j., litiasis renal)
Th,-4 FG i Flujo sanguineo renal, aumento
de proteinas plasmaticas
|l -4 FG
i A -4 i Presion arterial (tiene sélo
un efecto pequefio debido a
autorregulacion)
l1Re-4 R «i Angiotensina Il (farmacos
gue bloquean la formacion
de angiotensina Il)
|l R-4 P T Actividad simpatica,

hormonas vasoconstrictoras
(p. €., noradrenalina, endotelina)

*Los cambios opuestos en los determinantes suelen aumentar el FG.

Ad presion arterial sistémica; K(,coeficiente de filtracion glomerular;

PB, presion hidrostatica en la capsula de Bowman; PO, presién hidrostatica
capilar glomerular; R , resistencia arteriolar aferente; RE resistencia arteriolar
eferente; 1T, presion coloidosmotica de las proteinas plasmaticas en el
capilar glomerular.

Como en otros tejidos, el flujo sanguineo aporta a los
rifiones 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 filtracion glomerular necesaria para una regulacion
precisa de los volimenes del liquido corporal y las concen-
traciones de solutos. Como podria esperarse, los mecanis-
mos que regulan el flujo sanguineo renal estdn muy ligados al
control del FG y a las funciones excretoras de los rifiones.

Flujo sanguineo renal y consumo de oxigeno

Con respecto al gramo de peso, los rifiones consumen nor-
malmente el doble de oxigeno que el encéfalo, pero tienen
casi siete veces mas flujo sanguineo. Luego el oxigeno trans-
portado a los rifiones supera con mucho sus necesidades
metabdlicas, y la extraccién arteriovenosa de oxigeno es re-
lativamente baja comparada con la de la mayor parte de los
restantes tejidos.

Una gran fraccion del oxigeno consumido por los rifio-
nes se relaciona con la elevada reabsorcidn del sodio en los
tubulos renales. Si el flujo renal y el FG se reducen y se fil-
tra menos sodio, se reabsorbe menos sodio y se consume
menos oxigeno. Luego el consumo renal de oxigeno varia en
proporcién con la reabsorcién tubular renal de sodio, que a
su vez estd muy relacionada con el FG y la velocidad de fil-
tracién del sodio (fig. 26-16). Si la filtracion glomerular cesa
por completo, también lo hace la reabsorcion renal de sodio,
y el consumo de oxigeno se reduce a una cuarta parte de lo
normal. Este consumo residual de oxigeno refleja las necesi-
dades metabolicas de las células renales.
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Reabsorcion de sodio
(mEg/min por 100 g de peso de rifién)

Rgura 26-16 Relacion entre el consumo de oxigenoy la reabsor-
cién de sodio en rifiones de perro. (Kramer K Deetjen P. Relation
:* renal oxygen consumption to blood supply and glomerular fil-
ration during variations of blood pressure. Pflugers Arch Physiol
271:782,1960.).

Determinantes del flujo sanguineo renal

£1 flujo sanguineo renal estd determinado por el gradiente
de presion através de los vasos renales (la diferencia entre las
presiones hidrostaticas en la arteria renal y en la vena renal),
dividido por la resistencia vascular total renal:

(Presion enarteriarenal - Presién en vena renal)
Resistencia vascular renal total

La presidn en la arteria renal es aproximadamente igual a
la presion arterial sistemica, y la presion en lavena renal es de
media de 3-4 mmHg en la mayoria de las condiciones. Como
en otros lechos vasculares, la resistencia vascular total a tra-
vés de los rifiones esta 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 estd controlada por el sistema nervioso simpatico,
varias hormonas y mecanismos de control locales internos,
como se comentard més adelante. Un aumento de la resisten-
cia en cualquiera de los segmentos vasculares de los rifiones
tiende a reducir el flujo sanguineo renal, mientras que una
reduccion en la resistencia vascular aumenta el flujo sangui-
neo renal si las presiones en la vena y arteria renales perma-
necen constantes.

Aunque los cambios en la presidn arterial ejercen cierta
influencia sobre el flujo sanguineo renal, los rifiones tienen
mecanismos efectores para mantener el flujo sanguineo renal
y el FG relativamente constantes entre los 80 y 170 mmHg de
presién arterial, un proceso llamado autorregulacion. Esta
capacidad de autorregulacién se produce a través de meca-
nismos que son completamente intrinsecos, como se comen-
tard después en este capitulo.

Formacion de la orina por los rifiones: I. Filtracion glomerular, flujo sanguineo renal y su control

Tabla 26-3 Presiones y resistencias vasculares aproximadas en la
circulaciéon de un rifion normal

Presién en vaso

(mmHg)

Vaso Comienzo Hnal % de resistencia
vascular renal
total

Arteria renal 100 100 =0

Arterias interlobular, =100 85 =16

arciforme e

interlobulillar

Arteriola aferente 85 60 =26

Capilares 60 59 =1

glomerulares

Arteriola eferente 59 18 =43

Capilares 18 8 =10

peritubulares

Venas interlobular, 8 4 =4

interlobulillar y

arciforme

Vena renal 4 «4 =0

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

La parte externa del rifién, la corteza renal, recibe la mayor
parte del flujo sanguineo renal. El flujo sanguineo en la
médula renal supone solo el 1-2% del flujo sanguineo renal
total. El flujo en la médula renal procede de una porcidn
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 comenta en el capitulo 28, los vasos rectos son
importantes para que los rifiones puedan formar una orina
concentrada.

Control fisiologico de la filtracion
glomerular y del flujo sanguineo renal

Los determinantes del FG que son mas variables y estan suje-
tos al control fisiologico son la presion hidrostatica glome-
rular y la presion coloidosmotica capilar glomerular. Estas
variables, a su vez, estan influenciadas por el sistema ner-
vioso simpatico, las hormonas y los autacoides (sustancias
vasoactivas que liberan los rifiones y actéan a nivel local) y
otros controles de retroalimentaciéon que son intrinsecos a
los rifiones.

La activacion del sistema nervioso simpatico
reduce el FG

Casi todos los vasos sanguineos de los rifiones, incluidas
las arteriolas aferentes y eferentes, estan muy inervados por
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fibras nerviosas simpaticas. La fuerte activacion de los ner-
vios simpaticos renales puede contraer las arteriolas renales
y reducir el flujo sanguineo renal y el FG. La estimulacion
moderada o leve ejerce poca influencia sobre el flujo sangui-
neo renal y el FG. Por ejemplo, la activacion refleja del sis-
tema nervioso simpatico debida a descensos moderados de
la presidn en los barorreceptores del seno carotideo o en los
receptores cardiopulmonares ejerce poca influencia sobre el
flujo sanguineo renal o el FG.

Los nervios simpaticos renales parecen mas importantes
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 encefa-
lica o la hemorragia grave. En la persona sana en reposo, el
tono simpatico ejerce poca influencia sobre el flujo sangui-
neo renal.

Control hormonal y por autacoides
de la circulacion renal

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

La noradrenalina, la adrenalina y la endotelina con-
traen los vasos sanguineos renales y reducen el FG. Las
hormonas que constrifien las arteriolas aferentes y eferentes, lo
que reduce el FG y el flujo sanguineo renal, son la noradrenalina
y la adrenalina liberadas por la médula suprarrenal. Las con-
centraciones sanguineas de estas hormonas van generalmente
paralelas a la actividad del sistema nervioso simpatico; luego la
noradrenalina y la adrenalina ejercen escasa influencia sobre la
hemodinamica 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 rifiones, asi como de otros tejidos. La funcion fisio-
légica 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 sanguineo, lo
que lesiona el endotelio y libera este poderoso vasoconstric-
tor. Las concentraciones plasmaticas de endotelina también
aumentan en ciertas enfermedades asociadas a lesiones vas-
culares, como la toxemia del embarazo, la insuficiencia renal
aguday lauremia cronica, y pueden contribuir a lavasocons-
triccién renal y reducir el FG en algunas de estas alteraciones
fisiopatologicas.

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 |l (impide i)
Oxido nitrico derivado del endotelio T
Prostaglandinas T
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La angiotensina Il contrae preferentemente las arterio-
las eferentes en la mayoria de los estados fisiolégicos. Un
vasoconstrictor renal poderoso, la angiotensina Il, puede consi-
derarse una hormona circulante y un autacoide local porque se
formaen losrifionesy en la circulacion sistemica. Los receptores
para angiotensina Il estan presentes practicamente en todos los
vasos sanguineos. No obstante, los vasos sanguineos preglome-
rulares, en especial las arteriolas aferentes, parecen estar relati-
vamente protegidos de lacontraccion mediada porangiotensinalll
en la mayoria de los estados fisiologicos asociados con la acti-
vacion del sistema renina-angiotensina (p. €j., durante una dieta
baja en sodio o una presion de perfusidn renal reducida debida
a estenosis de la arteria renal. Esta proteccion se debe a la libe-
racion de vasodilatadores, especialmente 6xido nitrico y pros-
taglandinas, que contrarrestan los efectos vasoconstrictores de
angiotensina Il en esos vasos sanguineos.

Sin embargo, las arteriolas eferentes son altamente sen-
sibles a la angiotensina Il. Debido a que la angiotensina Il
contrae sobre todo las arteriolas eferentes en la mayoria
de los estados fisiologicos, las concentraciones de angio-
tensina Il aumentadas elevan la presién hidrostatica glome-
rular mientras reducen el flujo sanguineo renal. Debe
tenerse en cuenta que la mayor formaciéon de angioten-
sina Il suele tener lugar en circunstancias que se acompa-
flan de una reduccion de la presion arterial o una pérdida
de volumen, que tienden a reducir el FG. En estas circuns-
tancias, la mayor concentracion de angiotensina Il, al cons-
trefiir las arteriolas eferentes, ayuda a evitar reducciones
de la presion hidrostatica glomerular y del FG; al mismo
tiempo, la reduccion del flujo sanguineo renal causada por
la constriccion arteriolar eferente contribuye a reducir el
flujo a través de los capilares peritubulares, lo que a su vez
aumenta la reabsorcion de sodio y de agua, como se expone
en el capitulo 27.

De este modo, el aumento de la concentracién de angio-
tensina Il que aparece en las dietas pobres en sodio o en las
pérdidas de volumen ayuda a mantener el FG y la excrecion
normal de productos de desecho metab6licos, como la urea
y la creatinina, que dependen de la filtracién glomerular para
su secrecion; al mismo tiempo, la constriccién inducida por
la angiotensina Il de las arteriolas eferentes incrementa la
reabsorcion tubular de sodio y agua, lo que ayuda a restaurar
el volumen sanguineo y la presidn arterial. Este efecto de la
angiotensina Il para ayudar a «autorregular» el FG se expone
con mas detalle en este capitulo.

El 6xido nitrico 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 éxido nitrico derivado del
endotelio. La produccion basai de 6xido nitrico parece impor-
tante para mantener la vasodilatacion de los rifiones. Esto per-
mite a los riflones excretar cantidades normales de sodio y de
agua. Luego la administracién de farmacos que inhiban esta
formacion normal de 6xido nitrico incrementard la resistencia
vascular renal y reducira el FG y la excrecidn urinaria de sodio,
lo que finalmente elevara la presién arterial. En algunos pacien-
tes hipertensos 0 en pacientes con aterosclerosis, dafios en el
endotelio vascular y deterioro en la produccién de 6xido nitrico
podria ser la causa de la vasoconstriccién renal y de la elevacion
de la presion arterial.
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Las prostaglandinas y la bradicinina tienden a aumen-
tar el FG. Las hormonas y los autacoides que producen vaso-
dilatacion y aumentan el flujo sanguineo renal y el FG son las
prostaglandinas (PGE2y PGI12) y la bradicinina. Estas sustancias
se comentan en el capitulo 17. Aunque estos vasodilatadores no
parecen tener mucha importancia en la regulacion del flujo san-
guineo renal ni del FG en condiciones normales, pueden amor-
tiguar los efectos vasoconstrictores de los nervios simpaticos o
de la angiotensina Il, en especial sus efectos constrictores sobre
las arteriolas aferentes.

Al oponerse a la vasoconstriccion de las arteriolas afe-
rentes, las prostaglandinas pueden ayudar a impedir reduc-
ciones excesivas del FG y del flujo sanguineo renal. En
condiciones de estrés, como la pérdida de volumen o tras
la cirugia, la administracion de antiinflamatorios no esteroi-
deos, como acido acetilsalicilico, que inhiben la sintesis de
prostaglandinas puede reducir significativamente el FG.

Autorregulacién del FG y del flujo
sanguineo renal

Los mecanismos de retroalimentacion intrinsecos de los
riflones mantienen normalmente el flujo sanguineo renal y el
FG relativamente constantes, a pesar de cambios acentuados
en la presion arterial sisttmica. Estos mecanismos todavia
funcionan en los rifiones perfundidos con sangre que se han
extraido del cuerpo, independientes de las influencias sisté-
micas. Esta constancia relativa del FG y del flujo sanguineo
renal se denomina autorregulacion (fig. 26-17).

La principal funcién de la autorregulacion del flujo san-
guineo en la mayoria de los tejidos diferentes a los rifiones
es mantener el reparto de oxigeno y nutrientes en valores
normales y la extraccidon de los productos de desecho del
metabolismo, a pesar de los cambios en la presidn arterial.
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Figura 26-17 Autorregulacion del flujo sanguineo renal y el fil-
trado glomerular, pero falta de autorregulacién del flujo de orina
durante los cambios de presion arterial renal.

Formacién de la orina por los rifiones: |. Filtracion glomerular, flujo sanguineo renaiy su control

En los rifiones, el flujo sanguineo normal es mucho mayor
que el necesario para estas funciones. La principal funcién
de la autorregulacion en los rifiones es mantener un FG re-
lativamente constante que permita un control preciso de la
excrecion renal de aguay de solutos.

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

Importancia de la autorregulaciéon del FG para
evitar cambios extremos en la excreciéon renal

Aunque los mecanismos autorreguladores renales no son
perfectos, impiden cambios potencialmente grandes del FG
y de la excrecion renal de agua y solutos que de otro modo se
producirian con los cambios de la presion arterial. Podemos
entender la importancia cuantitativa de la autorregulacién al
considerar las magnitudes relativas de la filtracion glomeru-
lar, la reabsorcion tubular y la excrecién renal, y los cambios
en la excrecion renal que podrian tener lugar sin los meca-
nismos autorreguladores.

ElIFG esnormalmente de 180 I/diay lareabsorcién tubular
de 178,51/dia, lo que deja 1,51/dia de liquido que se excreta
en la orina. Si no hubiera ninguna autorregulacién, un incre-
mento relativamente pequefio en la presion arterial (de 100 a
125 mmHg) provocaria un incremento similar de un 25% en
el FG (de unos 180 a 2251/dia). Si la reabsorcién tubular per-
maneciera constante en 178,51/dia, esto aumentaria el flujo
de orina a46,51/dia (la diferencia entre el FG y la reabsorcion
tubular), un incremento total de la orina de més de 30 veces.
Debido a que el volumen total de plasma es sélo de unos 3 1,
tal cambio agotaria rapidamente el volumen sanguineo.

En realidad, los cambios en la presion arterial suelen ejer-
cer un efecto mucho menor sobre el volumen de orina por
dos razones: 1) la autorregulacion renal impide los grandes
cambios en el FG que de otra forma se producirian, y 2) hay
mecanismos adaptativos adicionales en los tabulos renales
que provocan un incremento de su reabsorcién cuando el FG
aumenta, un fenémeno llamado equilibrio glomerulotubular
(comentado en el capitulo 27). Incluso con estos mecanis-
mos de control especiales, los cambios en la presion arterial
todavia ejercen efectos significativos sobre la excrecion renal
de agua y de sodio; a esto se le denomina diuresispor presion
0 natriuresis por presion, y es crucial en la regulacion de los
volumenes del liquido corporal y de la presion arterial, como
se expone en los capitulos 19y 29.

Retroalimentacion tubuloglomerular
y autorregulacion del FG

Para realizar la funcion de autorregulacion, los rifiones tienen
un mecanismo de retroalimentacion que acopla los cambios
en la concentracion de cloruro de sodio en la macula densa
al control de la resistencia arteriolar renal. Esta retroalimen-
tacion ayuda a asegurar una llegada relativamente constante
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de cloruro de sodio al tibulo distal y ayuda a evitar las fluc-
tuaciones falsas en la excrecion renal que de otro modo ten-
drian lugar. En muchas circunstancias, esta retroalimentacion
autorregula el flujo sanguineo renal y el FG en paralelo. Pero
debido a que este mecanismo se dirige especificamente a
estabilizar la llegada de cloruro de sodio al tabulo distal, hay
casos en que el FG se autorregula a expensas de cambiar el
flujo sanguineo renal, como se comenta méas adelante.

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

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

La reduccion del cloruro de sodio en la macula densa
dilata las arteriolas aferentes y aumenta la liberacion de
renina. Las células de la mécula densa perciben cambios en el
volumen que llega al tabulo distal por medio de sefiales que no

Epitelio
glomerular

Células
yuxtaglomerulares

. Arteriola
Arteriola aferente
eferente
musculares .
lisas ™ yl°
distal

Figura 26-18 Estructura del aparato yuxtaglomerular que mues-
tra su posible actuacion en la retroalimentacién para el control de
la funcién de la nefrona.
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se conocen del todo. Los estudios experimentales hacen pen-
sar que la reduccion del FG disminuye la velocidad del flujo que
llega al asa de Henle, lo que aumenta la reabsorcion de iones
sodio y cloro en la rama ascendente del asa de Henle, hecho que
disminuye la concentracion de cloruro de sodio en las células de
la mécula densa. Esta reduccion de la concentracion de cloruro
de sodio inicia una sefial que parte de la macula densa y tiene
dos efectos (fig. 26-19): 1) reduce la resistencia al flujo sangui-
neo en las arteriolas aferentes, lo que eleva la presion hidros-
tatica glomerular y ayuda a normalizar el FG, y 2) aumenta la
liberacién 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 actia después como
una enzima aumentando la formacién de angiotensina |, que
se convierte en angiotensina Il. Finalmente, la angiotensina Il
contrae las arteriolas eferentes, con lo que aumenta la presion
hidrostatica glomerular y ayuda a normalizar el FG.

Estos dos componentes del mecanismo de retroalimen-
tacion tubuloglomerular, que operan juntos por medio de la
estructura anatomica especial del aparato yuxtaglomerular,
proporcionan sefiales de retroalimentacién a las arteriolas
aferente y eferente para una autorregulacién eficiente del FG
durante los cambios de la presion arterial. Cuando ambos
mecanismos funcionan juntos, el FG cambia s6lo unos pun-
tos porcentuales, incluso con grandes fluctuaciones de la
presién arterial entre los limites de 75y 160 mmHg.

El bloqueo de la formacion de la angiotensina Il reduce aun
mas el FG durante la hipoperfusion renal. Como se comentd
antes, una accion constrictora preferente de la angiotensina Il
sobre las arteriolas eferentes ayuda a impedir reducciones

Presioén arterial

T

(o} Yresién hidrostatica Q
glomerular

Reabsorcion

proximal — aCl en macula
de NaCl densa

vk Renina

" Angiotensina I

, Resistencia . Resistencia
4 arteriolar 4 arteriolar  i---*
eferente aferente

Figura 26-19 Mecanismo de retroalimentacion de la macula
densa para la autorregulacién de la presion hidrostatica glomeru-
lary el filtrado glomerular (FG) durante la reduccion de la presion
arterial renal.
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graves de lapresion hidrostatica glomerular y del FG cuando la
presion de perfusion renal se reduce por debajo de lo normal.
La administracion de farmacos que bloquean la formacion
de angiotensina Il (inhibidores de la enzima convertidora de
laangiotensina) o que bloquean la accién de la angiotensina Il
(antagonistas del receptor de la angiotensina Il) provoca
reducciones del FG mayores de lo habitual cuando la presién
arterial renal se reduce por debajo de lo normal. Luego una
complicacién importante del uso de estos farmacos para
tratar a pacientes con una hipertension 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 farmacos
bloqueantes de la angiotensina Il pueden ser sustancias
terapéuticas Gtiles en muchos pacientes con hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva y otros trastornos mientras
se vigile que no aparezcan descensos acentuados del FG.

Autorregulacion midgena del flujo sanguineo
renal y del FG

Otro mecanismo que contribuye al mantenimiento del flujo
sanguineo renal y del FG relativamente constantes es la capaci-
dad de cadavaso sanguineo de resistirse al estiramiento durante
el aumento de la presién arterial, un fenémeno denominado
mecanismo miégeno. Los estudios realizados en vasos individua-
les (sobre todo en arteriolas pequefias) de todo el cuerpo han
demostrado que responden a un aumento de la tension en la
pared o un estiramiento de la misma con una contraccion del
musculo liso vascular. El estiramiento de la pared vascular per-
mite un mayor movimiento de los iones calcio desde el liquido
extracelular hacia las células, lo que provoca su contraccién por
medio de los mecanismos expuestos en el capitulo 8. Esta con-
tracciéon impide una distension excesiva de la pared y al mismo
tiempo, mediante un aumento de la resistencia vascular, ayuda
a impedir un aumento excesivo del flujo sanguineo renal y del
FG cuando la presién arterial aumenta.

Aungue el mecanismo midgeno opera probablemente en
la mayoria de las arteriolas de todo el cuerpo, su importancia
en la autorregulacion del flujo sanguineo renal y del FG ha sido
cuestionada por algunos fisidlogos porque este mecanismo sen-
sible a la presion no tiene medio de detectar directamente por si
mismo cambios en el flujo sanguineo renal ni en el FG. Por otra
parte, este mecanismo puede ser mas importante para proteger
el rifidn de lesiones inducidas por hipertensién. Como respuesta
a aumentos repentinos en la presién sanguinea, la respuesta de
contraccion midgena en las arteriolas aferentes tiene lugar en
unos segundos y, por tanto, atenda la transmisién del aumento
de la presion arterial a los capilares glomerulares.

Otros factores que aumentan el flujo sanguineo renal y el
FG: ingestion elevada de proteinasy aumento de la glucemia
Aunque el flujo sanguineo renal y el FG son relativamente
estables en la mayoria de las condiciones, hay circunstan-
cias en las que estas variables cambian significativamente.
Por ejemplo, se sabe que una ingestion elevada de proteinas
aumenta elflujo sanguineo renaly el FG. Con una dieta rica
en proteinas, como la que contiene grandes cantidades de
carne, los incrementos en el FG y en el flujo sanguineo renal
se deben en parte al crecimiento de los rifiones. Sin embargo,
el FGy el flujo sanguineo renal aumentan un 20-30% en las 1a
2h siguientes a la ingestién de una comida rica en proteinas.
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Una posible explicacion del aumento del FG es la siguiente.
Una comida rica en proteinas aumenta la liberacién de ami-
noacidos a la sangre, que se reabsorben en el tubulo préxima!
Como los aminoacidos y el sodio se reabsorben juntos en los
tibulos proximales, la mayor reabsorcion de aminoacidos
también estimula la reabsorcidon de sodio en los tubulos
proximales. Esto reduce la llegada de sodio a la macula
densa (v. fig. 26-19), lo que desencadena un descenso mediado
por retroalimentacion tubuloglomerular de la resistencia de las
arteriolas aferentes, como se dijo antes. Este descenso de la resiste-
ncia arteriolar aferente eleva después el flujo sanguineo renal y
el FG. Este mayor FG permite mantener la excrecién de sodio
en cifras casi normales mientras se incrementa la excrecion de
productos de desecho del metabolismo proteico, como la urea.

Un mecanismo similar puede explicar también los incre-
mentos acentuados en elflujo sanguineo renaly el FG que se
producen con aumentos grandes de laglucemia en la diabetes
mellitus incontrolada. Debido a que la glucosa, como algunos
aminoacidos, también se reabsorbe junto al sodio en el tu-
bulo proximal! una mayor llegada de glucosa a los tubulos les
hace reabsorber un exceso de sodio junto a la glucosa. Esto
a su vez reduce la llegada de cloruro de sodio a la macula
densa, lo que activa la dilatacién mediada por la retroalimen-
tacion tubuloglomerular de las arteriolas aferentes y los pos-
teriores aumentos del flujo sanguineo renal y del FG.

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

Una secuencia opuesta de acontecimientos ocurre cuando
la reabsorcion tubular proximal se reduce. Por ejemplo,
cuando los tibulos proximales se dafian (lo que puede ocu-
rrir por una intoxicacion por metales pesados, como el mer-
curio, o dosis elevadas de farmacos, como las tetraciclinas),
su capacidad para reabsorber cloruro de sodio se reduce. En
consecuencia, llegan grandes cantidades de cloruro de sodio
al tubulo distai que, sin las compensaciones adecuadas, pro-
vocaran una pérdida rapiday excesiva de volumen. Una de las
respuestas compensadoras importantes parece ser la vaso-
constriccion renal mediada por la retroalimentacion tubulo-
glomerular que aparece en respuesta a la mayor llegada de
cloruro de sodio a la mécula densa en estas circunstancias.
Estos ejemplos demuestran de nuevo la importancia de este
mecanismo de retroalimentacion ,para asegurar que el tu-
bulo distai recibe la cantidad adecuada de cloruro de sodio,
otros solutos del liquido tubular y volumen de liquido tubu-
lar para que se excreten en la orina cantidades adecuadas de
estas sustancias.
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CAPITULO 27

Formacion de la orina por los rifiones:
I1. Reabsorcion y secrecion tubular

Reabsorcion y
secrecion tubular
renal

A medida que el filtrado glome-

rular pasa por los tubulos
renales, fluye de forma secuencial a través de sus diferentes
partes (el tabulo proximal, el asa de Henle, el tabulo distal,
el tibulo 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 tubulos
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 basicos que se producen en el rifion (la
filtracion glomerular, la reabsorcion tubular y la secrecidn
tubular):

Excrecion urinaria = Filtracién glomerular - Reabsorcion tubular
+ Secrecion tubular

Para muchas sustancias, la reabsorciéon tubular desem-
pefia un papel mucho mas importante que la secrecion en lo
que se refiere a su excrecion final por la orina. Pero la secre-
cién tubular es responsable de las cantidades significativas de
iones potasio e hidrégeno y de algunas otras sustancias que
aparecen en la orina.

La reabsorcién tubular es cuantitativamente
importante y altamente selectiva

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

Filtracion = Filtrado glomerular
x Concentracién plasmatica

Cuando se hace este calculo, se supone que la sustancia
se filtra libremente y que no esta unida a las proteinas del
plasma. Por ejemplo, si la concentracion de glucosa en el plas-
ma es de Ig/1, la cantidad de glucosa que se filtra cada
dia es de unos 1801/dia x Ig/1, o sea, 180g/dia. Como nor-
malmente no se excreta practicamente nada de glucosa a la
orina, la reabsorcion de la glucosa es también de 180g/dia.

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

En la tabla 27-1 hay dos cosas que destacan de inmedia-
to. Primero, los procesos de la filtracion glomerular y de la
reabsorcion tubular son cuantitativamente muy intensos en
comparacion con la excrecion urinaria de muchas sustan-
cias. Esto significa que en un pequefio cambio en la filtra-
cion glomerular o en la reabsorcién tubular podria causar un
cambio relativamente importante en la excrecion urinaria.
Por ejemplo, si la reabsorcion tubular disminuyera un 10%,
de 178,51/dia a 160,71/dia, el volumen de orina aumentaria
de 1,5 a 19,31/dia (casi 13 veces mas) si el filtrado glomerular
(FG) permaneciera constante. Pero en realidad, los cambios
en la reabsorcién tubular y en la filtracion glomerular estan
muy bien coordinados, de modo que no se producen fluctua-
ciones importantes en la excrecion urinaria.

Segundo, a diferencia de la filtracion glomerular, que
carece relativamente de selectividad (practicamente todos
los solutos del plasma se filtran salvo las proteinas del plasma
o las sustancias unidas a ellas), la reabsorcion tubular es muy
selectiva. Algunas sustancias, como la glucosa y los ami-
noacidos, se reabsorben del todo en los tabulos, por lo que
su excrecidn urinaria es practicamente nula. Muchos de los
iones del plasma, como el sodio, el cloro y el bicarbonato,
también se reabsorben mucho, pero su reabsorcion y excre-
cion urinarias varian mucho dependiendo de las necesidades
del organismo. En cambio, los productos de desecho, como
la urea y la creatinina, se reabsorben mal en los tibulos y se
excretan en cantidades relativamente grandes.

Por tanto, al controlar la intensidad de reabsorcién de
diversas sustancias, los rifiones regulan la excrecion de los
solutos de forma independiente entre si, una facultad que
es esencial para el control preciso de la composicion de
los liquidos corporales. En este capitulo comentaremos los
mecanismos que permiten a los rifiones reabsorber o se-
cretar selectivamente distintas sustancias con una intensidad
variable.

La reabsorcion tubular comprende
mecanismos 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 liquido intersticial renal y luego 2) a través de
la membrana capilar peritubular hasta la sangre (fig. 27-1).
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Tabla 27-1 Filtracion, reabsorcién y excrecion de diferentes sustancias por los rifiones

Cantidad filtrada

Glucosa (g/dia) 180 180
Bicarbonato (mEg/dia) 4.320 4.318
Sodio (mEg/dia) 25.560 25.410
Cloro (mEg/dia) 19.440 19.260
Potasio (mEg/dia) 756 664
Urea (g/dia) 46,8 23,4
Creatinina (g/dia) 1,8 0
FILTRACION
Capilar Células
peritubular tubulares
Via
paracelular
Via
transcelular
Sangre

REABSORCION EXCRECION

'f

Figura 27-1 Reabsorcion del agua Yy 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 (via transcelular) por difusion pasiva o
transporte activo, o entre las células (viaparacelular) por difusion.
B agua se transporta a través de las células y entre las células
tubulares por osmosis. H transporte de agua Yy solutos desde el
liquido del intersticio hacia los capilares peritubulares tiene lugar
por ultrafiltracion (flujo en masa).

Por tanto, la reabsorcion de agua y de solutos comprende
una serie de pasos de transporte. La reabsorcién a través del
epitelio tubular hacia el liquido intersticial se efectia me-
diante un transporte activo y pasivo y por los mismos meca-
nismos basicos expuestos en el capitulo 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 (via transcelular) o a través de
los espacios que existen entre las uniones celulares (viapara-
celular). Luego, una vez producida la reabsorcién a través
de las células epiteliales tubulares hasta el liquido intersticial,
el agua y los solutos son transportados a través de las pare-
des de los capitales peritubulares para pasar a la sangre por
ultrafiltracion (mayorparte delflujo), que esta mediado por
fuerzas hidrostaticas y coloidosmaticas. Los capilares peritu-
bulares se comportan de forma muy parecida a las termina-
ciones venosas de la mayoria de los demés capilares porque
existe una fuerza de reabsorcién neta que mueve el liquido y
los solutos desde el intersticio a la sangre.
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Cantidad reabsorbida

Cantidad excretada % de carga filtrada reabsorbida

0 100
2 >99,9
150 99,4
180 99,1
92 87,8
23,4 50
1,8 0

Transporte activo

El transporte activo puede mover un soluto en contra de un
gradiente electroquimico y para ello precisa energia del meta-
bolismo. El transporte que estd acoplado directamente a una
fuente de energia, como la hidrolisis del trifosfato de adeno-
sina (ATP), se llama transporteactivoprimario. Unbuen ejem-
plo de esto es la bomba ATPasa sodio-potasio que funciona
en lamayoria de los tramos del tubulo renal. El transporte que
estd acoplado indirectamente a una fuente de energia, como
el debido a un gradiente de iones, se conoce como transporte
activo secundario. La reabsorcion de glucosa por el tubulo
renal es un ejemplo de transporte activo secundario. Aunque
los solutos pueden reabsorberse en el tubulo por mecanismos
activos y pasivos, el agua siempre se reabsorbe por un meca-
nismo fisico pasivo (no activo) llamado osmosis, que significa
difusion de agua desde una zona de baja concentracion de
solutos (alta concentracién de agua) a otra de concentracion
alta de solutos (baja concentracion 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 man-
tienen juntas por medio de uniones estrechas. Los espacios
intercelulares laterales estan situados por detrds de estas
uniones estrechas y separan las células epiteliales del tubulo.
Los solutos pueden reabsorberse o secretarse a través de las
células por via transcelular o entre las células moviéndose a
través de las uniones estrechas y los espacios intercelulares
siguiendo la via paracelular. El sodio es una sustancia que
se desplaza por las dos vias, aunque la mayor parte lo hace a
través de la via transcelular. En algunos segmentos de la ne-
frona, especialmente en el tubulo proximal, el agua se reab-
sorbe también a través de la via paracelular, y las sustancias
disueltas en el agua, sobre todo los iones potasio, magnesio y
cloro, se transportan junto al liquido que se reabsorbe entre
las células.

El transporte activo primario a través de la mem-
brana tubular esti acoplado a la hidrdlisis del ATP. La
importancia especial del trasporte activo primario es que
puede mover los solutos en contra de un gradiente electro-
quimico. La energia necesaria para este transporte activo
procede de la hidrolisis del ATP que realiza la ATPasa unida
a la membrana; la ATPasa es también un componente del
mecanismo de transporte que liga y mueve solutos a través
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Capilar Células 1 Luz
peritubular | epiteliales tubulares j tubular
Na+
(-3 mv)
Unién estrecha
Borde en cepillo
(membrana
luminal)
Liquido Membrana Espacio intercelular
intersticial basal

Figura 27-2 Mecanismo basico 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 através de la membrana
basolateral creando una concentracién intracelular de sodio bajay
un potencial eléctrico intracelular negativo. La baja concentracion
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 membranas celulares. Los transportadores activos pri-
marios en los rifiones que conocemos son la ATPasa sodio-
potasio, la ATPasa hidrégeno, la ATPasa hidrogeno-potasio y
la ATPasa calcio.

Un buen ejemplo de un sistema de transporte activo pri-
mario es la reabsorcion de iones sodio a través de la mem-
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 energia 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. ElI funcionamiento de
esta bomba de iones mantiene una concentracidn intracelu-
lar de sodio bajay una concentracion intracelular de potasio
altay genera una carga negativa neta de unos —70 mV dentro
de la célula. Este bombeo activo de sodio de la célula a través
de su membrana basolateral favorece la difusion pasiva del
sodio a través de la membrana luminal de la célula, desde la
luz tubular al interior de la célula por dos razones: 1) existe
un gradiente de concentracion que favorece la difusién del
sodio hacia el interior de la célula porque la concentracién
intracelular de sodio es baja (12mEq/l) y la concentra-
cién del liquido tubular es alta (140mEq/l) y 2) el potencial
intracelular negativo, de -70 mV, atrae a los iones sodio po-
sitivos que se encuentran en la luz tubular hacia el interior
de la célula.

La reabsorcidn activa del sodio mediante la ATPasa
sodio-potasio tiene lugar en la mayor parte del tibulo. 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 tibulo proximal hay un borde en
cepillo extenso en el lado luminal de la membrana (el lado
que estad en contacto con la luz tubular) que multiplica apro-
ximadamente por 20 la superficie, También existen protei-
nas transportadoras del sodio, que fijan los iones en el lado
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luminal de la membrana y lo liberan dentro de la célula, lo
que constituye una difusionfacilitada del sodio a través de
la membrana hacia el interior de la célula. Estas proteinas
transportadoras son también importantes para el transporte
activo secundario de otras sustancias, como la glucosa y los
aminoacidos, como se comentara mas adelante.

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

1. Elsodio se difunde através de lamembrana luminal (tam-
bién Ilamada membrana apical) al interior de la célula
siguiendo un gradiente electroquimico creado por la
bomba ATPasa sodio-potasio.

2. El sodio es transportado a través de la membrana basola-
teral contra un gradiente electroquimico por la accion de
labomba ATPasa sodio-potasio.

3. El sodio, el agua y otras sustancias se reabsorben del
liquido intersticial hacia los capilares peritubulares por
ultrafiltraciéon, un proceso pasivo gobernado por gra-
dientes de presion hidrostatica y coloidosmotica.

Reabsorcidn activa secundaria a través de la mem-
brana tubular. En el transporte activo secundario, dos o
ma4s sustancias se ponen en contacto con una determinada
proteina de la membrana (una molécula transportadora) y
ambas atraviesan juntas la membrana. Cuando una sustancia
(p. €j., el sodio) difunde a favor de su gradiente electroqui-
mico, la energia liberada se utiliza para que otra sustancia
(p. €j., la glucosa) pase en contra de su gradiente electroqui-
mico. De este modo, el transporte activo secundario no pre-
cisa energia que proceda directamente del ATP o de otras
fuentes de fosfatos de alta energia. Por el contrario, la fuente
directa de energia es la liberada por la difusién facilitada
simultanea de otra sustancia transportada a favor de su pro-
pio gradiente electroquimico.

La figura 27-3 muestra el transporte activo secundario de
la glucosay los aminoacidos en el tibulo proximal. En ambos
casos, existen proteinas transportadoras especificas en el
borde en cepillo que se combinan con un ion sodio y con
un aminoacido o una molécula de glucosa al mismo tiempo.
Estos mecanismos de transporte son tan eficientes que eli-
minan practicamente toda la glucosa y los aminoacidos de la
luz tubular. Una vez dentro de la célula, la glucosa y los ami-
noacidos salen a través de las membranas basolaterales por
difusidn facilitada, gobernada por las elevadas concentracio-
nes de glucosay aminoacidos en la célula facilitados por pro-
teinas transportadoras especificas.

Los cotransportadores de glucosa y sodio (SGLT2 y
SGLT1) estan situados en el borde en cepillo de las células
tubulares proximales y llevan glucosa al citoplasma celu-
lar en contra de un gradiente de concentracién, como se
ha descrito antes. Aproximadamente el 90% de la glucosa
filtrada es reabsorbido por SGLT2 en la primera parte del
tabulo proximal (segmento Sl) y el 10% residual es trans-
portado por SGLT1 en los segmentos posteriores del tubulo
proximal. En el lado basolateral de la membrana, la glucosa
se difunde fuera de la célula a los espacios intersticiales con
la ayuda de transportadores de glucosa: GLUT2, en el seg-
mento SI y GLUT1 en la Gltima parte (segmento S3) del
tabulo proximal.
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Liquido Células Luz
intersticial tubulares tubular
Cotransporte
Glucosa
(SGL.T)
A Nat
Na+

-70 mV
5

Aminoacidos Aminoéacidos

‘Na+ ‘Na+
-70 mVv

Contratransporte

Figura 27-3 Mecanismos del transporte activo secundario. La
célula superior muestra el cotransporte de la glucosa y de los
aminoécidos junto al de los iones sodio a través del lado apical
de las células epiteliales tubulares, seguido de la difusién facili-
tada a través de las membranas basolaterales. La célula inferior
muestra el contratransporte de iones hidrogeno desde el inte-
rior de la célula através 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 energia para el transporte
de los iones hidrégeno desde el interior de la célula hacia la luz
tubular. GLUT, transportador de glucosa; NHE, intercambiador de
sodio-hidrégeno; SGLT, cotransportador de sodio-glucosa.

Aunque el transporte de la glucosa contra un gradiente
electroquimico no utiliza directamente el ATP, la reabsor-
cion de la glucosa depende de la energia liberada por la
bomba activa primaria ATPasa sodio-potasio situada en
la membrana basolateral. Gracias a la actividad de esta
bomba, se mantiene un gradiente electroquimico para la
difusion facilitada del sodio a través de la membrana lumi-
nal, y es esta difusion del sodio a favor de corriente hacia
el interior de la célula la que proporciona la energia para
el transporte a contracorriente de la glucosa a través de la
membrana luminal. Por ello, esta reabsorcion de la glucosa
se llama «transporte activo secundario» porque la propia
glucosa se reabsorbe en contra de un gradiente electroqui-
mico, pero es «secundario» al transporte primario activo
del sodio.

Otro hecho importante es que se dice que una sustan-
cia experimenta un transporte «activo» cuando al menos
uno de los pasos de la reabsorcién consiste en un transporte
activo primario o secundario, aunque haya otros pasos en la
reabsorcion que sean pasivos. En la reabsorcién de la glu-
cosa, el transporte activo secundario se produce en la mem-
brana luminal, mientras que la difusién facilitada pasivatiene
lugar en la membrana basolateral, y la captacién pasiva por
medio del flujo de masas que se produce en los capilares
peritubulares.
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Secrecién activa secundaria hacia los tuabulos.
Algunas sustancias se secretan en los tibulos mediante un
transporte activo secundario. Esto supone a menudo un con-
tratmnsporte de la sustancia junto a iones sodio. En el contra-
transporte, la energia liberada por el desplazamiento a favor
de la corriente de una de las sustancias (p. €j., los iones sodio)
permite el paso a contracorriente de una segunda sustancia
en direccién opuesta.

Un ejemplo de contratransporte, que se muestra en
la figura 27-3, es la secrecion activa de iones hidrégeno
acoplada a la reabsorcion de sodio en la membrana lumi-
nal del tubulo proximal. En este caso, la entrada del sodio
en la célula se combina con la expulsiéon de hidrégeno
de la célula gracias al contratransporte sodio-hidrégeno.
Este transporte esta mediado por una proteina especifica
(intercambiador de sodio-hidrégeno) que se encuentra en
el borde en cepillo de la membrana luminal. Conforme
el sodio es transportado al interior de la célula, los iones
hidrégeno son obligados a salir en direcciébn contraria
hacia la luz tubular. En el capitulo 4 se dan mé&s detalles
sobre los principios basicos del transporte activo primario
y secundario.

Pinocitosis: un mecanismo de transporte activo
para reabsorber proteinas. Algunas partes del tubulo,
especialmente del tubulo proximal, reabsorben moléculas
grandes, como las proteinas, porpinocitosis. En este proceso,
laproteina se une al borde en cepillo de lamembrana luminal
y, seguidamente, esta porcion de la membrana se invagina
hacia el interior de la célula hasta que forma una vesicula que
contiene la proteina. Una vez dentro de la célula, la proteina
se digiere en sus aminoacidos, que se reabsorben a través de
la membrana basolateral hacia el liquido intersticial. Como
la pinocitosis necesita energia, se considera una forma de
transporte activo.

Transporte maximo de sustancias que se reabsor-
ben de forma activa. Para la mayoria de las sustancias
que se reabsorben o excretan activamente hay un limite en
la intensidad con la que pueden transportarse, denominado
a menudo transporte maximo. Este limite se debe a la satu-
racién de los sistemas de transporte especificos cuando la
cantidad de soluto que llega al tubulo (denominada carga
tubular) supera la capacidad de las proteinas transportado-
ras y enzimas especificas implicadas en el proceso de trans-
porte.

El sistema de transporte de la glucosa en el tubulo proxi-
mal es un buen ejemplo. Normalmente no aparece glucosa
medible en la orina porque casi toda la glucosa filtrada se
reabsorbe en el tubulo proximal. Pero cuando la carga fil-
trada supera la capacidad de los tibulos de reabsorber la glu-
cosa, se produce la excrecién de glucosa en la orina.

En el adulto, el transporte méximo de glucosa es como
media alrededor de 375mg/min, mientras que la carga fil-
trada de glucosa es de unos 125mg/min (FG x glucosa
plasmatica = 125 ml/min x 1mg/ml). Con incrementos acen-
tuados del FG o de la concentracién plasmatica de glucosa
que incrementen la carga filtrada de glucosa por encima de
los 375mg/min, 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-
sorcién de glucosa por los tibulos renalesy la excrecién de glucosa
en la orina. El transporte maximo es la intensidad méxima con la
gue puede reabsorberse la glucosa desde los tabulos. B 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 relacién que hay entre la con-
centracién plasmatica de glucosa, la carga filtrada de glucosa,
el transporte maximo tubular de glucosa y el grado de pér-
dida de glucosa en la orina. Obsérvese que cuando la con-
centraciéon plasmatica de glucosa es de 100mg/100mi vy la
carga filtrada estd en su valor normal, 125mg/min, no hay
pérdida de glucosa en la orina. Pero cuando la concentra-
cién plasmatica de glucosa supera los 200 mg/100 mi, lo que
aumenta la carga filtrada a unos 250 mg/min, comienza a
aparecer una pequefia cantidad de glucosa en la orina. Este
punto se denomina umbral para la glucosa. Obsérvese que
esta aparicion de glucosa en la orina (en su umbral) tiene
lugar antes de que se alcance el transporte maximo. Una
razdn de esta diferencia entre el umbral y el transporte ma-
ximo es que no todas las nefronas tienen el mismo transporte
maximo para la glucosa y algunas empiezan asi a excretar
glucosa antes de que otras hayan alcanzado su transporte
maximo. El transporte global maximo en los rifiones, que es
normalmente de unos 375mg/min, se alcanza cuando todas
las nefronas han alcanzado su capacidad maxima de reab-
sorberglucosa.

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

Formacion de la orina por los rifiones: Il. Reabsorcion y secrecién tubular

Sustancia Transporte maximo
Glucosa 375 mg/min

Fosfato 0,1 mM/min
Sulfato 0,06mM/min
Aminoacidos 1,5mM/min
Urato 15 mg/min

Lactato 75mg/min
Proteina plasmética 30 mg/min

Transportes maximos para sustancias que se
secretan de forma activa. Las sustancias que se secretan
deforma activa también exhiben transportes maximos como
sigue:

Sustancia Transporte maximo
Creatinina 16 mg/min
Acido paraaminohipurico 80 mg/min

Sustancias que se transportan de forma activa pero
no exhiben transporte maximo. Larazon de que solutos
con trasporte activo muestren a menudo un transporte ma-
ximo es que el sistema transportador se satura a medida que
la carga tubular aumenta. Algunas sustancias que se reab-
sorben deforma pasiva no muestran un transporte maximo
porque la intensidad de su transporte estd determinada por
otros factores, como: 1) el gradiente electroquimico para la
difusion de la sustancia a través de la membrana; 2) la per-
meabilidad de la membrana para la sustancia, y 3) el tiempo
que el liquido que contiene la sustancia permanece dentro
del tubulo. Al transporte de este tipo se le denomina trans-
portedegradiente-tiempo porque laintensidad del transpor-
te depende del gradiente electroquimico y del tiempo
que la sustancia esta en el tubulo, lo que a su vez depende
del flujo tubular.

Algunas sustancias con transporte activo también tienen
caracteristicas de transporte gradiente-tiempo. Un ejemplo
es la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal. La principal
razén de que el transporte de sodio en el tubulo proximal no
muestre un transporte maximo es que otros factores limitan
la reabsorcion junto a la intensidad maxima de transporte
activo. Por ejemplo, en los tabulos proximales la capacidad
de transporte maximo de la bomba ATPasa sodio-potasio
basolateral suele ser mucho mayor que la intensidad real de
la reabsorcién 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 retrégrado
depende de varios factores, como: 1) la permeabilidad de
las uniones estrechas y 2) las fuerzas fisicas intersticiales,
que determinan la intensidad de la reabsorcion del flujo en
masa desde el liquido intersticial hasta los capilares peritu-
bulares. Luego el transporte del sodio en los tubulos pro-
ximales obedece sobre todo a los principios del transporte
gradiente-tiempo en lugar de a las caracteristicas del trans-
porte tubular maximo. Esto significa que cuanto mayor sea
la concentracion de sodio en los tubulos proximales, mayor
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sera su reabsorcion. Ademas, cuanto mas lento sea el flujo de
liquido tubular, mayor sera el porcentaje de sodio que puede
reabsorberse de los tibulos proximales.

En las partes mas distales de la nefrona, las células epi-
teliales tienen mas uniones estrechas y transportan mucho
menos sodio. En estos segmentos, la reabsorcion del sodio
muestra un transporte maximo similar al de otras sustancias
con un transporte activo. Ademas, este transporte maximo
puede aumentar por la accion de ciertas hormonas, como la
aldosterona.

La reabsorcion pasiva del agua mediante osmosis
estd acoplada sobre todo a la reabsorcién
de sodio

Cuando los solutos se transportan fuera del tubulo mediante
un transporte activo primario o secundario, sus concentra-
ciones tienden a reducirse dentro del tubulo y a aumentar
en el intersticio renal. Esto crea una diferencia de concentra-
cién que produce la osmosis del agua en la misma direccion
que la de los solutos que se transportan, desde la luz tubular
hacia el intersticio renal. Algunas partes del tubulo renal, en
especial el tubulo proximal, son muy permeables al agua, y la
reabsorcion del agua es tan rapida que s6lo hay un gradiente
de concentracién pequefio para los solutos que atraviesan la
membrana tubular.

Una gran parte del flujo osmético de agua en los tabu-
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 razén de esto, ya comen-
tada, es que las uniones entre las células no son tan estre-
chas como su nombre implica y permiten que se difunda
una cantidad significativa de agua y pequefios iones. Esto es
especialmente cierto en los tGbulos proximales, que tienen
una permeabilidad alta al aguay una permeabilidad pequefia,
pero significativa, a la mayoria 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 reabsorcion de agua, solutos organicos e iones esta
acoplada a la reabsorcion de sodio, los cambios en la reabsor-
cién de sodio influyen significativamente en la reabsorcion
del agua y de muchos otros solutos.

En las partes mas distales de la nefrona, comenzando en
el asa de Henle y siguiendo hasta el tubulo colector, las unio-
nes estrechas se hacen menos permeables al agua y los solu-
tos, y las células epiteliales también tienen una menor area
superficial de membrana. Por eso el agua no puede moverse
facilmente a través de las estrechas uniones de la membrana
tubular por osmosis. Sin embargo, la hormona antidiurética
(ADH) aumenta mucho la permeabilidad al agua en los tubu-
los distal y colector, como se comentara después.

Luego el movimiento del agua a través del epitelio tubular
puede tener lugar sélo si la membrana es permeable al agua,
sin importar la magnitud del gradiente osmético. En el tu-
bulo proximal la permeabilidad al agua es siempre elevaday el
agua se reabsorbe tan rapidamente 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 osmético. La permeabilidad al agua
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en las Gltimas partes de los tubulos (los tabulos distales, los
tabulos colectores y los conductos colectores) puede ser alta
0 baja dependiendo de la presencia o no de ADH.

Reabsorcién de cloro, ureay otros solutos
por difusién 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 laluz con carga negativa respecto al liquido inters-
ticial. Esto hace que los iones cloro difundan pasivamente
a través de la via paracelular. Se produce una reabsorcién
adicional de iones cloro por un gradiente de concentracion
de cloro que se forma cuando el agua se reabsorbe del tubulo
por osmosis, lo que concentra los iones cloro en la luz tubu-
lar (fig. 27-5). Por tanto, la reabsorcion activa de sodio esta
muy bien acoplada a la reabsorcion pasiva de cloro a través
de un potencial eléctrico y un gradiente de concentracion
de cloro.

Los iones cloro pueden reabsorberse también mediante
un transporte activo secundario. El mas importante de los
procesos activos secundarios para la reabsorcién del cloro
consiste en el cotransporte del cloro con el sodio a través de
lamembrana luminal.

La urea también se reabsorbe de forma pasiva del tu-
bulo, pero en un grado mucho menor que los iones cloro. A
medida que el agua se reabsorbe de los tabulos (por osmosis
acoplada a la reabsorcion de sodio), la concentracion de urea
en la luz tubular aumenta (v. fig. 27-5). Esto crea un gra-
diente de concentracién que favorece la reabsorcion de urea.
Pero la urea no atraviesa el tubulo con tanta facilidad como el
agua. En algunas partes de la nefrona, en especial en el con-
ducto colector de la médula interna, la reabsorcion pasiva
de la urea esta facilitada por trasportadores especificos de la
urea. A pesar de todo, s6lo la mitad de la urea que se filtra
por los capilares glomerulares se reabsorbe de los tubulos. El
resto de la urea pasa a la orina, lo que permite a los rifiones
excretar grandes cantidades de este producto de desecho del
metabolismo. En los mamiferos, mas del 90% del nitrégeno

Reabsorciéon de Na+

I

Reabsorcién de H20

r T

Potencial Concentraciéon Concentracién
negativo A de Ch A de urea
en la luz * en la luz men laluz

Reabsorcién Reabsorcion

pasiva de Cl~ pasiva de urea

Figura 27-5 Mecanismos por los cuales la reabsorcién del agua, el
cloroy la urea se acoplan a la reabsorcién de sodio.
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;e desecho, generado principalmente en el higado como un
rroducto del metabolismo proteico, se excreta normalmente
rer los rifiones como urea.

Otro producto de desecho del metabolismo, la creatinina,
es una molécula alin mayor que la urea y practicamente 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.

Reabsorcion y secrecion a lo largo
de diferentes partes de la nefrona

En las secciones anteriores hemos comentado los princi-
pios basicos mediante los cuales se transportan a través de la
membrana tubular el agua y los solutos. Con estas genera-
lizaciones en mente, ahora podemos exponer las diferentes
caracteristicas de cada segmento tubular que hacen posible
que realicen sus funciones excretoras especificas. So6lo se
exponen las funciones del transporte tubular que son cuan-
titativamente més importantes, especialmente en lo que
tiene que ver con la reabsorcion de sodio, cloro y agua. En
capitulos posteriores expondremos la reabsorcion y secre-
cion de otras sustancias especificas en diferentes partes del
sistema tubular.

Reabsorcion en el tubulo proximal

Alrededor del 65% de la carga filtrada de sodio y agua y algo
menos del cloro filtrado se reabsorbe normalmente en el tu-
bulo proximal antes de que el filtrado alcance el asa de Henle.
Estos porcentajes pueden aumentar o disminuir en diferen-
tes condiciones fisioldgicas, como se comentara después.

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

La extensa superficie de membrana del borde en cepi-
llo epitelial estd también cargada de moléculas transporta-
doras proteicas que transportan una gran fraccion de los
iones sodio a través de la membrana luminal ligadas a un
mecanismo de cotransporte de multiples nutrientes orga-
nicos, como aminodacidos y glucosa. El sodio adicional se
transporta desde a luz tubular hacia la célula por mecanis-
mos de contratransporte, que reabsorben el sodio mientras
secretan otras sustancias a la luz tubular, en especial iones
hidrégeno. Como se comenté en el capitulo 30, la secrecion
de iones hidrogeno hacia la luz tubular es un paso impor-
tante en la extraccion de iones bicarbonato desde el tubulo

Formacion de la orina por los rifiones: Il. Reabsorcién y secrecién tubular

65%

Figura 27-6 Ultraestructura celular y caracteristicas del trans-
porte primario del tubulo proximal. Los tabulos proximales reab-
sorben alrededor del 65% del sodio, el cloro, el bicarbonato y el
potasio filtrados y casi toda la glucosa y los amino&cidos. Los
tubulos proximales también secretan acidos orgéanicos, bases e
iones hidrégeno hacia la luz tubular.

(combinando H+con H C03~para formar H2C 03 que tiende
a disociarse en H2D y C02.

Aunque la bomba ATPasa sodio-potasio es el principal
medio para lareabsorcién del sodio, el cloroy el agua a través
del tubulo 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 mem-
brana tubular proximal.

En la primera mitad del tubulo proximal, el sodio se reab-
sorbe mediante cotransporte junto a la glucosa, los amino-
acidos y otros solutos. Pero en la segunda mitad del tubulo
proximal, poca glucosa y aminoacidos quedan por reabsor-
ber. En cambio, el sodio se reabsorbe ahora sobre todo con
iones de cloro. La segunda mitad del tubulo proximal tiene
una concentracion relativamente alta de cloro (alrededor
de 140mEq/l) comparada con la primera parte del tubulo
proximal (unos 105mEq/l), porque cuando se reabsorbe el
cloro, se transporta preferentemente con glucosa, bicarbo-
nato e iones organicos en la primera parte del tubulo proxi-
mal, dejando detrds una solucién que contiene una mayor
concentracion de cloro. En la segunda mitad del tubulo pro-
ximal, la mayor concentracidn de cloro favorece la difusion
de este ion desde la luz tubular a través de las uniones inter-
celulares hacia el liquido intersticial renal. También pueden
reabsorberse pequefias cantidades de cloruro a través de
canales de cloruro especificos en la membrana celular tubu-
lar proximal.

Concentraciones de solutos a lo largo del tubulo
proximal. Lafigura27-7 resume los cambios en la concentra-
cion de varios solutos a lo largo del tubulo proximal. Aunque
la cantidad de sodio en el liquido tubular se reduce mucho a lo
largo del tubulo proximal, la concentracion de sodio (yla osmo-
laridad total) permanecen relativamente constantes debido a
que la permeabilidad al agua de los tubulos proximales es tan
grande que la reabsorcion de agua va a la par que la reabsor-
cion del sodio. Ciertos solutos organicos, como la glucosa, los
aminoacidos y el bicarbonato, se reabsorben con mucha mayor
avidez que el agua, de manera que su concentracion se reduce
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% longitud total del tibulo proximal

Figura 27-7 Cambios en la concentracion de diferentes sustancias
en el liquido tubular a lo largo del tibulo contorneado proximal
respecto a las concentraciones de estas sustancias en el plasmay
en el filtrado glomerular. Un valor de 1 indica que la concentracion
de la sustancia en el liquido tubular es la misma que su concen-
tracién en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la
sustancia se reabsorbe con mas 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 tubulos.

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

Secrecion de acidos y bases organicas por el ta-
bulo proximal. El tubulo proximal es también un lugar
importante para la secrecion de acidos y bases organicos
como las sales biliares, el oxalato, el urato y las catecola-
minas. Muchas de estas sustancias son productos finales
del metabolismo y deben eliminarse rapidamente del orga-
nismo. La secrecién de estas sustancias en el tabulo proxi-
mal mas lafiltracién en el tbulo proximal por los capilares
glomerulares y la casi total falta de reabsorcién por los ti-
bulos contribuyen, todos combinados, a su excrecion rapida
en la orina.

Ademas de los productos de desecho del metabolismo,
los rifiones secretan muchos farmacos o toxinas poten-
cialmente peligrosos directamente a través de las células
tubulares hacia los tubulos y eliminan rapidamente estas
sustancias de lasangre. En el caso de ciertos farmacos, como
la penicilina y los salicilatos, esta rapida depuracion renal
dificulta el mantenimiento de concentraciones eficaces de
los farmacos.

Otro compuesto que se secreta rapidamente en el tabulo
proximal es el acido paraaminohiptrico (PAH). EI PAH se
secreta con tanta rapidez que la persona media puede depu-
rar alrededor del 90% del PAH del plasma que fluye por los
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riflones y excretarlo en la orina. Por esta razon, el aclaramiento
de PAH se usa para calcular el flujo plasmatico 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 descendentefino, el segmento ascendente
fino y el segmento ascendente grueso. Los segmentos descen-
dente fino y ascendente fino, como sus nombres implican,
tienen membranas epiteliales finas sin bordes en cepillo,
pocas mitocondrias y niveles minimos de actividad metab6-
lica (fig. 27-8).

La parte descendente del segmento fino es muy permea-
ble al agua y moderadamente a la mayoria de los solutos,
incluidos la ureay el sodio. La funcién de este segmento de
la nefrona es sobre todo permitir la difusién simple de las
sustancias a través de sus paredes. Alrededor del 20% del
agua filtrada se reabsorbe en el asa de Henle, y casi todo
esto ocurre en la rama descendente fina. La rama ascen-
dente, incluidas las porciones fina y gruesa, es casi imper-
meable al agua, una caracteristica que es importante para
concentrar la orina.

Figura 27-8 Ultraestructura celular y caracteristicas 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 aguay moderadamente permeable a la mayoria de los solu-
tos, pero tiene pocas mitocondrias y poca 0 ninguna reabsorcion
activa. Larama ascendente gruesa del asa de Henle reabsorbe alre-
dedor del 25% de las cargas filtradas de sodio, cloro y potasio, asf
como grandes cantidades de calcio, bicarbonato y magnesio. Este
segmento también secreta iones hidrégeno 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 metabdlica y son capa-
ces de una reabsorcion 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 reabsorcion mucho menor que el segmento
grueso y la rama descendente fina no reabsorbe cantidades
significativas de ninguno de estos solutos.

Un componente importante de la reabsorcion de solutos
en la rama ascendente gruesa es la bomba ATPasa sodio-
potasio en las membranas basolaterales de la célula epitelial.
Como en el tubulo proximal, la reabsorcién de otros solutos
en el segmento grueso del asa ascendente de Henle esta muy
ligada a la capacidad de reabsorcion de la bomba ATPasa
sodio-potasio, que mantiene una concentracién intracelu-
lar baja de sodio. La baja concentracion intracelular de sodio
proporciona a su vez un gradiente favorable para el movi-
miento del sodio desde el liquido tubular hasta la célula. En
el asa ascendente gruesa, el movimiento del sodio a través
de la membrana luminal esta mediado sobre todo por un
cotransportador de 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio (fig. 27-9). Esta
proteina cotransportadora de la membrana luminal usa la
energia potencial liberada por la difusién a favor de corriente
del sodio hacia el interior de la célula para dirigir la reabsor-
cién del potasio al interior de la célula frente al gradiente de
concentracion.

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

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

También tiene lugar una reabsorcién 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 liquido 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
retrodifusion 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 liquido
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 permanece en el tubulo, a pesar de
la reabsorcion de grandes cantidades de soluto. El liquido
tubular en la rama ascendente se diluye mucho y fluye hacia
el tubulo distai, una caracteristica que es importante para
permitir a los rifiones diluir o concentrar la orina en dife-
rentes condiciones, como comentamos con mas detalle en el

capitulo 28.
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Liquido ) . Luz
intersticial Células tubular
renal tubulares (+8 mv)
Difusi6n Nat+, K+
- Mgh, Can
paracelular
I k— Na+ mNat
K+ M *

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 porcion basolateral de la membrana celular
mantiene una concentracion intracelular de sodio bajay un poten-
cial eléctrico negativo en la célula. B cotransportador 1-sodio,
2-cloro, 1-potasio en la membrana luminal transporta estos tres
iones desde la luz tubular hacia las células usando la energia
potencial liberada por difusiéon del sodio siguiendo un gradiente
electroquimico dentro de las células. H sodio también se trans-
porta al interior de la célula tubular mediante un contratransporte
de sodio-hidrégeno. La carga positiva (+8mV) de la luz tubular
respecto al liquido intersticial fuerza a cationes como el Mg+Yy el
Ca++ a difundir desde la luz al liquido intersticial a través de la via

paracelular.

Tubulo distai

El segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle
se vacia en el tubulo distai. La porcién inicial del tubulo
distai conforma la macula densa, un grupo de células epite-
liales densamente empaquetadas que es parte del complejo
yuxtaglomerular que proporciona un control de retro-
alimentacion del FG y del flujo sanguineo en esta misma
nefrona.

La siguiente parte del tubulo distai estd muy contor-
neada y cuenta con muchas de las caracteristicas reabsor-
tivas del segmento grueso de la rama ascendente del asa de
Henle. Es decir, que reabsorbe con avidez la mayoria 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 razén se
le denomina segmento diluyente, porque también diluye el
liquido tubular.

Alrededor del 5% de la carga filtrada de cloruro de
sodio se reabsorbe en la primera parte del tubulo dista!
El cotransportador sodio-cloro mueve el cloruro de sodio
desde la luz tubular hasta el interior de la célula, y labomba
ATPasa sodio-potasio transporta el sodio fuera de la célula
a través de la membrana basolateral (fig. 27-10). El cloro se
difunde fuera de la célula hacia el liquido intersticial renal
a través de canales del cloro presentes en la membrana

basolateral.
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Liquido i Luz
intersticial Células tubular
renal tubulares (-10mV)
~<u Na+
(_ - *
Ko ¢ S Na

mci-

Diuréticos tiacidicos

Figura 27-10 Mecanismo del transporte de cloruro de sodio en la
primera porcion del tibulo 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 tiacidicos. B sodio es bombeado
fuera de la célula por la ATPasa sodio-potasio y el cloro se difunde
hacia el liquido intersticial a través de los canales del cloro.

Los diuréticos tiacidicos, que se usan ampliamente para
tratar trastornos como la hipertensién y la insuficiencia car-
diaca, inhiben el cotransportador sodio-cloro.

Porcién final del tubulo distal y tibulo colector
cortical

La segunda mitad del tubulo distal y el tibulo colector cor-
tical situado a continuacion tienen caracteristicas funcio-
nales similares. Estan compuestos 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
hidrégeno a la luz tubular.

Las células principales reabsorben sodio y secre-
tan potasio. La reabsorcién de sodio y la secrecién de
potasio por las células principales depende de la actividad
de la bomba ATPasa sodio-potasio presente en la mem-
brana basolateral de cada célula (fig. 27-12). Esta bomba
mantiene una concentracién baja de sodio dentro de la
célulay, por tanto, favorece la difusion del sodio al interior
de la célula a través de canales especiales. La secrecion 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 accion de labomba ATPasa sodio-potasio, que mantiene
una concentracion intracelular de potasio alta, y 2) una vez
en la célula, el potasio se difunde siguiendo su gradiente
de concentracién a través de la membrana luminal hacia el
liquido tubular.

Las células principales son los primeros lugares de
accion de los diuréticos ahorradores de potasio, como espi-
ronolactona, eplerenona, amilorida y triamtereno. Los
antagonistas de los receptores de espironolactona y eple-
renona compiten con la aldosterona por sus receptores en
las células principales y por tanto inhiben los efectos esti-
muladores de esta hormona sobre la reabsorcion de sodio y

332

Ultima parte del tabulo distal
y conducto colector
Células

Células
intercaladas K+

Figura 27-11 Ultraestructura celular y caracteristicas del trans-
porte de la primera parte del tibulo distal y de la ultima parte
del tbulo distal y conducto colector. La primera parte del tabulo
distal tiene muchas de las caracteristicas 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 Gltima parte del
tabulo distal y los tubulos colectores corticales estdn compuestos
por dos tipos especiales de células, las células principales y las
células intercaladas. Las células principales reabsorben sodio de la
luzy secretan potasio hacia la luz. Las células intercaladas reabsor-
ben iones potasio y bicarbonato de la luz y secretan iones hidré-
geno a la luz. La reabsorcién de agua desde este segmento tubular
esté controlada por la concentracion de hormona antidiurética.

la secrecion de potasio. La amilorida y el triamtereno son
bloqueantes de los canales del sodio que inhiben directa-
mente la entrada del sodio en los canales del sodio de las
membranas luminales y asi reducen la cantidad de sodio
que puede transportarse a través de las membranas baso-
laterales por medio de la bomba ATPasa sodio-potasio.
Esto reduce a su vez el transporte de potasio al interior de
las células y disminuye finalmente la secrecién de potasio
al liquido tubular. Por esta razén, los bloqueantes de los
canales del sodio y los antagonistas de la aldosterona redu-
cen la excrecion urinaria de potasio y actian como diuréti-
cos ahorradores de potasio.

Las células intercaladas secretan iones hidrégeno y
reabsorben iones bicarbonato y potasio. La secrecion
de iones hidrégeno en las células intercaladas estd mediada
por un transportador hidrégeno-ATPasa. El hidrégeno se ge-
neraen esta célula por laaccién de la anhidrasa carbdnica sobre
el agua y el diéxido de carbono para formar acido carbénico,
que después se disocia en iones hidrégeno y bicarbonato. Los
iones hidrogeno se secretan después hacia la luz tubular, y por
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Liquido ) Luz
ntersticial Células tubular
renal tubulares (-50 mV)

Antagonistas
de la aldosterona
= Espironolactona
*Eplerenona

Bloqueantes

de los canales del Na+
* Amilorida
eTriamtereno

Figura 27-12 Mecanismo de la reabsorcion de cloruro de sodio y
de la secrecion de potasio en la Gltima parte de los tabulos distales
Yy en los tabulos colectores corticales. H 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 unién en la
célula y por ello inhiben los efectos de la aldosterona de estimulo
de la absorcion de sodio y de la secrecion de potasio. Los blo-
queantes de los canales del sodio inhiben directamente la entrada
de sodio en los canales del sodio.

cada ion hidrégeno secretado queda disponible un ion bicar-
bonato para su reabsorcion a través de la membrana basola-
teral. En el capitulo 30 se presenta una revision mas detallada
de este mecanismo. Las células intercaladas también pueden
reabsorber iones potasio.

Las caracteristicas funcionales de la porciénfinal del tu-
bulo distai y del tubulo 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 tubulo dis-
tai; luego casi toda la urea que entra en estos segmentos
atraviesa el tubulo colector para su excrecién en la orina,
aunque se produce una cierta reabsorcién de urea en los
conductos colectores medulares.

2. Laporcion final del tubulo distaiy el tubulo colector corti-
cal reabsorben iones sodio y su intensidad esta 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 estd controlado por la aldosterona y otros
factores como la concentracion de iones potasio en los
liquidos corporales.

3. Las células intercaladas de estos segmentos de la ne-
frona secretan avidamente iones hidrégeno mediante un
mecanismo hidrogeno-ATPasa. Este proceso es diferente
a la secrecion activa secundaria de los iones hidrégeno
que tenia lugar en el tubulo proximal porque es capaz
de secretar iones hidrogeno en contra de un gran gra-
diente de concentracidn, hasta de 1.000 a 1. Esto contrasta

Formacion de la orina por los rifiones: Il. Reabsorciéon y secrecién tubular

con el gradiente relativamente pequefio (4-10 veces) de
iones hidrégeno que puede alcanzarse mediante secre-
cién activa secundaria en el tubulo proximal. Luego las
células intercaladas desempefian una funcién clave en la
regulacién acidobasica de los liquidos corporales.

4. La permeabilidad al agua de la porcién final del tubulo
distai y del conducto colector cortical esté4 controlada por
la concentracion de ADH, que también se llama vasopre-
sina. Con concentraciones altas de ADH, estos segmentos
tubulares permanecen permeables al agua, pero sin ADH
son practicamente impermeables aella. Esta caracteristica
especial proporciona un importante mecanismo de con-
trol del grado de dilucién o concentracion 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, desempefian
una funcion muy importante en la determinacion de la eli-
minacion final en la orina de agua y de solutos.

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

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

2. Al contrario que el tubulo colector cortical, el conducto
colector medular es permeable a la urea y existen trans-
portadores de urea especiales que facilitan la difusion 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 aumentar la osmolalidad en
esta regidn de los rifiones y contribuye a la capacidad glo-

Conducto

Figura 27-13 Ultraestructura celular y caracteristicas del trans-
porte del conducto colector medular. Los conductos colectores
medulares reabsorben activamente sodio, secretan iones hidro-
geno y son permeables a la urea, que es reabsorbida en estos
segmentos tubulares. La reabsorcion del agua en los conductos
colectores medulares esta controlada por la concentracion de la
hormona antidiurética.
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bal de los rifiones de formar una orina concentrada. Esto
se trata en el capitulo 28.

3. El conducto colector medular es capaz de secretar iones
hidrogeno contra un gran gradiente de concentracion,
como ocurre en el tibulo colector cortical. Luego el con-
ducto colector medular también participa en la regula-
cioén del equilibrio acidobasico.

Resumen de las concentraciones de diferentes
solutos en diferentes segmentos tubulares

Que se concentre en el liquido tubular estd determinado
por el grado relativo de reabsorcion de ese soluto frente a la
reabsorcion 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 concentracion de
varias sustancias en diferentes segmentos tubulares. Todos
los valores de esta figura representan la concentracion del
liquido tubular dividida por la concentracion plasmatica de
una sustancia. Si se supone que la concentracion plasmatica
de la sustancia es constante, cualquier cambio en el cociente
concentracion en liquido tubular/plasma refleja cambios en
la concentracidn en el liquido tubular.

A medida que el filtrado se mueve a lo largo del sistema
tubular, la concentracidn aumenta progresivamente a mas de
1 si se reabsorbe mas agua que soluto, o si se ha producido
una secrecion neta del soluto hacia el liquido tubular. Si el

Figura 27-14 Cambios en las concentraciones medias de dife-
rentes sustancias en diferentes puntos del sistema tubular respecto
a la concentracién de esa sustancia en el plasma y en el filtrado
glomerular. Un valor de 1 indica que la concentracién de la sustan-
cia en el liquido tubular es la misma que la concentracién de esa
sustancia en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la sus-
tancia se reabsorbe mas avidamente 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 tubulos.
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cociente de concentraciones se hace progresivamente menor
que 1, esto significa que se ha reabsorbido relativamente mas
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 rifiones se han adaptado para reabsorber-
las s6lo 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 aminoacidos, 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 concentracion de inulina en
liquido tubular/plasma puede servir para medir la
reabsorcion de agua en los tabulos renales. Lainulina,
un polisacarido usado para medir el FG, no se reabsorbe ni
se secreta en los tubulos renales. Los cambios en la concen-
tracion de inulina en diferentes puntos a lo largo del tubulo
renal reflejan, por tanto, cambios en la cantidad de agua pre-
sente en el liquido tubular.

Por ejemplo, el cociente entre la concentracién de la inu-
lina en liquido tubular/plasma sube a alrededor de 3 al final
de los tibulos proximales, lo que indica que la concentracién
de inulina en el liquido tubular es tres veces mayor que en
el filtrado glomerular. Como la inulina no se secreta ni se
reabsorbe de los tubulos, un cociente entre la concentracion
en liquido tubular/plasma de 3 significa que s6lo un tercio
del agua que se ha filtrado permanece en el tubulo renal y
que dos terceras partes del agua filtrada se han reabsorbido
a medida que el liquido ha pasado por el tibulo proximal. Al
final de los conductos colectores, el cociente entre la con-
centracién de inulina en liquido tubular/plasma aumenta a
alrededor de 125 (v. fig. 27-14), lo que indica que s6lo 1/125
del agua filtrada permanece en el tibulo y que mas del 99%
se ha reabsorbido.

Regulacion de la reabsorcién tubular

Debido a que es esencial mantener un equilibrio preciso
entre la reabsorcién tubular y la filtracién glomerular, hay
multiples mecanismos de control nerviosos, hormonales y
locales que regulan la reabsorcién tubular, asi como los hay
para el control de la filtracion glomerular. Una caracteristica
importante de la reabsorcion tubular es que la reabsorcion
de algunos solutos puede regularse independientemente de
la de otros, en especial mediante mecanismos de control
hormonal.

Equilibrio glomerulotubular: la capacidad de los
tubulos de aumentar la reabsorcidon en respuesta
a un incremento de la carga tubular

Uno de los mecanismos mas basicos de control de la reab-
sorcion tubular es la capacidad intrinseca de los tubulos de
aumentar su reabsorcién en respuesta a una mayor carga
tubular (un aumento del flujo tubular). Este fenomeno se
denomina equilibrio glomerulotubular. Por ejemplo, si el
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FG aumenta de 125ml/min a 150ml/min, el grado de reab-
v .xién tubular absoluta aumenta también de unos 81 ml/min

del FG) a unos 97,5ml/min (65% del FG). Luego el
rrutiibrio glomerulotubular se refiere al hecho de que la
reabsorcidn 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 algin 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 fisicas en el tibulo y en el intersticio renal
que le rodea, como se comenta mas adelante. Esta claro que
los mecanismos del equilibrio glomerulotubular pueden ser
independientes de las hormonas y pueden demostrarse en
rifiones completamente aislados o incluso en segmentos de
tubulo proximal completamente aislados.

El equilibrio glomerulotubular ayuda a evitar sobrecar-
gas en segmentos del tubulo distal cuando el FG aumenta.
El equilibrio glomerulotubular actia como segunda linea de
defensa para amortiguar los efectos de los cambios esponta-
neos en el FG sobre la diuresis. (La primera linea de defensa,
comentada antes, comprende los mecanismos autorregula-
dores renales, en especial la retroalimentacion 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 liquido en los ta-
bulos distales cuando la presion arterial cambia o cuando hay
otros trastornos que de otro modo perturbarian la homeos-
tasis del sodio y del volumen.

Fuerzas fisicas en el liquido capilar peritubular
y el liquido intersticial

Las fuerzas hidrostatica y coloidosmética gobiernan el grado
de reabsorcion através de los capilares peritubulares, a lavez
que controlan la filtracion en los capilares glomerulares. Los
cambios en la reabsorcion capilar peritubular pueden a su
vez influir en las presiones hidrostatica y coloidosmatica del
intersticio renal y, finalmente, en lareabsorcién del agua y los
solutos desde los tabulos renales.

Valores normales de las fuerzas fisicas y de la
intensidad de la reabsorcién. A medida que el filtrado
glomerular pasa a través de los tubulos renales, mas del
99% del agua y la mayoria de los solutos se reabsorben
normalmente. El liquido y los electrélitos se reabsorben desde
lo tibulos hacia el intersticio renal y desde alli a los capilares
peritubulares. La reabsorcidn capilar peritubular normal es
de unos 124 ml/min.

La reabsorcion a través de los capilares peritubulares
puede calcularse como

Reabsorcion = Kfx Fuerzade reabsorcion neta

La fuerza de reabsorcion neta representa la suma de las
fuerzas hidrostatica y coloidosmoética que favorecen o se
oponen a la reabsorcion a través de los capilares peritubu-
lares. Estas fuerzas son: 1) la presién hidrostatica dentro de
los capilares peritubulares (presion hidrostatica peritubular
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[P 1), que se opone a la reabsorcién; 2) la presion hidrostatica
en el intersticio renal (P,) fuera de los capilares, que favo-
rece la reabsorcion; 3) la presion coloidosmaética de las pro-
teinas plasmaticas en el capilar peritubular (7wo), que favorece
lareabsorcion, y 4) la presion coloidosmotica de las proteinas
en el intersticio renal (ji?), que se opone a la reabsorcion.

La figura 27-15 muestra las fuerzas normales aproxima-
das que favorecen y se oponen a la reabsorcién peritubu-
lar. Como la presién capilar peritubular mide como media
13mmHgylapresion hidrostatica en el liquido intersticial renal
es de una media de 6 mmHg, existe un gradiente positivo de
presion hidrostatica entre el capilar peritubular y el liquido
intersticial de unos 7 mmHg, que se opone a la reabsorciéon
de liquido. Esto supera la compensacion de las presiones
coloidosmaticas que favorecen la reabsorcion. La presién co-
loidosmética del plasma, que favorece la reabsorcion, es de
unos 32 mmHg, y la presidn coloidosmotica del intersticio,
que se opone a la reabsorcidn, es de unos 15 mmHg, lo que
da lugar a una fuerza osmoética neta de unos 17 mmHg que
favorece la reabsorcion. Luego restar las fuerzas hidrosta-
ticas que se oponen a la reabsorcion (7 mmHg) a las fuer-
zas coloidosmdticas netas que favorecen la reabsorcién
(17 mmHg) da lugar a una fuerza de reabsorcion neta de
unos 10 mmHg. Este es un valor alto, similar al encontrado
en los capilares glomerulares pero en direccién opuesta.

El otro factor que contribuye a la elevada reabsorcion de
liquido que tiene lugar en los capilares peritubulares es un
gran coeficiente de filtracion (K.) debido a la elevada conduc-
tividad hidraulica y la gran area superficial de los capilares.
Como la reabsorcidon es normalmente de unos 124ml/miny
la presion de reabsorcién neta de 10 mmHg, I<fes normal-
mente de unos 12,4ml/min/mmHg.

Capilar Liquido Células Luz
peritubular Intersticial tubulares tubular
-Pif
6 mmHg
-H 20
10 mmHg Na (Atp} =- Na+
Presién vi

de reabsorcion neta

Figura 27-15 Resumen de las fuerzas hidrostatica y coloidos-
motica que determinan la reabsorcion de liquido por los capilares
peritubulares. Los valores numéricos mostrados son estimacio-
nes de los valores normales en los seres humanos. La presion de
reabsorcién neta es normalmente de unos 10 mmHg, que hace
que el liquido Yy 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; Pg pre-
sién hidrostatica capilar peritubular; P(L presion hidrostatica en
liquido intersticial; nc, presién coloidosmética capilar peritubular;
jiu presién coloidosmética en liquido intersticial.
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Regulacion de las fuerzas fisicas en el capilar peri-
tubular. Los dos determinantes de la reabsorcién capilar
peritubular que estan influidos directamente por cambios
hemodindmicos renales son las presiones hidrostatica y
coloidosmatica de los capilares peritubulares. Lapresion hi-
drostatica capilar peritubular esta influida por la presion
arterial y la resistencia de las arteriolas aferente y eferente:
1) el aumento en lapresidn arterial tiende a aumentar la pre-
sion hidrostatica capilar peritubular y reducir la reabsorcion;
este efecto lo amortiguan hasta cierto punto los mecanismos
autorreguladores que mantienen un flujo sanguineo renal
relativamente constante, asi como presiones hidrostaticas
relativamente constantes en los vasos sanguineos renales,
y 2) el aumento de la resistencia de las arteriolas aferente
o eferente reduce la presion hidrostatica capilar peritubular
y tiende a aumentar la reabsorcion. Aunque la constriccion
de las arteriolas aferentes aumenta la presién hidrostatica
capilar glomerular, reduce la presion hidrostatica capilar
peritubular.

El segundo principal determinante de la reabsorcién ca-
pilar peritubular es la presion coloidosmética del plasma en
estos capilares; la elevacion de la presion coloidosmoética
aumenta la reabsorcién capilar peritubular. La presion coloi-
dosmoética de los capilares peritubulares estd determinada
por: 1) la presion coloidosmética plasmatica sistemica; al
aumentar la concentracion plasmatica de proteinas en la san-
gre tiende a aumentar la presion coloidosm@tica capilar peri-
tubular, con lo que aumenta la reabsorcion, y 2) lafraccién
defiltracion; cuanto mayor es la fraccion de filtracion, mayor
es la fraccidon de plasma filtrada a través del glomérulo y, en
consecuencia, mas concentrada se queda la proteina en el
plasma que queda detras. Luego aumentar la fraccion de fil-
tracion tiende también a incrementar la reabsorcion capilar
peritubular. Debido a que la fraccién de filtracién se define
como el cociente FG/flujo plasmatico renal, el aumento de
la fraccion de filtracién puede deberse a un aumento del FG
0 una reduccion del flujo plasmatico renal. Algunos vaso-
constrictores renales, como la angiotensina Il, aumentan la
reabsorcion capilar peritubular al reducir el flujo plasmatico
renal y aumentar la fraccion de filtracion, como se comenta
mas adelante.

Los cambios en el Kf capilar peritubular también pue-
den influir en la reabsorcion porque el I<fes una medida de
la permeabilidad y del area superficial de los capilares. El
aumento del I<fincrementa la reabsorcién, mientras que la
reduccion del Kfreduce la reabsorcion capilar peritubular. I<f
permanece relativamente constante en la mayoria de las con-
diciones fisiologicas. La tabla 27-2 resume los factores que
pueden influir en la reabsorcion capilar peritubular.

Presiones hidrostaticay coloidosmética en el inters-
ticio renal. Finalmente, los cambios en las fuerzas fisicas
capilares peritubulares influyen en la reabsorcién tubular al
cambiar las fuerzas fisicas en el intersticio renal que rodea a
los tabulos. Por ejemplo, un descenso en la fuerza de reab-
sorcion a través de las membranas capilares peritubulares,
causado por un aumento de la presién hidrostatica capi-
lar peritubular o un descenso de la presién coloidosmética
capilar peritubular, reduce la captacién de liquido y solutos
desde el intersticio hacia los capilares peritubulares. Esto a
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Tabla 27-2 Factores que pueden influir en la reabsorcion capilar
peritubular

T P,—1 Reabsorcion

*4R->Tp
* 4 re-»T pc
» T Presion arterial —t P,

Thn C—>T Reabsorcién

e T, -»THh
« TE->The

T Kf — T Reabsorcion

FF, factor de filtracion; K(, coeficiente de filtracion capilar peritubu-
lar; PG presién hidrostatica capilar peritubular; RAY R, resistencias arte-
riolares aferente y eferente, respectivamente; 7A, presiéon coloidosmética
plasmatica arterial; ir., presién coloidosmética capilar peritubular.

su vez aumenta la presion hidrostatica del liquido intersticial
renal y reduce la presién coloidosmaotica en el liquido inters-
ticial debido a la dilucién de las proteinas en el intersticio
renal. Estos cambios reducen después la reabsorcion neta de
liquido desde los tabulos renales hacia el intersticio, en espe-
cial en los tabulos proximales.

Los mecanismos por los cuales los cambios en las pre-
siones hidrostatica y coloidosmética en el liquido inters-
ticial influyen en la reabsorciéon tubular pueden conocerse
estudiando las vias 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 mediante transporte activo o difusion pasiva, el agua
pasa desde la luz tubular al intersticio por osmosis. Y una
vez que el agua y los solutos estan 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 también conocidas como uniones estrechas
entre las células epiteliales del tabulo proximal permiten
en realidad filtraciones, de manera que cantidades consi-
derables de sodio pueden difundir en ambas direcciones
a través de estas uniones. Con la intensidad normal alta
de reabsorcion capilar peritubular, el movimiento neto de
agua y de solutos esta dentro de los capilares peritubulares
con poca retrodifusién a la luz del tabulo. Pero cuando se
reduce la reabsorcién capilar peritubular, hay un aumento
de la presidn hidrostatica del liquido intersticial y una ten-
dencia a que mayores cantidades de solutos y de agua re-
trodifundan a la luz tubular lo que reduce la reabsorcion
neta (v. fig. 27-16).

Lo opuesto es cierto cuando hay un aumento de la reab-
sorcion capilar peritubular por encima del nivel normal. Un
incremento inicial en la reabsorcion en los capilares peritu-
bulares tiende a reducir la presion hidrostatica del liquido in-
tersticial y elevar la presion coloidosmética en el liquido
intersticial. Ambas fuerzas favorecen el movimiento de
liquido y solutos desde la luz tubular hacia el intersticio;
luego la retrodifusién de agua y solutos hacia la luz tubular
se reduce y la reabsorcién tubular neta aumenta.

Asi, mediante cambios en las presiones hidrostatica y
coloidosmatica del intersticio renal, la captacién de agua
y solutos por los capilares peritubulares se corresponde
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Normal

Células Luz
tubulares

Peritubular
capillary

Liquido
intersticial

Reduccién de la reabsorcion

Figura 27-16 Reabsorcion tubular proximal y capilar peritubular
en condiciones normales (arriba) y durante una reduccion de la
reabsorcion capilar peritubular (abajo) debido a un aumento de
la presion hidrostatica capilar peritubular (P¢) o a una reduccién
de la presion coloidosmética capilar peritubular (7t9. La menor
reabsorcion capilar peritubular reduce, a su vez, la reabsorcion 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 tibulo
proximal.

estrechamente con la reabsorcién neta de agua y solutos
de la luz tubular hacia el intersticio. Luego, en general, las
fuerzas que aumentan la reabsorcion capilar peritubular
también aumentan la reabsorcidn desde los tubulos renales.
Por el contrario, los cambios hemodinamicos que inhiben la
reabsorcion capilar peritubular también inhiben la reab-
sorcion tubular de agua y solutos.

Efecto de la presion arterial sobre la diuresis:
presién-natriuresis y presion-diuresis

Incluso pequefios incrementos en la presion arterial pue-
den provocar aumentos en la excrecion urinaria de sodio
y agua, fendmenos que se conocen como natriuresis por
presién y diuresis por presion. Debido a los mecanismos
autorreguladores descritos en el capitulo 26, el aumento de
la presion arterial entre los limites de 75y 160 mmHg suele
tener sélo un efecto pequefio sobre el flujo sanguineo renal
y el FG. El ligero incremento del FG que se produce con-
tribuye en parte al efecto del aumento de la presion arterial
sobre la diuresis. Cuando la autorregulacion del FG esta
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deteriorada, como ocurre a menudo en las nefropatias,
el aumento de la presion arterial da lugar a incrementos
mucho mayores del FG.

Un segundo efecto del aumento de la presion arterial
renal que incrementa la diuresis es que reduce el porcen-
taje de la carga filtrada de sodio y agua que reabsorben los
tubulos. Los mecanismos responsables de este efecto son un
ligero incremento en la presion hidrostatica capilar peritu-
bular, en especial en los vasos rectos de la médula renal, y
un posterior aumento de la presién hidrostatica en el liquido
intersticial renal. Como se comenté antes, un aumento en la
presion hidrostatica en el liquido intersticial renal favorece la
retrodifusion de sodio a la luz tubular, lo que reduce la reab-
sorcion neta de sodio y agua y aumenta ain mas la diuresis
cuando la presidn arterial aumenta.

Un tercer factor que contribuye a los mecanismos de pre-
sion-natriuresis y presion-diuresis es la menor formacién de
angiotensina Il. La propia angiotensina Il aumenta la reab-
sorcién de sodio en los tUbulos; también estimula la secre-
cién de aldosterona, lo que aumenta la reabsorcion de sodio.
Luego, la reduccion de la angiotensina Il contribuye a la
menor reabsorcion tubular de sodio que tiene lugar cuando
aumenta la presidn arterial.

Control hormonal de la reabsorcién tubular

La regulacién precisa de los volimenes y concentraciones
de solutos en los liquidos corporales exige que los rifio-
nes excreten los diferentes solutos y agua con una inten-
sidad variable a veces independientemente unos de otros.
Por ejemplo, cuando aumenta la ingestion de potasio, los
rifiones deben excretar mas potasio manteniendo una
excrecién normal de sodio y electrdlitos. Ademas, cuando
cambia la ingestion de sodio, los rifflones deben ajustar ade-
cuadamente su excrecidn en la orina sin cambiar mucho la
excrecién de otros electrolitos. Varias hormonas del orga-
nismo proporcionan esta especificidad a la reabsorcion
tubular para diferentes electrdlitos y agua. La tabla 27-3
resume algunas de las hormonas importantes que regulan
la reabsorcién tubular, sus principales lugares de accién en
el tabulo renal y sus efectos sobre la excrecion de aguay de
solutos. Algunas de estas hormonas se comentan con mas
detalle en los capitulos 28 y 29, pero nosotros revisaremos
brevemente sus acciones en el tibulo renal en los siguien-
tes parrafos.

La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio y
estimula la secrecion de potasio. La aldosterona, que
secretan las células de la glomerulosa de la corteza supra-
rrenal, es un regulador importante de la reabsorcidn de sodio
y la secrecion de potasio en los tabulos renales. Un lugar de
accion tubular renal importante de la aldosterona son las
células principales del tabulo colector cortical. EI meca-
nismo por el cual la aldosterona aumenta la reabsorcién de
sodio mientras incrementa a la vez la secrecion de potasio
es estimulando la bomba ATPasa sodio-potasio en el lado
basolateral de la membrana del tabulo colector cortical. La
aldosterona también aumenta la permeabilidad al sodio del
lado luminal de la membrana. Los mecanismos celulares de
la accion de la aldosterona se exponen en el capitulo 77.
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Tabla 27-3 Hormonas que regulan la reabsorcion tubular

Hormona Lugar de accién

Aldosterona Tubulo y conducto colector

Angiotensina 1
distai, tubulo colector

Hormona antidiurética

Tubulo proximal, asa ascendente gruesa Henle/tabulo

Tubulo distai/tubulo y conducto colector

Efectos

T Reabsorcién de NaCl, HD, T secrecion de K+

T Reabsorcién de NaCl, H,0, t secrecion de H+

T Reabsorcién de HD

Péptido natriurético auricular Tubulo distal/tibulo y conducto colector i Reabsorciéon de NacCl

Hormona paratiroidea
Henle/tubulo distal

Los estimulos mas importantes para la aldosterona son:
1) aumento de la concentracion extracelular de potasio y
2) aumento de los niveles de angiotensina Il, que normalmen-
te aparecen en trastornos asociados con la deplecion de
sodio y de volumen o la baja presion arterial. El aumento
de la secrecidn de aldosterona asociado con estos trastor-
nos provoca retencidn renal de sodio y agua, lo que ayuda a
aumentar el volumen de liquido extracelular y a restaurar la
presién arterial a valores normales.

Sin aldosterona, como ocurre en la destruccion o mala fun-
cién de la glandula suprarrenal (enfermedad de Addison), hay
una pérdida acentuada de sodio y una acumulacion de pota-
sio en el organismo. Por el contrario, el exceso de secrecion
de aldosterona, como ocurre en los pacientes con tumores
suprarrenales (sindrome de Conn) se acompafia de una reten-
cién de sodio y una disminucidn de potasio en plasma debida,
en parte, a una excesiva secrecion de potasio por los rifiones.
Aunque la regulacion diaria del equilibrio del sodio puede
mantenerse mientras haya minimas cantidades de aldoste-
rona, laincapacidad de ajustar adecuadamente la secrecion de
aldosterona altera mucho la regulacion de la excrecion
renal de potasio y la concentracién de potasio en los liquidos
corporales. Luego la aldosterona es incluso mas importante
como regulador de la concentracién de potasio que de sodio.

La angiotensina Il aumenta la reabsorcién de sodio
y de agua. Laangiotensina Il es quizéas la hormona ahorra-
dora de sodio mas potente del organismo. Como se comento
en el capitulo 19, la formacion de angiotensina Il aumenta en
circunstancias asociadas a una presion arterial baja o un volu-
men de liquido extracelular bajo, como durante la hemorragia
o lapérdida de sal y agua de los liquidos corporales por sudo-
racidn excesiva o una diarrea intensa. La mayor formacion de
angiotensina Il ayuda a normalizar la presion arterial y el vo-
lumen extracelular al aumentar la reabsorcion de sodio y agua
en los tubulos renales a través de tres efectos principales:

1. La angiotensina Il estimula la secrecion de aldosterona, lo
que a su vez aumenta la reabsorcién de sodio.

2. La angiotensina Il contrae las arteriolas eferentes, lo que
tiene dos efectos sobre la dinamica capilar peritubular
que aumentan el sodio y el agua. Primero, la constriccién
arteriolar reduce la presion hidrostatica capilar peritubu-
lar, lo que aumenta la reabsorcion tubular neta, en espe-
cial en los tubulos proximales. Segundo, la constriccion
arteriolar eferente, al reducir el flujo sanguineo, aumenta
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Tubulo proximal, rama ascendente gruesa del asa de i Reabsorcion de PO, T reabsorciéon de Ca+

la fraccién de filtracion en el glomérulo y también la con-
centraciéon de proteinas y la presion coloidosmética en
los capilares peritubulares; esto incrementa la fuerza de
reabsorcion en los capilares peritubulares y la reabsorcion
tubular de sodio y agua.

3. La angiotensina Il estimula directamente la reabsorcion
de sodio en los tubulos proximales, las asas de Henle, los
tubulos distalesy los tubulos colectores. Uno de los efec-
tos directos de la angiotensina Il es estimular la bomba
ATPasa sodio-potasio en la membrana basocelular de
la célula epitelial tubular. Un segundo efecto es estimu-
lar el intercambio de sodio por hidrégeno en la mem-
brana luminal, en especial en el tibulo proximal Un
tercer efecto de la angiotensina Il consiste en estimular
el cotransporte de bicarbonato-sodio en la membrana
basolateral (fig. 27-17).

Luego la angiotensina Il estimula el transporte de sodio
a través de las superficies luminal y basolateral de la mem-
brana de la célula epitelial en la mayoria de los segmentos
tubulares renales. Estas multiples acciones de la angiotensi-
na Il provocan una retencion acentuada de sodio y agua por los
rifiones cuando aumentan las concentraciones de angioten-
sina Il y desempefian una funcién critica para permitir que

Liquido | Luz
intersticial Células tubular
renal tubulares

Figura 27-17 Efectos directos de la angiotensina Il (Ang Il) para
incrementar la reabsorcién de sodio tubular proximal. La Ang I
estimula el intercambio de sodio-hidrégeno (NHE) en la mem-
brana luminaly el transportador de sodio-potasio ATPasa, asi como
el cotransporte de sodio-bicarbonato en la membrana basolateral.
Estos mismos efectos de la Ang Il tienen lugar probablemente en
otras partes del tabulo renal, como el asa de Henle, el tabulo distal
y el tabulo colector.
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¢ rrganismo se adapte a amplias variaciones en la ingestion
¢¢ sodio sin grandes cambios en el volumen de liquido extra-
polary presidn arterial como se comenta en el capitulo 29.
Al mismo tiempo que la angiotensina Il aumenta la reab-
rcién de sodio tubular renal, su efecto vasoconstrictor en
arteriolas eferentes también ayuda al mantenimiento de
excrecion normal de productos de desecho metabolicos
como laureay la creatinina que dependen principalmente de
FG adecuado para su excrecién. Asi, el aumento en la for-
macion de angiotensina Il permite que los rifiones retengan
sodio y agua sin provocar la retencion de productos metab6-
jcos de desecho.

LaADH aumenta la reabsorciéon de agua. La accion
renal mas importante de la ADH es aumentar la permeabili-
dad al organismo del epitelio del tabulo distal, el tibulo colec-
tor y el conducto colector. Este efecto ayuda al organismo a
conservar el agua en circunstancias como la deshidrataciéon.
Sin ADH, la permeabilidad al agua de los tabulos distales
y de los conductos colectores es baja, lo que hace que los
riflones excreten grandes cantidades de orina diluida. Luego
las acciones de la ADH desempefian una funcion clave en el
control del grado de dilucion o concentracién de la orina,
como se comenta con méas detalle en los capitulos 28 y 75.

La ADH se une a receptores V2especificos situados en la
Gltima parte de los tabulos distales, los tibulos colectores y los
conductos colectores y aumenta la formacion de AMP ciclico
y activa las proteina cinasas (fig. 27-18). Esto estimula a su vez
el movimiento de una proteina 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 rapida difusion del agua a través de las
células. Hay otras acuaporinas, AQP-3y AQP-4, en el lado baso-
lateral de la membrana celular que proporcionan una via de
salida rapida al agua, aunque se cree que estas no estan regu-
ladas por la ADH. El aumento mantenido de la ADH aumenta
la formacion de la proteinas AQP-2 en las células tubulares
renales al estimular la transcripcién del gen de la AQP-2.
Cuando la concentracion 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 capitulo 75.

El péptido natriurético auricular reduce la reabsor-
cion de sodio y agua. Células especificas de las auriculas
cardiacas, cuando se distienden debido a una expansién del
plasma, secretan un péptido llamado péptido natriurético
auricular (ANP). Las concentraciones elevadas de este pép-
tido inhiben a su vez directamente la reabsorcién del sodio y
del agua en los tabulos renales, en especial en los conductos
colectores. EI ANP inhibe también la secrecion de reninay,
por tanto, la formacion de angiotensina Il, lo que a su vez
reduce la reabsorcidn tubular renal. Esta menor reabsorcion
del sodio y del agua aumenta la excrecion urinaria, lo que
ayuda a normalizar el volumen sanguineo.

Los niveles de ANP estan altamente elevados en insufi-
ciencia cardiaca congestiva cuando las auriculas cardiacas se
extienden debido a un deterioro en el bombeo de los ven-

Formacion de la orina por los rifiones: Il. Reabsorciéon y secrecion tubular

Liquido lul Luz
intersticial Cbe Iu as tubular
renal tubulares

Figura 27-18 Mecanismo de accién de la arginina vasopresina
(AVP) en las células epiteliales de los tubulos distales posteriores,
los tabulos colectores y los conductos colectores. La AVP se une a
sus receptores V2 que se acoplan con proteinas G estimuladoras
(G9 que activan la adenilato ciclasa (AC) para estimular la forma-
cion de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP). Esto activa, a
su vez, la proteina cinasa A y la fosforilacién de proteinas 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 si 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.

triculos. Elaumento de ANP ayuda a atenuar la retencién de
sodio y agua en insuficiencia cardiaca.

La hormona paratiroidea aumenta la reabsorcion
de calcio. La hormona paratiroidea es una de las hormo-
nas reguladoras del calcio mas importantes del cuerpo. Su
principal accién en los rifiones es aumentar la reabsorcion
tubular de calcio, en especial en los tibulos distales y quizas
también en las asas de Henle. La hormona paratiroidea tam-
bién ejerce otras acciones, incluida la inhibicion de la reab-
sorcién de fosfato por el tGbulo proximal y la estimulaciéon
de la reabsorcion de magnesio por el asa de Henle, como se
comento en el capitulo 29.

La activacion del sistema nervioso simpéatico
aumenta la reabsorciéon de sodio

Laactivacion del sistema nervioso simpatico, cuando es grave,
puede reducir la excrecion de agua y de sodio al contraer las
arteriolas renales, lo que reduce el FG. Incluso niveles bajos
de activacién simpatica reducen, sin embargo, la excrecién
de sodio y agua mediante un aumento de la reabsorcién de
sodio en el tibulo proxima! la rama ascendente gruesa del
asa de Henle y quizéas en partes mas distales del tdbulo renal.
Esto sucede por activacion de receptores a-adrenérgicos en
las células epiteliales tubulares renales.

La estimulacion del sistema nervioso simpatico aumenta
la liberacion de renina y la formacion de angiotensina I, lo
que contribuye al efecto global de aumento de la reabsorcion
tubular y reduccion de la excrecién renal de sodio.
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Uso de los métodos de aclaramiento
para cuantificar la funcion renal

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

Esta idea es algo abstracta porque no hay ningln volumen
de plasma que quede completamente aclarado de una sustan-
cia. Pero el aclaramiento renal es una forma atil de cuantifi-
car la funcidn excretora de los rifiones y, como se comentara
después, puede usarse para cuantificar el flujo de sangre que
pasa por los rifiones, asi como las funciones béasicas de los
rifilones: la filtracion glomerular, la reabsorcién tubular y la
secrecion tubular.

Para ilustrar el principio del aclaramiento, considere el
siguiente ejemplo: si el plasma que atraviesa los rifiones con-
tiene 1mg de sustancia por cada mililitro y si 1mg de esta
sustancia también se excreta en la orina por cada minuto,
entonces 1ml/min de plasma se «aclara» de la sustancia. De
esta forma, el aclaramiento se refiere al volumen de plasma
que seria necesario para conseguir la cantidad de sustancia
excretada en la orina por unidad de tiempo. Mediante una
féormula matematica,

Csx PS: USXV

donde C_es el aclaramiento de una sustancia s, P, es la concen-
tracion plasmética de la sustancia, Uses la concentracién urina-

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

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

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

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 tubulos renales,
entonces la intensidad con la que se excreta en la orina (U X V)
es igual a la filtracién de la sustancia por los rifiones (FG x Ps).
Luego,

FC x Pg= UgxV

Luego el FG puede calcularse como el aclaramiento de la sustan-
cia como sigue:

U XV

=-N =C

s

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

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

Término Ecuacion Unidades
. U xV .
Aclaramiento (C9 C =-V- ml/min
Filtrado gl lar (FG) e Y XY
iltrado glomerular
g EC=A ~
Cociente de aclaramiento Cociente de aclaramiento ; Ninguna
Flujo plasmaético renal efectivo (FPRE) FPRE = CPH= —y ml/min
N .
Flujo plasmatico renal (FPR) FPR =« (U”xVIP] ml/min
Epah (Ppah- V pah)/Ppah
Flujo sanguineo renal (FSR) FSR = FPR . ml/min
1 - hematocrito
Excrecion Excrecion = U x V mg/min, mmol/min o mEg/min
Reabsorcion Reabsorcion = Cargafiltrada - Excrecion mg/min, mmol/min o mEg/min

=(FGxP9 - (U sxV)

Secrecion Secrecion = Excrecion - Carga filtrada

mg/min, mmol/min o mEg/min

EpM cociente de extraccion de PAH; P, concentraciéon plasmatica; PAH, &cido paraaminohipurico; PpH concentracién de PAH en arteria renal; S, una sustan-
cia; U, concentracién en la orina; V, flujo de orina; Vp, concentracién de PAH en vena renal.
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V =1 mi/min

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 tabulos
renales. Pinli| concentracion de inulina en plasma; Ujnjirg, concen-
tracién de inulina en orina; V, velocidad de flujo de orina.

Formacion de la orina por los rifiones: Il. Reabsorciéon y secrecion tubular

carga filtrada de la creatinina (PQ x FG) y la excrecién de crea-
tinina (UQ x V) y se recupere el equilibrio entre la produccién
y la excrecion de creatinina. Segun se ve en la figura 27-20, esto
sucedera cuando la creatinina plasmatica aumente aproxima-
damente al doble de lo normal.

Si el FG se redujera a la cuarta parte, la creatinina aumentara
cuatro veces y si se redujera a la cuarta parte, aumentaria ocho
veces. Por tanto, en situacion de equilibrio estacionario, la velo-
cidad de excrecion de la creatinina equivale a la de produccién
aunque se reduzca el FG. Sin embargo, la velocidad normal de
excrecion de la creatinina se consigue a expensas de un incre-
mento de la concentracién plasmatica de creatinina, como se ve
en la figura 27-21.

Es posible emplear el aclaramiento de PAH para estimar

el flujo plasmatico renal

En teoria, si una sustancia se aclara por completo del plasma, la
velocidad de aclaramiento serd igual al flujo plasmético renal
total. Dicho de otro modo, la cantidad de sustancia que llega a
los rifiones con la sangre (flujo plasmético renal x Ps) equivaldra
a la cantidad excretada en la orina (Us x V). Por tanto, el flujo
plasmaético renal (FPR) se puede calcular como

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

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

El aclaramiento de creatinina y la concentracion plasmatica
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 filtracién 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 infusién intravenosa
al paciente, este método se usa mucho mas que el aclaramiento
de inulina para calcular el FG en la clinica. Pero el aclaramien-
to de creatinina no es un marcador perfecto del FG porque una
pequefia cantidad se secreta en los tdbulos, 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 plasmatica que lleva a estimar en exceso la creati-
nina plasmatica, y casualmente estos dos errores tienen a anu-
larse entre si. Luego el aclaramiento de creatinina es un célculo
razonable del FG.

En algunos casos puede no ser practico recoger la orina en
un paciente para medir el aclaramiento de creatinina (CQ). Pero
podemos acercarnos a los cambios en el FG midiendo sim-
plemente la concentracion plasmatica de creatinina (PQ), que es
inversamente proporcional al FG:

U, xV
FGs.ca=

Si el FG se reduce de forma subita al 50%, los rifiones filtraran
y excretaran de forma transitoria sélo la mitad de la creatinina,
lo que provocard su acumulacién en los liquidos corporales y
aumento de la concentracién plasmatica. Esta concentracion
plasmatica seguird aumentando hasta que se normalicen la

U xV
FPR =- =C
100-1
"
E
E 50H
(€]
ri .
S Balance positivo Produccion
. 3 i
.éb I
A
o \;/ Excrecion ® FG X Pg,qatinina
F -
é_
28 e
B 2
Dias

Figura 27-20 Efecto de la reduccién del filtrado glomerular (FG)
al 50% en concentracion sérica de creatinina y en velocidad de
excrecion de creatinina cuando la velocidad de produccién de crea-
tinina permanece constante, Pmconcentracién de creatinina
en plasma.
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Filtrado glomerular
(ml/min)
Figura 27-21 Relacién aproximada entre el filtrado glomerular
(FC) y la concentracion plasméatica de creatinina en condiciones
estables. Reducir el FC un 50% aumentara la creatinina plasmatica
dos veces con respecto a lo normal si la produccién corporal de
creatinina permanece constante.

Debido a que el FG es s6lo alrededor de un 20% del flujo
plasmaético total, una sustancia que se elimina completamente
del plasma debe excretarse también mediante secrecion tubu-
lar ademas de la filtracion glomerular (fig. 27-22). No hay nin-
guna sustancia conocida que se aclare completamente a través
de los rifiones. Pero una sustancia, el PAH, se aclara en un 90%
del plasma. Luego el aclaramiento de PAH puede usarse como
una aproximacion del flujo plasmatico renal. Para ser mas preci-
sos, podemos hacer correcciones respecto al porcentaje de PAH
que estéa todavia en la sangre cuando deja los rifiones. El porcen-
taje de PAH eliminado de la sangre se conoce como cociente de
extraccion del PAH y es de una media de un 90% en los rifiones
normales. En las nefropatias, el cociente de extraccién puede
reducirse por la incapacidad de los tibulos lesionados de secre-
tar el PAH al liquido tubular.

El célculo del FPR puede mostrarse en el siguiente ejem-
plo: suponga que la concentracién plasmatica de PAH es de
0,01 mg/ml, la concentracién urinaria de 5,85 mg/mly el flujo
de orina de 1ml/min. El aclaramiento de PAH puede calcu-
larse a partir de la excrecion urinaria de PAH (5,85 mg/ml
x Iml/min) dividida por la concentracion plasmaética de PAH
(0,01 mg/ml). Luego el calculo del aclaramiento del PAH es
de 585 ml/min.

Si el cociente de extraccion del PAH es del 90%, el flujo plas-
maético 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-
matico renal total puede calcularse como

Aclaramiento de PAH

Flujo plasmético renaltotal = ) =
Cociente de extraccion de PAH

El cociente de extraccion (EpA) se calcula como la diferencia
entre las concentraciones del PAH en la arterial renal (PpA) y en
la vena renal (VpY), dividida por la concentracién de PAH en la
arteria renal:

"JAI

V = 1 ml/min

Figura 27-22 Medida del flujo plasmatico renal a partir de la
eliminacién del acido paraaminohipurico (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 plasmatico renal puede
calcularse a partir de la eliminacién del PAH (CPY). Para ser mas
precisos, podemos corregir para el porcentaje de PAH que esta
todavia en la sangre cuando deja los rifiones. PP concentracion
de PAH en plasma arterial; UpH concentracion en la orina de PAH;
V, flujo de orina.

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

La fraccién de filtracion se calcula a partir del FG dividido
por el flujo plasméatico renal

Para calcular la fraccion de filtracion, que es la fraccion del
plasma que se filtra a través de la membrana glomerular, prime-
ro debemos conocer el flujo plasmatico renal (aclaramiento de
PAH) y el FG (aclaramiento de inulina). Si el flujo plasmatico
renal es de 650 ml/min y el FG es de 125ml/min, la fraccion de
filtracién (FF) se calcula como

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

Célculo de la reabsorcién o secrecién tubular

a partir de los aclaramientos renales

Si se conocen la filtracién glomerular y la excrecién renal de
una sustancia, podemos calcular si hay una reabsorcion neta o
una secrecién neta de esa sustancia por los tubulos renales. Por
ejemplo, si la excrecién 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 tubulos renales.

Por el contrario, si la excrecién de la sustancia es mayor que
la carga filtrada, entonces la intensidad con que aparece en la
orina representa la suma de la filtracién glomerular més la secre-
cion tubular.
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El siguiente ejemplo demuestra el calculo de la reabsorcién
tubular. Suponga que obtiene los siguientes valores de laborato-
rio de un paciente:

Flujo de orina = 1ml/min

Concentracion urinaria de sodio (UN) = 70mEq/l = 70(j,Eq/ml
Concentracion plasmaética de sodio = 140mEq/l= 140fjiEg/ml
FG (aclaramiento de inulina) = 100mI/min

En este ejemplo, la carga de sodio filtrada es de FG x PNy 0
100 ml/min x 140(xEg/ml = 14.000 p,Eg/min. La excrecion uri-
naria de sodio (UNax flujo de orina) es de 70p,Eg/min. Luego la
reabsorcién tubular de sodio es la diferencia entre la carga fil-
trada y la excrecion urinaria, o 14.000 pJEg/min -70p,Eq/min =
13.930 fjiEg/min.

Comparaciones entre el aclaramiento de inulinay 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 sélo 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 tabulos 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 tibulos de la nefrona. A con-
tinuacion se listan los aclaramientos aproximados de algunas
de las sustancias que normalmente manejan los rifiones:

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

Concentraciony dilucion de orina; regulacion
de la osmolaridad del liquido extracelular
y de la concentracion de sodio

Para el correcto funciona-
miento de las células del
organismo, estas deben estar
bafiadas en liquido extrace-
lular con una concentracién
relativamente constante de
electrélitos y otros solutos.
La concentracion total de solutos en el liquido extrace-
lular (y, por tanto, la osmolaridad) esta determinada por
la cantidad de soluto dividida por el volumen de liquido
extracelular. De este modo, la concentracién de sodio y la
osmolaridad del liquido extracelular estan, en gran parte,
reguladas por la cantidad de agua extracelular. El agua cor-
poral total estd controlada por: 1) la ingestién de liquido,
que esta regulado por los factores que determinan la sed, y
2) por la excrecion renal de agua, controlada por los multi-
ples factores que influyen en la filtraciéon glomerular y la
reabsorcién tubular.

En este capitulo abordaremos: 1) los mecanismos que
permiten al rifidn eliminar el exceso de agua excretando una
orina diluida; 2) los mecanismos que permiten a los rifiones
conservar agua por medio de la excrecion de una orina con-
centrada; 3) los mecanismos de retroalimentacion renales
que controlan la concentracién de sodio y la osmolaridad del
liquido extracelular, y 4) los mecanismos de la sed y del ape-
tito por la sal que determinan la ingestion de agua y sal, lo que
ayuda a controlar el volumen, la osmolaridad y la concen-
tracion de sodio del liquido extracelular.

Los riflones excretan un exceso de agua
mediante la formacion de una orina diluida

Los rifilones normales poseen una capacidad enorme para
variar las proporciones relativas de solutos y agua en la orina
en respuesta a diversos desafios. Cuando existe un exceso de
agua en el organismo y la osmolaridad del agua corporal esta
reducida, el rifidn puede excretar orina con una osmolaridad
de tan s6lo 50mO0sm/l, una concentracion que sélo equi-
vale a cerca de una sexta parte de la osmolaridad del liquido
extracelular normal. Por el contrario, cuando existe una defi-
ciencia de agua y la osmolaridad del liquido extracelular esté
elevada, el rifidbn puede excretar orina con una concentracion
de entre 1.200 y 1.400 mOsm/1. Tiene la misma importancia
el hecho de que el rifion pueda excretar un gran volumen de

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

orina diluida o un pequefio volumen de orina concentrada
sin cambios importantes en la excrecion de solutos como el
sodio o el potasio. Esta capacidad para regular la excrecion
de agua con independencia de la excrecion de solutos es ne-
cesaria para la supervivencia, sobre todo cuando la ingestion
de liquido es limitada.

La hormona antidiurética controla
la concentraciéon de la orina

Existe un sistema de retroalimentacidon potente para regular
la osmolaridad y la concentraciéon de sodio en el plasma que
actla modificando la excrecidn renal de agua con indepen-
dencia de la excrecion de solutos. Un efector fundamental de
esta retroalimentacién es la hormona antidiurética (ADH),
también Ilamada vasopresina.

Cuando laosmolaridad de los liquidos corporales aumenta
por encima de lo normal (los solutos de los liquidos corpora-
les se concentran demasiado), el I6bulo posterior de la hip6-
fisis secreta mas ADH, que aumenta la permeabilidad al agua
de los tubulos distales y de los conductos colectores, como
se comenté en el capitulo 27. Esto permite que se reabsor-
ban grandes cantidades de aguay que disminuya el volumen
urinario, pero no altera notablemente la excrecién renal de
los solutos.

Cuando hay un exceso de agua en el organismo y laosmo-
laridad del liquido extracelular se reduce, desciende la secre-
cion de ADH en el I6bulo posterior de la hipofisis, lo que
disminuye la permeabilidad al agua del tabulo distal y los
conductos colectores y conduce a la excrecion de grandes
cantidades de orina diluida. De este modo, la presencia o
falta de ADH determinan, en gran parte, que el rifion excrete
una orina diluida o concentrada.

Mecanismos renales para excretar una orina diluida

Cuando existe un gran exceso de agua en el organismo, el
rifidn puede excretar hasta 201/dia de orina diluida, con una
concentracion de tan s6lo 50 mOsm/1. El rifion realiza esta
impresionante tarea reabsorbiendo continuamente solutos
mientras deja de reabsorber grandes cantidades de agua en
las porciones distales de la nefrona, incluidas la porcion ter-
minal del tubulo distal y los conductos colectores.

La figura 28-1 muestra de forma aproximada la res-
puesta renal en un ser humano tras la ingestion de 1 1de
agua. Obsérvese que el volumen urinario aumenta alrede-
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Tiempo (minutos)

Figura 28-1 Diuresis acuosa en un ser humano tras la ingestion
de 11 de agua. Obsérvese que, tras la ingestién de agua, el volu-
men de orina aumenta y la osmolaridad urinaria disminuye, lo que
causa la excrecion de un gran volumen de orina diluida; pero la
cantidad total de solutos excretada por los rifiones permanece re-
lativamente constante. Estas respuestas de los rifiones impiden
que la osmolaridad plasmatica se reduzca mucho durante la inges-
tién de un exceso de agua.

dor de seis veces con respecto a lo normal en los 45 min
posteriores ala ingestion del agua. Sin embargo, la cantidad
total de soluto excretado permanece relativamente cons-
tante ya que la orina formada llega a estar muy diluida y la
osmolaridad urinaria disminuye desde 600 hasta cerca de
100 mOsm/1. Asi, tras la ingestion de un exceso de agua el
rifidn libra al organismo del exceso de agua, pero no excreta
una mayor cantidad de solutos.

Cuando el filtrado glomerular esta 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 tubulo.
Esto se consigue reabsorbiendo mas solutos que agua, como
se muestra en la figura 28-2, pero esto sélo tiene lugar en
ciertos segmentos del sistema tubular, como sigue.

El liquido tubular continGia jsoosmoético en el tubulo
proximal. A medida que el liquido fluye a través del
tubulo proximal, los solutos y el agua se reabsorben en igual
proporcion, de forma que se producen pequefios cambios en
la osmolaridad; asi, que el liquido del tubulo proximal per-
manece isoosmatico respecto al plasma, con una osmolaridad
aproximada de 300 mOsm/1. A medida que el liquido pasa por
el asa descendente de Henle, el agua se reabsorbe por osmosis
y el liquido tubular alcanza el equilibrio con el liquido inters-
ticial circundante de la médula renal, que es muy hiperténico
(alrededor de dos a cuatro veces la osmolaridad del filtrado
glomerular en su origen). Por tanto, el liquido tubular va
aumentando su concentracion a medida que fluye hacia la
médula interna.
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Figura 28-2 Formacion de una orina diluida cuando las concentra-
ciones de hormona antidiurética (ADH) son muy bajas. Obsérvese
que, en el asa ascendente de Henle, el liquido tubular se hace muy
diluido. En los tubulos distales y colectores, el liquido tubular se
diluye todavia mas debido a la reabsorcién de cloruro de sodioy a
que no se reabsorbe agua cuando las concentraciones de ADH son
muy bajas. La falta de reabsorcién de agua y la reabsorcion conti-
nua de solutos dan lugar a un gran volumen de orina diluida. (Los
valores numéricos corresponden a miliosmoles por litro.)

E liquido tubular se diluye en el asa ascendente de
Henle. En larama ascendente del asa de Henle, especialmente en
el segmento grueso, se reabsorben con avidez el sodio, el potasio
y el cloro. Pero esta porcién del segmento tubular es impermeable
al agua incluso en presencia de grandes cantidades de ADH. Por
tanto, el liquido tubular va diluyéndose a medida que fluye por el
asa ascendente de Henle hacia la porcién inicial del tubulo distai,
con una osmolaridad que disminuye progresivamente hasta llegar
aunos 100mOsm/1 cuando el liquido entra en la porcién inicial del
segmento tubular distal. De este modo, independientemente de si
hay ono ADH, el liquido que abandona laparte inicial del segmento
tubular distal es hipoosmético, con una osmolaridad que es tan sélo
alrededor de la terceraparte de la osmolaridad delplasma.

El liquido tubular se diluye ain mas en los tubulos dis-
tales y colectores si no hay ADH. Cuando el liquido diluido
de la porcion inicial del tubulo distai pasa a la porcion final del
tubulo contorneado distal, el conducto colector cortical y el con-
ducto colector, se produce una reabsorcién adicional de cloruro
de sodio. Si no hay ADH, esta porcién del tubulo es también
impermeable al agua, con lo que la reabsorcién adicional de
solutos hace que el liquido tubular se diluya todavia mas, redu-
ciendo su osmolaridad hasta tan sélo 50 mOsm/1. El que no se
reabsorba agua y continle la reabsorcion de solutos lleva a la
formacidn de un gran volumen de orina diluida

En resumen, el mecanismo de formacion de orina diluida
consiste en la reabsorcidn continua de solutos en los seg-
mentos distales del sistema tubular mientras no se reabsorbe
el agua. En rifiones sanos, el liquido que deja el asa ascen-
dente de Henle y la primera parte del tubulo distai esta siem-
pre diluido, sea cual sea la concentracion de ADH. Si falta la
ADH, la orina se diluye mas en la parte final del tubulo distai
y en los conductos colectores, con lo que se excreta un gran
volumen de orina diluida.
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Los rifiones conservan agua excretando
una orina concentrada

la capacidad del rifion de formar una orina que esta mas con-
centrada que el plasma es esencial para la supervivencia de los
mamiferos que viven en la tierra, incluidos los seres huma-
nos. El agua se pierde continuamente através de diversas vias,
como los pulmones por evaporacidn hacia el aire espirado,
el aparato digestivo a través de las heces, la piel a través de
la evaporacion y la sudoracion y los rifiones a través de la
excrecion de orina. Es necesario ingerir liquido para cubrir
esta pérdida, pero la capacidad del rifién de formar un volu-
men pequefio de orina concentrada minimiza la ingestién de
liquido necesaria para mantener la homeostasis, una funcion
que es especialmente importante cuando escasea el agua.

Cuando hay una deficiencia de agua en el organismo, el
rifion formaorinaconcentrada mediante laexcrecion continua
de solutos mientras aumenta la reabsorcion de agua y reduce
el volumen de orina formada. El rifion humano puede lograr
una concentracion maxima de orina de 1.200-1.400 mOsm/1,
cuatro a cinco veces la osmolaridad del plasma.

Algunos animales del desierto, como el ratén saltador aus-
traliano, pueden concentrar laorina hasta los 10.000 mOsm/I.
Esto permite al raton 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 concentracién de la
orina minima. Por ejemplo, los castores pueden concentrar
la orina a s6lo 500 mOsm/1.

Volumen obligatorio de orina

La capacidad maxima de concentrar del rifién impone el
volumen de orina que debe secretarse cada dia 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 dia. Si la
capacidad de concentracién maxima es de 1.200 mOsm/1, el
volumen minimo de orina que debe excretarse, llamado volu-
men obligatorio de orina, puede calcularse como

600mQsm/dia

1.200mosmy1 . O-21/dia

Esta pérdida minima de volumen en la orina contribuye a la
deshidratacion, 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 rifion humano de concentrar
la orina hasta una concentracion méaxima de 1.200mOsm/1
explica por qué se produce una deshidratacion grave cuando
se intenta beber agua de mar. La concentracion 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 1de agua
de mar con una concentracion de 1.200mOsm/1 proporcio-
naria una ingestion total de cloruro de sodio de 1.200 mOsm.
Si la capacidad de concentracion méaxima de la orina es de
1.200mOsm/1, la cantidad de orina necesaria para excretar
1.200 mOsm seria de 1.200 mOsm dividida por 1.200 mOsm/1,
oli. ¢Por qué entonces beber agua de mar produce deshidra-
tacién? La respuesta es que el rifién debe excretar también

otros solutos, en especial la urea, que contribuyen a unos
600mOsm/1 cuando la orina est4d concentrada al méximo.
Luego la concentracion maxima de cloruro de sodio que los
rifiones pueden excretar es de unos 600 mOsm/1. Luego por
cada litro de agua de mar bebida, seran necesarios 1,5 1de vo-
lumen de orina para eliminar del organismo los 1.200 mOsm
de cloruro de sodio ingeridos ademas de los 600 mOsm de
otros solutos como la urea. Esto daria lugar a una pérdida neta
de liquido de 11 por cada litro de agua de mar bebida, lo que
explica la rapida deshidratacion que se produce cuando las vic-
timas de un naufragio beben agua de mar. En cambio, un raton
saltador australiano victima de un naufragio podria beber con
impunidad el agua de mar que deseara.

Densidad especifica de la orina

La densidad especifica de la orina se usa a menudo en los cen-
tros clinicos para proporcionar una rapida estimacion de la
concentracion de solutos en orina. Cuanto mas concentrada es
la orina mayor es su densidad especifica. En la mayoria de los
casos, la densidad especifica de la orina aumenta linealmente
al hacerlo su osmolaridad (fig. 28-3). No obstante, la densidad
especifica de la orina es una medida del peso de solutos en un
volumen dado de orina y, por tanto, esta determinada por el
nimero y el tamafio de las moléculas de soluto. Esto contrasta
con la osmolaridad, que esta determinada Unicamente por el
nimero de moléculas de soluto en un volumen dado.

La densidad especifica 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 aumento de 0,001
por cada 35-40 mOsmol/1 de aumento en la osmolaridad de
la orina. Esta relacion entre densidad especifica y osmola-
ridad se ve alterada cuando existen cantidades importantes
de moléculas grandes en la orina, como glucosa, medios de
radiocontraste utilizados con fines diagnésticos o algunos
antibidticos. En estos casos, las medidas de densidad espe-
cifica de la orina pueden sugerir falsamente una orina muy
concentrada, a pesar de que su osmolalidad es normal.

Osmolaridad
de laorina
(mOsm/1)

Densidad especifica de la orina (g/ml)

Figura 28-3 Relacion entre densidad especifica (g/ml) y osmola-
ridad de la orina.
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Se dispone de tiras reactivas para medir la densidad espe-
cifica aproximada de la orina, si bien la mayoria de los labo-
ratorios realizan la medicién con un refractdmetro.

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

Los requisitos basicos para formar una orina concentrada
son: 1) una concentracion elevada de ADH, lo que aumenta la
permeabilidad de los tibulos distales y los conductos colecto-
res al agua y permite a estos segmentos tubulares reabsorber
agua con avidez, y 2) una elevada osmolaridad del liquido
del intersticio medular renal, que proporciona el gradiente
osmotico necesario para reabsorber el agua en presencia de
concentraciones altas de ADH.

El intersticio medular renal que rodea a los conductos
colectores es normalmente hiperosmético, 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 aqui pasa de nuevo a la sangre a través
de los vasos rectos. Luego la capacidad de concentrar laorina
estd limitada por la concentracion de ADH y el grado de hi-
perosmolaridad de la médula renal. Mas adelante comenta-
mos los factores que controlan la secrecion de ADH, pero
ahora ¢cuél es el proceso por el cual el liquido del intersticio
medular renal se hace hiperosmético? En este proceso parti-
cipa el mecanismo de contracorriente.

Elmecanismo de contracorriente depende de la disposicion
anatémica especial de las asas de Henley de los vasos rectos,
los capilaresperitubulares especializados de la médula renal.
En el ser humano, alrededor del 25% de las nefronas son ne-
fronasyuxtamedulares, 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 estan
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
hiperosmaotica antes de que se excrete, también desempefan
una funcidn critica en el mecanismo de contracorriente.

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

La osmolaridad del liquido 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 coment6 en el capitulo 25, laactivi-
dad osmolar corregida, responsable de la atraccion y repulsion
intermoleculares, es de unos 282 mOsm/1). La osmolaridad del
liquido intersticial en la médula renal es mucho mayor, y puede
aumentar progresivamente de unos 1.200 a 1.400m0Osm/I en
la punta pélvica de la médula. Esto significa que el intersticio
medular renal ha acumulado muchos mas solutos que agua.
Una vez que se consigue una concentracion 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 aumento de la
concentracion de solutos en la médula renal son:

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

2. Eltransporte activo de iones desde los conductos colecto-
res hacia el intersticio medular.

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

4. La difusién de pequefias cantidades de agua desde los
tibulos medulares hacia el intersticio medular, mucho menor
que lareabsorcién de solutos hacia el intersticio medular.

Caracteristicas especiales del asa de Henle que hacen
que los solutos queden atrapados en la médula renal. Las
caracteristicas del transporte que tiene lugar en las asas de Henle
se resumen en la tabla 28-1, junto alas propiedades de los tibulos
proximales, los tibulos distales, los tibulos colectores corticalesy
los conductos colectores medulares internos.

La causa mas importante 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 concentracion de unos 200 mOsm entre

Tabla 28-1 Resumen de las caracteristicas tubulares: concentracién de la orina

Permeabilidad

Transporte activo de NacCl h2 NaCl Urea
Tubulo proximal ++ ++ + +
Rama descendente fina 0 ++ + +
Rama ascendente fina 0 0 + +
Rama ascendente gruesa ++ 0 0 0
Tubulo distai + + ADH 0 0
Tubulo colector cortical + + ADH 0 0
Conducto colector medular interno + + ADH 0 ++ADH

0, nivel minimo 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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Capitulo 28

js luz tubular y el liquido intersticial. Debido a que la rama
sscendente gruesa es casi impermeable al agua, a los solutos
bombeados no les sigue un flujo osmaético de agua hacia el
mzersticio. De este modo, el transporte activo de sodio y de
:cros iones fuera del asa ascendente gruesa afiade més solu-
tos que agua al intersticio medular renal. Hay cierta reabsor-
cion pasiva de cloruro de sodio en la rama ascendente fina
cei asa de Henle, que también es impermeable al agua, lo que
colabora més a elevar la concentracién de solutos que hay en
€ 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 liquido tubular se iguala rapidamente 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 liquido tubular aumenta 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 caracteristicas del asa
de Henle en mente, comentemos cémo la médula renal se hace
hiperosmética. En primer lugar supongamos que el asa de Henle
esta llena de liquido con una concentracion de 300 mOsm/1, la
misma que deja el tubulo proximal (fig. 28-4, paso 1). Después,
la bomba de iones activa de la rama ascendente gruesa del asa
de Henle reduce la concentracion dentro del tubulo y eleva la
concentracion intersticial; esta bomba establece un gradiente
de concentracién de 200mOsm/1 entre el liquido tubular y el
liquido intersticial (paso 2). El limite del gradiente es de unos
200mOsm/l porque la difusion paracelular de iones de vuelta
al tubulo compensa finalmente el transporte de iones fuera
de la luz cuando se consigue un gradiente de concentracion de
200 mOsm/1.

El paso 3 consiste en que el liquido tubular en la rama
descendente del asa de Henle y el liquido intersticial alcan-
zan con rapidez el equilibrio osmético 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-
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tinuo de iones fuera de la rama ascendente gruesa del asa de
Henle. Luego, por si mismo, el transporte activo de cloruro
de sodio fuera de larama ascendente gruesa es capaz de esta-
blecer s6lo un gradiente de concentracién de 200 mOsm/1,
mucho menos que el conseguido mediante el sistema de
contracorriente.

El paso 4 es un flujo adicional de liquido hacia el asa de
Henle desde el tabulo proximal, que hace que el liquido hi-
perosmotico formado antes en la rama descendente fluya
hacia la rama ascendente. Una vez que este liquido esta en la
rama ascendente, se bombean mas iones hacia el intersticio,
quedando el agua en el liquido tubular, hasta que se establece
un gradiente osmético de 200 mOsm/1, con un aumento de
la osmolaridad del liquido intersticial hasta los 500 mOsm/1
(paso 5). Después y de nuevo, el liquido que esta en la rama
descendente alcanza el equilibrio con el liquido intersticial
medular hiperosmético (paso 6), y a medida que el liquido
tubular hiperosmaético procedente de la rama descendente
del asa de Henle fluye hacia la rama ascendente, todavia mas
soluto es bombeado continuamente fuera de los tibulos y se
deposita en el intersticio medular.

Estos pasos se repiten una y otra vez, con el efecto neto de
afiadir mas y mas soluto ala médula por encima de agua; con
el tiempo suficiente, este proceso atrapa gradualmente solu-
tos en la médula y multiplica el gradiente de concentracion
establecido por el bombeo activo de ionesfuera de la rama
ascendente gruesa del asa de Henle, lo quefinalmente eleva
la osmolaridad del liquido intersticial a 1.200-1.400mOsm/I
como se muestra en elpaso 7.

De este modo, la reabsorcion repetida de cloruro de
sodio por la rama gruesa ascendente del asa de Henle y la
entrada continua de cloruro de sodio desde el tubulo 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 afiade al cloruro de sodio
recién llegado, lo que «multiplica» su concentracién en el
intersticio medular.

300 300 490

©7oo 700 500

1000

Pasos 4-6 repetidos
1000 800

1200 1200 1000

Figura 28-4 Sistema multiplicador por contracorriente en el asa de Henle para la produccién de una médula renal hiperosmdtica.

(Los valores numéricos corresponden a miliosmoles por litro.)
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Funcion del tubulo distai y de los conductos
colectores en la excreciéon de una orina
concentrada

Cuando el liquido tubular deja el asa de Henle y fluye hacia
el tubulo contorneado distal en la corteza renal, el liquido se
diluye, con una osmolaridad de sélo 100mO0sm/I (fig. 28-5).
La primera parte del tubulo distai diluye mas el liquido tubu-
lar porque este segmento, como el asa ascendente de Henle,
transporta de forma activa cloruro de sodio fuera del tubulo,
pero es relativamente impermeable al agua.

A medida que el liquido fluye hacia el tubulo colector cor-
tical, la cantidad de agua reabsorbida depende mucho de la
concentracion plasmatica de ADH. Si falta la ADH, este seg-
mento es casi impermeable al agua y no reabsorbe agua sino
que continta reabsorbiendo solutos y diluye mas la orina.
Cuando hay una concentracidén alta de ADH, el tubulo colec-
tor cortical se hace muy permeable al agua, de manera que se
reabsorben ahora grandes cantidades de agua desde el tubulo
hacia el intersticio de la corteza, donde es barrida por el flujo
rapido 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 liquido intersticial medular.

A medida que el liquido tubular fluye a lo largo de los
conductos colectores medulares, hay una mayor reabsor-
cién de agua desde el liquido tubular hacia el intersticio, pero
la cantidad total de agua es relativamente pequefia compa-
rada con la afiadida al intersticio cortical. El agua reabsor-
bida sale rapidamente 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 liquido al final de los conductos colectores tiene prac-
ticamente la misma osmolaridad que el liquido 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 Formacion de una orina concentrada cuando las con-
centraciones de hormona antidiurética (ADH) son altas. Obsérvese
que el liquido que deja el asa de Henle esta diluido, pero se con-
centra a medida que se absorbe el agua en los tibulos 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/I.
(Los valores numéricos corresponden a miliosmoles por litro.)
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los rifiones forman una orina muy concentrada, excretando
cantidades normales de solutos en la orina mientras afiaden
agua al liquido extracelulary compensan las deficiencias de agua
corporal.

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

Hasta ahora hemos considerado sélo la contribucién 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 (500-600mOsm/i) del intersticio medular renal
cuando el rifidn estd formando una orina concentrada al ma-
ximo. Al contrario que el cloruro de sodio, la urea se reabsorbe
de forma pasiva desde el tubulo. Cuando hay una deficiencia
de aguay la concentracion 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 reabsorcion 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 tlubulos 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
rapidamente desde el tubulo colector cortical y la concen-
tracion de urea aumenta rapidamente porque la urea no es
muy difusible en esta parte del tubulo.

Entonces, a medida que el liquido tubular fluye hacia los
conductos colectores medulares internos, todavia se reab-
sorbe méas agua, lo que da lugar a una concentracién incluso
mayor de urea en el liquido. Esta elevada concentracion de
urea en el liquido tubular del conducto colector medular
interno hace que la urea difunda fuera del tubulo hacia el
liquido intersticial renal. Esta difusién estd muy facilitada
por transportadores de la urea, UT-Al y UT-A3. Uno de
estos transportadores de la urea, UT-A3, se activa por la
accion de la ADH, lo que aumenta el transporte de urea fuera
del conducto colector medular interno incluso méas cuando
las concentraciones de ADH estan elevadas. El movimiento
simultaneo de agua y urea fuera de los conductos colectores
medulares internos mantiene una elevada concentracién de
urea en el liquido tubular y, finalmente, en la orina, incluso
aunque la urea se reabsorba.

La funcién fundamental de la urea en la contribucién 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 ingestion de proteinas y produccién de
urea son bajas. La malnutricion se acompafia de una baja con-
centracion de urea en el intersticio medular y de un deterioro
considerable de la capacidad de concentrar la orina.

La recirculacion 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 excrecion de urea estd determinada
sobre todo por dos factores: 1) la concentracién de la urea en
el plasmay 2) el filtrado glomerular (FG). En los pacientes con
nefropatias y grandes reducciones del FG, la concentracion plas-
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rustica de la urea aumenta mucho, lo que normaliza la carga de
_rea filtrada y la excrecion de urea (igualandola a la produccion
je urea), a pesar del menor FG.

En el tubulo proximal se reabsorbe el 40-50% de laurea fil-
trada, pero incluso asi, laconcentracion de urea en el liquido
tubular aumenta debido a que laurea no es tan difusible como
el agua. La concentracion de urea continGa aumentando a
medida que el liquido tubular fluye hacia los segmentos finos
ael asa de Henle, debido en parte ala reabsorciéon del agua en
el asa de Henle, pero también por la cierta secrecion de urea
hacia el asafina de Henle desde el intersticio medular (fig. 28-6).
La secrecion pasiva de urea en las finas asas de Henle se ve
facilitada por el transportador de urea UT-A2.

Larama gruesa del asa de Henle, el tubulo distaiy el tubulo
colector cortical son todos relativamente impermeables a la
urea, y se reabsorbe muy poca urea en estos segmentos tubu-
lares. Cuando el rifidn estd formando una orina concentraday
hay concentraciones altas de ADH, lareabsorcion de agua en
el tubulo distaiy en el tubulo colector cortical aumenta mas la
concentracion de laurea en el liquido tubular. Como esta urea
fluye hacia el interior del conducto colector medular, la ele-
vada concentracién de urea en el liquido tubular y los trans-
portadores especificos 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 tubulo dista! el tubulo colector cortical y
de nuevo al conducto colector medular. De esta forma, la urea
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Figura 28-6 Recirculacion de la urea absorbida desde el conducto
colector medular hacia el liquido intersticial. Esta urea difunde
hacia el asa fina de Henle y después pasa a través de los tubu-
los distales y finalmente hacia el conducto colector. La recircu-
lacion de la urea ayuda a atrapar la urea en la médula renal y
contribuye a la hiperosmolaridad de esta parte del rifién. Las lineas
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 tibulos se indican en
los recuadros.)
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puede recircular a través de estas partes terminales del sis-
tema tubular varias veces antes de ser excretada. Cada vuelta
alrededor del circulo contribuye a aumentar mas la urea.

Esta recirculacidon de la urea constituye un mecanismo
adicional de formaciéon de una médula renal hiperosmo-
tica. Debido a que la urea es uno de los productos de dese-
cho més abundantes que tienen que excretar los rifiones,
este mecanismo de concentracién de la urea antes de que
se excrete es esencial para economizar liquido corporal
cuando el agua escasea.

Cuando hay demasiada agua en el cuerpo, la velocidad de
flujo de la orina suele aumentar y, por tanto, la concentra-
cion de urea en los conductos colectores medulares inter-
nos se reduce, lo que provoca una menor difusion 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 aguay a la urea, y se excreta
mas 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 metabolicas de las células de esta parte del
rifdn. Sin un sistema de flujo sanguineo medular especia!
los solutos bombeados a la médula renal por el sistema mul-
tiplicador por contracorriente se disiparian rapidamente.

El flujo sanguineo de la médula renal tiene dos caracteris-
ticas que contribuyen a conservar las elevadas concentracio-
nes de solutos;

1. Elflujo sanguineo medular es bajo, suponiendo menos de
un 5% del flujo sanguineo renal tota! Este flujo sanguineo
lento es suficiente para cubrir las necesidades metabélicas
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 limite 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 proteinas plasméticas. A medida que la sangre desciende
hacia la médula en direccion a las papilas, se concentra cada
vez mas, 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 concentracion 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 medulary
moverse el agua hacia los vasos rectos.

Aunque hay grandes cantidades de intercambio de
liqguido y de solutos a través de los vasos rectos, hay una
dilucién neta pequefia de la concentracion del liquido
intersticial en cada nivel de la médula renal debido a la
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Vasos rectos Intersticio
mOsm/I mOsm/|

Figura 28-7 Intercambio por contracorriente en los vasos rectos.
H plasma que fluye por la rama descendente de los vasos rectos
es cada vez mas hiperosmatico por la difusiéon del agua fuera de
la sangre y la difusién de solutos desde el liquido del intersticio
renal hacia la sangre. En la rama ascendente de los vasos rectos,
los solutos difunden hada el liquido intersticial y el agua difunde
de nuevo hacia los vasos rectos. Se perderian 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.)

forma en U de los capilares de los vasos rectos, que actlan
como intercambiadores por contracorriente. Asi, 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 liquido y solutos hacia la sangre a través de
las presiones hidrostaticas y coloidosmaticas que favorecen
la reabsorcion en estos capilares. En condiciones estables,
los vasos rectos se llevan la misma cantidad de solutos y
agua que se absorbe en los tibulos medulares, y se mantiene
la elevada concentracion de solutos establecida por el meca-
nismo de contracorriente.

Figura 28-8 Cambios en la osmolaridad del liquido
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 volimenes aproximados

en mililitros por minuto o las osmolaridades en milios- *
moles por litro de liquido que fluye a lo largo de los  « 900
diferentes segmentos tubulares.) g
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El aumento del flujo sanguineo medular reduce la
capacidad de concentrar la orina. Ciertos vasodilatadores
pueden aumentar de forma acentuada el flujo sanguineo en
la médula renal, con lo que «lavan» parte de los solutos de la
médula renal y reducen la capacidad méxima de concentrar
la orina. Incrementos grandes de la presidn arterial pueden
aumentar también el flujo sanguineo de la médula renal en
mayor grado que en otras regiones del rifion y tender a lavar
el intersticio hiperosmético, lo que reduce la capacidad de
concentracién de la orina. Como se coment6 antes, la capa-
cidad méaxima de concentrar la orina del rifién est4 determi-
nada no sélo por la cantidad de ADH, sino por la osmolaridad
del liquido intersticial de la médula renal. Incluso con con-
centraciones maximas de ADH, la capacidad para concentrar
la orina se reducira si el flujo sanguineo medular aumenta
lo suficiente como para reducir la hiperosmolaridad de la
médula renal.

Resumen del mecanismo de concentracion
de la orina y de los cambios en la osmolaridad
en diferentes segmentos de los tibulos

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

Tabulo proximal. Alrededor del 65% de los electrdlitos fil-
trados se reabsorben en el tibulo 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 liquido sigue siendo aproximadamente la misma que la
del filtrado glomerular, 300mQ0sm/I.

Asa descendente de Henle. A medida que el liquido 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 liquido que fluye a través del asa descendente aumenta
gradualmente hasta que casi se iguala a la del liquido intersticial

0,2 mi

mi
ml

Tabulo Asa de Henle Tabulo Tubulo Orina
proximal distal y conducto

colector
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que le rodea, que es de unos 1.200mOsm/1 cuando la concen-
tracion sanguinea de ADH es elevada.

Cuando se estd formando una orina diluida, debido a
3 baja concentracion de ADH, la osmolaridad del inters-
ticio medular es menor de 1.200 mOsm/1; en consecuencia,
la osmolaridad del liquido tubular del asa descendente dis-
minuye. Esto se debe en parte al hecho de que se absorbe
menos urea en el intersticio medular a partir de los con-
ductos colectores cuando las concentraciones de ADH son
bajas y el rifion estd formando un gran volumen de orina
diluida.

Asa ascendente fina de Henle. La rama ascendente fina
es practicamente impermeable al agua, pero reabsorbe parte del
cloruro de sodio. Debido a la elevada concentracién del cloruro
de sodio en el liquido tubular, y por la extraccion de agua del asa
descendente de Henle, hay una difusion pasiva del cloruro de
sodio desde la rama ascendente fina hacia el intersticio medular.
Asi, el liquido tubular se diluye mas a medida que el cloruro de
sodio difunde fuera del tubulo 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 practicamente impermeable al agua,
pero grandes cantidades de sodio, cloro y potasio y otros tipos
de iones se transportan activamente desde el tubulo hacia el
intersticio medular. Luego el liquido presente en la rama ascen-
dente gruesa del asa de Henle se diluye mucho, lo que reduce la
concentracion a unos 100mOsm/1.

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

Parte final del tubulo distai y tdbulos colectores cor-
ticales. Al final del tubulo distai y en los tibulos colectores
corticales, la osmolaridad del liquido depende de la concentra-
cion de ADH. Con concentraciones altas de ADH, estos tibu-
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 concentracion
de la urea a medida que se reabsorbe el agua. Esto permite que
la mayor parte de laurea que llega al tubulo 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 tubulo distai
y en el tubulo colector cortical; luego la osmolaridad se reduce
mas debido a la reabsorcidn activa continua de iones en estos
segmentos.

Conductos colectores medulares internos. La concen-
tracién de liquido 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 tabulo hacia el liquido intersticial hasta que
se alcanza el equilibrio osmético, con el liquido tubular aproxi-
madamente a la misma concentracion que el intersticio medular
renal (1.200-1.400mOsm/1). Por tanto, cuando la presencia de
ADH es alta se produce un volumen pequefio de orina con-
centrada. Debido a que la reabsorcion del agua aumenta la con-
centracion de laurea en el liquido tubular, y a que los conductos
colectores medulares internos tienen transportadores especifi-
cos de la urea que facilitan mucho la difusién, gran parte de la
urea muy concentrada que hay en los conductos difunde desde
la luz tubular hacia el intersticio medular. Esta absorcion de la
urea hacia la médula renal contribuye a la elevada osmolaridad
del intersticio medular y a la elevada capacidad de concentra-
cion del rifion.

Hay que considerar varios puntos importantes que pue-
den no ser obvios en esta exposicién. En primer lugar, aun-
que el cloruro de sodio es uno de los principales solutos que
contribuyen a la hiperosmolaridad del intersticio medu-
lar, el rifién puede, cuando es necesario, excretar una orina
muy 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
situacion en que esto ocurre es en la deshidratacion que
acompafia auna ingestion escasa de sodio. Como se comentd
en el capitulo 29, ingerir poco sodio estimula la formacion de
las hormonas angiotensina Il y aldosterona, que juntas pro-
vocan la reabsorcion avida de sodio en los tabulos mientras
dejan la urea y otros solutos para mantener una orina muy
concentrada.

En segundo lugar, pueden excretarse grandes cantidades
de orina diluida sin aumentar la excrecion de sodio. Esto
se consigue reduciendo la secrecién de ADH, lo que dis-
minuye la reabsorcion de agua en los segmentos tubulares
més distales sin alterar significativamente la reabsorcion de
sodio.

Y, finalmente, hay un volumen de orina obligatorio, que
esta impuesto por la capacidad de concentracion maxima
del rifion y por la cantidad de soluto que debe excretarse.
Luego, si hay que excretar grandes cantidades de soluto,
deben acompafiarse de la minima cantidad de agua nece-
saria para excretarlas. Por ejemplo, si deben excretarse
600 mOsm de soluto cada dia, esto precisa al menos 11 de
orina si la capacidad de concentracion maxima de la orina
es de 1.200 mOsm/1.

Cuantificacién de la concentraciéon y dilucién
renal de la orina: «agua libre» y aclaramientos
osmolares

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

El aclaramiento total de solutos de la sangre puede
expresarse en forma de aclaramiento osmolar (Can); 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:

donde U__ es la osmolaridad de la orina, V es el flujo de
orina y Pamla osmolaridad del plasma. Por ejemplo, si la
osmolaridad del plasma es de 300mOsm/l, la osmolari-
dad de la orina de 600mOsm/I y el flujo de orina de Iml/
min (0,0011/min), la excrecion osmolar es de 0,6mO0sm/
min (600mOsm/Ix 0,0011/min) y el aclaramiento osmolar
de 0,6mOsm/min dividido por 300mOsm/Il, o 0,0021/min
(2ml/min). Esto significa que se aclaran de solutos 2mi 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 (CHX) se calcula como la dife-
rencia entre la excrecion 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
rifiones. Cuando el aclaramiento del agua libre es positivo,
los rifiones estan excretando un exceso de agua; cuando el
aclaramiento de agua libre es negativo, los rifiones estan eli-
minado del organismo un exceso de solutos y estan conser-
vando agua.

Usando el ejemplo comentado antes, si el flujo de orina es
de 1ml/miny el aclaramiento osmolar de 2 ml/min, el aclara-
miento de agua libre seria de -1 ml/min. Esto significa que los
rifiones, en lugar de estar eliminado mas agua que solutos, en
realidad estan devolviendo el agua a la circulacion sistemica,
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 rifiones estan formando una orina diluida (es
decir, laosmolaridad de la orina es menor que la del plasma),
el aclaramiento de agua libre tendra un valor positivo, lo que
denota que los rifiones estan extrayendo mas agua del plasma
que solutos. De este modo, el agua libre de solutos, Ilamada
«agua libre», se esta perdiendo del cuerpo y el plasma se
esta 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 rifiones puede aparecer
en una o mas de las siguientes anomalias:

1 Secrecion inadecuada de ADH. Una secreci6n excesiva
o0 inadecuada de ADH hace que los riflones manejen los
liquidos de forma anormal.
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2. Un trastomo en @ mecanismo de contrecomiente. Es
necesario un intersticio medular hiperosmético para
tener la capacidad de concentraciéon maxima de la orina.
Independientemente de la ADH presente, la concen-
tracion maxima de la orina estd limitada por el grado de
hiperosmolaridad del intersticio medular.

3. La incapacidad del thulo distai, el tbulo cdlectory los
conductos colectores de responder a laADH.

Falta de producciéon de ADH: diabetes insipida «cen-
tral». Una incapacidad para producir o liberar ADH en el
I6bulo posterior de la hipofisis puede deberse a lesiones o
infecciones craneales, o puede ser congénita. Como los seg-
mentos tubulares distales no pueden reabsorber agua si no
hay ADH, este trastorno, llamado diabetes insipida «cern+
tral», da lugar a la formacion de un gran volumen de orina
diluida, con volimenes de orina que pueden superar los
151/dia. Los mecanismos de la sed, comentados mas ade-
lante en este capitulo, 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 anomalia observada en las personas
con este trastorno es un gran volumen de orina diluida.
Pero si se limita la ingestion de agua, como ocurre en el
marco hospitalario cuando se limita la ingestion de liquido
o el paciente esta inconsciente (p. ej., por un traumatismo
craneal), puede aparecer rapidamente una deshidratacion
grave.

El tratamiento de la diabetes insipida central consiste en
la administracién de un anélogo sintético de la ADH, la des-
nopresing, que actua selectivamente sobre los receptores V2
incrementando la permeabilidad al agua en la parte distal de
los tlbulos distales y en los conductos colectores. La desmo-
presina puede administrarse mediante inyeccion, en forma
de pulverizador nasal o por via oral, y normaliza rapidamente
la diuresis.

Incapacidad de los rifiones para responder a la ADH:
diabetes insipida «nefrégena». 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 insipida
«nefrégena» porque la anomalia reside en los rifiones. Esta
anomalia puede deberse a un fracaso del mecanismo de
contracorriente para formar un intersticio medular hi-
perosmotico o a un fracaso de los tibulos distales y colec-
tores de responder a la ADH. En cualquier caso, se forman
grandes volimenes de orina diluida, lo que tiende a pro-
vocar deshidratacion a no ser que la ingestion de liquido
aumente en la misma medida que lo hace el volumen de
orina.

Muchos tipos de nefropatias pueden alterar el mecanismo
de concentracion, especialmente las que afectan a la médula
renal (v. capitulo 31 para una exposicion detallada). Ademas,
el deterioro de la funcion del asa de Henle, como ocurre con
los diuréticos que inhiben la reabsorcidn de electrolitos en
este segmento, como furosemida, puede reducir la capacidad
de concentracion de la orina. Y ciertos farmacos, como el
litio (usado para tratar los trastornos maniaco-depresivos) y
las tetraciclinas (usadas como antibiético), pueden reducir la
capacidad de los segmentos distales de la nefrona de respon-
der ala ADH.

La diabetes insipida nefrégena puede distinguirse de la dia-
betes insipida central por la administracion de desmopresina,
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el analogo sintético de la ADH. La falta de una reduccion ra-
pida del volumen de orina'y elaumento de laosmolaridad de la
orinaen las 2h siguientes a la inyeccion de desmopresina indi-
can con fuerza una diabetes insipida nefrégena. El tratamiento
de la diabetes insipida nefrégena es corregir, si es posible, la
nefropatia subyacente. La hipernatremia también puede ate-
nuarse con una dieta pobre en sodio y la administracién de
un diurético que refuerce la excrecion renal de sodio, como un
diurético tiacidico.

Control de la osmolaridad
y de la concentracion de sodio
del liquido extracelular

Lasregulaciones de laosmolaridad yde laconcentracion de sodio
del liquido extracelular estan muy ligadas porque el sodio es
el ion mas abundante del compartimiento extracelular. La
concentracion plasmatica de sodio esta regulada normalmen-
te dentro de unos limites estrechos de 140 a 145 mEqg/1, con
una concentracion media de unos 142mEg/l. La osmola-
ridad tiene unos 300mOsm/l de media (unos 282mOsm/I
cuando se corrige la atraccién interiénica) y rara vez cambia
mas de £2-3%. Como se expuso en el capitulo 25, estas varia-
bles deben controlarse de forma precisa porque determinan
ladistribucidn del liquido entre los compartimientos intrace-
lular y extracelular.

Calculo de la osmolaridad plasmatica
a partir de la concentracion plasmatica de sodio

En la mayoria de los laboratorios clinicos no se mide habi-
tualmente la osmolaridad plasmatica. Pero, debido a que el
sodio y sus aniones asociados suponen el 94% de los solutos
en el compartimiento extracelular, la osmolaridad plasmatica
(Paan) puede ser de alrededor de

P =2,1 x Concentracion plasmé\tica de sodio

osm

Por ejemplo, con una concentracion plasmatica de sodio de
142 mEg/1, la osmolaridad del plasma se calcularia a partir
de esta formula en unos 298 mOsm/1. Para ser méas exactos,
en especial en los trastornos asociados a las nefropatias, debe
incluirse la contribucion de otros dos solutos, la glucosay la
urea. Estos calculos de la osmolaridad plasmatica 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 facilmente a través de la mayoria de
las membranas celulares, ejerce poca presion osmotica
efectiva en condiciones estables. Luego los iones sodio del
liquido extracelular y los aniones asociados son los princi-
pales determinantes del movimiento de liquido a través de
la membrana celular. En consecuencia, podemos exponer
el control de la osmolaridad y de la concentracion de iones
sodio al mismo tiempo.

Aunque multiples mecanismos controlan la cantidad de
sodio y agua que los rifiones excretan, dos sistemas funda-

mentales estan implicados especialmente en la regulacion
de la concentracion del sodio y la osmolaridad del liquido
extracelular: 1) el sistema osmorreceptor-ADH y 2) el meca-
nismo de la sed.

Sistema de retroalimentacion
osmorreceptor-ADH

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

1. Un aumento de la osmolaridad del liquido extracelular (lo
que en términos practicos significa un incremento de la
concentracion plasmatica de sodio) hace que se retraigan
unas células nerviosas especiales Illamadas células osmo-
rreceptoras, localizadas en la region anterior del hipota-
lamo cerca de los nucleos supradpticos.

2. Laretraccion de las células osmorreceptoras desencadena
su activacion y el envio de sefiales nerviosas a otras célu-
las nerviosas presentes en los ndcleos supradpticos, que
después transmiten estas sefiales a través del tallo de la
hipofisis hasta el 16bulo posterior de la hipéfisis.

Deficiencia de agua

| Osmolaridad extracelular

j Osmorreceptores

Secrecion de ADH
t {(hipdfisis posterior)

i entdbulos distales
y conductos colectores

| Reabsorcién de H20

| H20 excretada
Figura 28-9 Mecanismo de retroalimentacién osmorreceptor-

hormona antidiurética (ADH) para regular la osmolaridad del
liqguido extracelular en respuesta a la deficiencia de agua.
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3. Estos potenciales de accion conducidos al 16bulo poste-
rior de la hip6fisis estimulan la liberacién de ADH, que
estd almacenada en granulos secretores (o vesiculas) en
las terminaciones nerviosas.

4. La ADH entra en el torrente sanguineo y es transportada
a los rifiones, donde aumenta la permeabilidad al agua de
la parte final de los tabulos distales, los tibulos colectores
corticales y los conductos colectores medulares.

5. La mayor permeabilidad al agua en la parte distal de la
nefrona aumenta la reabsorcion de agua y provoca la
excrecidn de un volumen pequefio de orina concentrada.

De este modo se conserva el agua en el organismo mien-
tras el sodio y otros solutos contintan excretandose en la orina.
Esto diluye los solutos en el liquido extracelular, lo que corrige el
liquido extracelular excesivamente concentrado inicialmente.

Se produce la secuencia opuesta de acontecimientos
cuando el liquido extracelular se diluye demasiado (hipoos-
motico). Por ejemplo, con una ingestion excesiva de agua y
una reduccién en la osmolaridad del liquido extracelular, se
forma menos ADH, los tdbulos renales reducen su permea-
bilidad al agua, se reabsorbe menos agua y se forma un gran
volumen de orina diluida. Esto a su vez concentra los liqui-
dos corporales y normaliza la osmolaridad plasmatica.

Sintesis de ADH en los nlcleos supraopticos
y paraventriculares del hipotadlamo y liberacion
de ADH por el I6bulo posterior de la hipo6fisis

La figura 28-10 muestra la neuroanatomia del hipotalamo y de
la hipofisis, donde se sintetiza y libera la ADH. El hipotadlamo
contiene dos tipos de neuronas magnocelulares (grandes) que
sintetizan ADH en los nucleos supradpticos y paraventricu-
lares del hipotadlamo, alrededor de cinco sextas partes en los
ndcleos supradpticos y una sexta parte en los ncleos paraven-
triculares. Ambos nucleos tienen extensiones axonales hacia el
I6bulo posterior de la hipofisis. Una vez sintetizada la ADH, se
transporta por los axones de las neuronas hasta sus extremos,
que terminan en el I6bulo posterior de la hipéfisis. Cuando
se estimulan los nlcleos supradpticos 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 granulos secre-
tores (también llamados vesiculas) de las terminaciones ner-
viosas se libera en respuesta a la mayor entrada de calcio. La
ADH liberada es transportada a los capilares sanguineos del
lI6bulo posterior de la hipofisis y a la circulacion sistemica.

La secrecion de ADH en respuesta al estimulo osmotico
es rapida, de modo que las concentraciones plasmaticas de
ADH pueden aumentar varias veces en los siguientes minu-
tos, lo que proporciona un medio rapido de alterar la secre-
cién renal de agua.

Una zona neuronal secundaria importante para controlar
la osmolaridad y la secrecién de ADH se localiza a lo largo de
la region anteroventral del tercer ventriculo, o regién AV3V.
En laparte mas alta de esta region hay una estructura Illamada
organo subfornical, y en la parte inferior otra estructura lla-
mada 6rgano vasculoso de la ldmina terminal. Entre estos dos
organos, esta el nicleopredptico mediano, que tiene multiples

Orina:
reduccion del flujo
y concentrada

Figura 28-10 Neuroanatomia del hipotdlamo, donde se sintetiza
la hormona antidiurética (ADH), y del I6bulo posterior de la hip6-
fisis, donde se libera la ADH.

conexiones nerviosas con los dos érganos, asi como con los
nacleos supradpticos y los centros de control de la presion
arterial que hay en el bulbo raquideo del encéfalo. Las lesio-
nes de la region AV3V producen multiples deficiencias en el
control de la secrecion de ADH, la sed, el apetito por el sodio
y la presion arterial. El estimulo eléctrico de esta regién o su
estimulacion por medio de la angiotensina Il puede aumentar
la secrecion de ADH, la sed o el apetito por el sodio.

En lavecindad de laregion AV3Vy en los ndcleos supradp-
ticos se encuentran células neuronales a las que excitan peque-
fios incrementos de la osmolaridad en el liquido extracelular;
de ahi el término osmorreceptores que se ha usado para des-
cribirlos. Estas células envian sefiales nerviosas a los nucleos
supraopticos para controlar su activaciéon y la secrecion de
ADH. También es probable que induzcan la sed en respuesta a
un aumento de laosmolaridad del liquido extracelular.

El 6rgano subfornical y el 6rgano vasculoso de la lamina ter-
minal tienen un riego vascular que carece de la tipica barrera
hematoencefalica que impide la difusion de la mayoria de los
iones desde lasangre hacia el tejido encefalico. Esto hace posible
que los iones y otros solutos pasen entre la sangre y el liquido
intersticial local en esta regiéon. Como resultado, los osmo-
rreceptores responden rapidamente acambios en laosmolaridad
del liquido extracelular, lo que ejerce un control poderoso sobre
lasecrecion de ADH y sobre la sed, como se expuso antes.
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estimulo de liberacién de ADH por una reduccién
de la presién arterial, una reduccion del volumen
sanguineo o ambas

liberacidon de ADH esta controlada por reflejos cardiovas-
r_ares que responden a reducciones de la presion arterial,
¢ volumen sanguineo o ambos, como: 1) reflejos de baro-
—iceptores arteriales y 2) reflejos cardiopulmonares, ambos

mentados en el capitulo 18. Estas vias reflejas se originan
er. regiones de presion alta de la circulacion, como el cayado
jortico y el seno carotideo, y en regiones de presion baja,
en especial en las auriculas del corazén. Los estimulos afe-
rentes los transporta el vago y los nervios glosofaringeos con
iinapsis en los nGcleos del tracto solitario. Las proyecciones
desde estos nlcleos transmiten sefiales a los nucleos hipota-
lamicos que controlan la sintesis y secrecion de ADH.

De este modo, ademas del aumento de la osmolaridad,
otros dos estimulos incrementan la secrecién de ADH: 1) la
reduccion de la presion arterial y 2) la reduccion del volu-
men sanguineo. Cuando la presién arterial y el volumen san-
guineo se reducen, como ocurre durante una hemorragia, el
aumento de la secrecién de ADH aumenta la reabsorcion de
liquido en los rifiones, lo que ayuda a normalizar la presion
arterial y el volumen sanguineo.

Importancia cuantitativa de la osmolaridad
y de los reflejos cardiovasculares en el estimulo
de la secrecion de ADH

Como se muestra en la figura 28-11, una reduccién en el vo-
lumen sanguineo efectivo o un aumento en la osmolaridad del
liquido extracelular estimulan la secrecion de ADH. Pero laADH

Cambio porcentual

Figura 28-11 H efecto del aumento de la osmolaridad plasmatica o
de la reduccion del volumen sanguineo sobre la concentracion de hor-
mona antidiurética (ADH) plasmatica, también llamada arginina vaso-
presina (AVP). (Reproducido a partir de Dunn A, 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 reproduccién de American Society of Clinical Investigation.)

es considerablemente mas sensible a pequefios cambios porcen-
tuales en la osmolaridad que a cambios similares en el volumen
sanguineo. Por ejemplo, un cambio en laosmolaridad plasmatica
de sdlo un 1%es suficiente para aumentar las concentraciones de
ADH. Por el contrario, tras una pérdida de sangre, las concentra-
ciones plasmaticas de ADH no cambian apreciablemente hasta
que el volumen sanguineo se reduce alrededor de un 10%. Con
reducciones adicionales del volumen sanguineo, las concentra-
ciones de ADH aumentan rapidamente. Luego, ante una reduc-
cién intensa del volumen sanguineo, los reflejos cardiovasculares
desempefian una funcién importante en el estimulo de la secre-
cion de ADH. Laregulacion habitual dia a dia de la secrecion de
ADH durante la deshidratacion simple se efectia sobre todo a
través de cambios en la osmolaridad plasmatica. Sin embargo, la
reduccion del volumen sanguineo aumenta mucho la respuesta
de la ADH al aumento de la osmolaridad.

Otros estimulos para la secrecion de ADH

La secrecion de ADH también aumenta o reduce con otros
estimulos del sistema nervioso central, asi como con diver-
sos farmacos y hormonas, como se muestra en la tabla 28-2.
Por ejemplo, las nauseas son un estimulo potente para la li-
beracién de ADH, que puede aumentar hasta 100 veces mas
de lo normal tras el vomito. Ademas, farmacos, como nico-
tinay morfina, estimulan la liberacién de ADH, mientras que
algunas sustancias, como el alcohol, inhiben su liberacion. La
diuresis acentuada que tiene lugar tras la ingestion de alcohol
se debe en parte a la inhibicion de la liberacién de la ADH.

Importancia de la sed en el control
de la osmolaridad y la concentracién
de sodio en el liquido extracelular

Los rifiones minimizan la pérdida de liquido durante las defi-
ciencias de agua mediante el sistema de retroalimentacion
osmorreceptor-ADH. Pero es necesaria una ingestion ade-
cuada de liquido para equilibrar cualquier pérdida de liquido
que tenga lugar mediante la sudoracién y larespiraciony atra-
vés del aparato digestivo. La ingestién de liquido esta regulada
por el mecanismo de la sed que, junto al mecanismo osmorre-
ceptor-ADH, mantiene un control preciso de la osmolaridad y
de Faconcentracion de sodio en el liquido extracelular.

Tabla 28-2 Regulacién de la secrecién de ADH

Aumentan la ADH Reducen la ADH

T Osmolaridad plasmética 4 Osmolaridad plasmética

1 Volumen de sangre T Volumen de sangre

i Presion arterial T Presion arterial

Nauseas
Hipoxia
Farmacos: Farmacos:
Morfina Alcohol
Nicotina Clonidina (antihipertensivo)

Ciclofosfamida Haloperidol (bloqueante de

dopamina)
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Muchos de los mismos factores que estimulan la secre-
cién de ADH también aumentan 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 ventriculo que favo-
rece la liberacion de ADH también estimula la sed. A nivel
anterolateral en el nlGcleo predptico hay otra pequefia zona
que, cuando se estimula con una corriente eléctrica, incita a
beber de inmediato y mientras dure el estimulo. Todas estas
zonas se denominan juntas centro de la sed.

Las neuronas del centro de la sed responden a las inyec-
ciones de soluciones hiperténicas de sal estimulando la
blsqueda de agua. Estas células funcionan casi con toda
seguridad como osmorreceptores para activar el mecanismo
de la sed, de la misma forma que los osmorreceptores esti-
mulan la liberacion de ADH.

El aumento de la osmolaridad del liquido cefalorraqui-
deo en el tercer ventriculo tiene practicamente el mismo
efecto favorecedor de la busqueda de agua. Es probable que
el 6rgano vasculoso de la lamina terminal, que estd inmedia-
tamente por debajo de la superficie ventricular en el extremo
inferior de la region AV3V, esté intimamente implicado en la
mediacion de esta respuesta.

Estimulos de la sed

La tabla 28-3 resume algunos de los estimulos conocidos de
la sed. Uno de los mas importantes es el aumento de la osmo-
laridad del liquido extracelular, que provoca una deshidra-
tacion intracelular en los centros de la sed, lo que estimula la
sensacion de sed. El valor de esta respuesta es obvia: ayuda a
diluir los liquidos extracelulares y normaliza la osmolaridad.
Las reducciones del volumen del liquido extracelulary de
la presion arterial también estimulan la sed a través de una
via que es independiente de la estimulada por la osmolari-
dad plasmatica. Luego la pérdida de volumen sanguineo por
una hemorragia estimula la sed incluso aunque no cambie
la osmolaridad plasmatica. Esto se debe probablemente a
impulsos neurales procedentes de los barorreceptores car-
diopulmonares y arteriales sistémicos en la circulacion.
Untercerestimulo importante de lased eslaangiotensina ll.
Los estudios en animales han mostrado que la angiotensina Il
actla sobre el 6rgano subfornical y sobre el drgano vasculoso
de lalamina terminal. Estas regiones estan fuera de la barrera
hematoencefalica, y péptidos como la angiotensina Il difun-
den a los tejidos. Debido a que a la angiotensina Il también

Tabla 28-3 Control de la sed

Aumento de la sed Reduccioén de la sed

T Osmolaridad i Osmolaridad
«i-Volumen sanguineo T Volumen sanguineo
i Presion arterial T Presion sanguinea
T Angiotensina Il sl Angiotensina |l
Sequedad de boca Distension gastrica
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la estimulan factores asociados a lahipovolemia y la presion
arterial baja, su efecto sobre la sed ayuda a restaurar el volumen
sanguineo y la presion arterial hacia valores normales, junto
a las otras acciones de la angiotensina Il sobre los rifiones
para reducir la excrecién de liquido.

La sequedad de la bocay la mucosa del eséfago pueden
desencadenar la sensacion 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 ningin efecto todavia sobre la
osmolaridad del liquido extracelular.

Los estimulos digestivos y faringeos influyen en la sed. En
animales que tienen una abertura esofagica al exterior de
forma que el agua nunca se absorbe hacia la sangre, la sed se
alivia parcialmente tras beber, aunque el alivio es s6lo tempo-
ral. Ademas, la distension digestiva puede aliviar en parte la
sed; por ejemplo, el inflado simple de un balén en el estdmago
puede aliviar la sed. Pero el alivio de la sensacidn de sed a tra-
vés de mecanismos digestivos o faringeos dura poco; el deseo
de beber se satisface por completo sélo cuando la osmolaridad
plasmatica, el volumen sanguineo o ambos se normalizan.

La capacidad de los animales y de los seres humanos de
«medir» la ingestion de liquido es importante porque evita la
hidratacion 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 lasensacion de sed no se ali-
viara temporalmente tras beber agua, la persona continuaria
bebiendo mas y mas, lo que finalmente daria lugar a una hiper-
hidratacion y una dilucion excesiva de los liquidos corporales.
Los estudios experimentales han demostrado repetidas veces
que los animales beben casi exactamente la cantidad necesaria
para normalizar la osmolaridad y el volumen plasmaticos.

Umbral del estimulo osmolar para beber

Los rifiones deben excretar continuamente una cantidad obliga-
toriade 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 evaporacion através de los
pulmonesy el aparato digestivo y mediante la evaporaciény la
sudoracidn de la piel. Luego siempre hay una tendencia a la des-
hidratacion, con un incremento resultante de la concentracion
de sodio y laosmolaridad en el liquido extracelular.

Cuando la concentracion de sodio aumenta sélo alrede-
dor de 2mEg/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 pequefios
incrementos de la osmolaridad plasmatica se siguen normal-
mente de la ingestién de agua, que normaliza la osmolaridad
y el volumen del liquido extracelular. De esta forma, la osmo-
laridad y la concentracién de sodio del liquido 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 concentracidon de sodio
en el liquido 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 concentracién de sodio del liquido
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extracelular, a pesar de desafios deshidratadores constantes.
Incluso con desafios adicionales como la ingestion elevada
re sal, estos sistemas de retroalimentacion son capaces de
—antener la osmolaridad plasmética razonablemente cons-
rante. La figura 28-12 muestra que un aumento en la inges-
tion de sodio de hasta seis veces con respecto a lo normal
nene s6lo un pequefio efecto sobre la concentracion plasma-
tica de sodio mientras los mecanismos de la ADH y de la sed
fiincionen normalmente.

Cuando el mecanismo de la ADH o de la sed fallan, el otro
puede habitualmente controlar la osmolaridad y la concen-
tracién de sodio del liquido extracelular con una razonable
eficacia, siempre que se ingiera suficiente liquido para equili-
brar el volumen obligatorio de orina y las pérdidas de agua
diarias debidas a la respiracion, la sudoracién o las pérdidas
digestivas. Pero si fallan los mecanismos de la ADH y de la
sed, la osmolaridad y la concentracién de sodio se controlan
mal; asi, cuando la ingestion de sodio aumenta tras un blo-
queo de todo el sistema ADH-sed, se producen cambios rela-
tivamente pequefios en laconcentracion plasmatica de sodio.
Sin los mecanismos de ADH-sed, ningdin otro mecanismo
de retroalimentacion es capaz de regular adecuadamente la
osmolaridad ni la concentracion plasmatica de sodio.

Funcién de la angiotensina Il y de la aldosterona
en el control de la osmolaridad y la concentracién de sodio
en el liquido extracelular

Como se expuso en el capitulo 27, tanto la angiotensina Il
como la aldosterona desempefian funciones importantes en
la regulacion de la reabsorcion de sodio en los tibulos rena-

Ingestion de sodio (mEg/dia)

Figura 28-12 Efecto de los cambios grandes en la ingestion de
sodio sobre la concentracion de sodio en el liquido extracelular
en perros en condiciones normales (linea roja) y después de blo-
quear los mecanismos de retroalimentacion de la hormona anti-
diurética (ADH) y de la sed (linea azul). Obsérvese que el control
de la concentracion de sodio en el liquido extracelular es malo si
no existen estos mecanismos de retroalimentacion. (Por cortesia
del Dr. David B.Young.)

les. Cuando la ingestidn de sodio es baja, mayores concentra-
ciones de estas hormonas estimulan la reabsorcion de sodio
en los rifiones y, por tanto, impiden pérdidas importantes de
sodio, incluso aunque la ingestidn de sodio pueda ser tan solo
de un 10% de lo normal. Por el contrario, con una ingestion
elevada de sodio, la menor formacion de estas hormonas
permite a los rifiones excretar grandes cantidades de sodio.

Debido a laimportancia de la angiotensina Il y de la aldos-
terona en la regulacion de la excrecion de sodio por los rifio-
nes, uno podria inferir equivocadamente que también son
importantes en la regulacién de la concentracioén de sodio
del liquido extracelular. Aunque estas hormonas aumentan la
cantidad de sodio en el liquido extracelular, también aumen-
tan el volumen de liquido extracelular al aumentar la reabsor-
cion de agua junto a la de sodio. Luego, la angiotensina Ily la
aldosterona ejercen un escaso efecto sobre la concentracién
de sodio, excepto en condiciones extremas.

Esta relativa falta de importancia de la aldosterona en la
regulacion de la concentracion de sodio del liquido extrace-
lular se muestra en el experimento de la figura 28-13. Esta
figura muestra el efecto sobre la concentracion plasmatica
de sodio del cambio de la ingestion de sodio de més de seis
veces en dos condiciones: 1) en condiciones normales y
2) después de bloquear el sistema de retroalimentacién de la
aldosterona extirpando las glandulas suprarrenales e infun-
diendo a los animales aldosterona a una velocidad cons-
tante de manera que las concentraciones plasmaticas no
aumenten ni disminuyan. Obsérvese que cuando la inges-
tién de sodio aumento seis veces, la concentracion plasma-
tica cambid s6lo un 1-2% en los dos casos. Esto indica que
incluso sin un sistema de retroalimentacidn funcional de
la aldosterona, la concentracion plasmatica de sodio puede
regularse bien. EI mismo tipo de experimento se ha reali-
zado tras bloquear la formacién de angiotensina Il con el
mismo resultado.

Hay dos razones principales por las que los cambios
en la angiotensina Il y la aldosterona no tienen un efecto
importante en la concentracion plasmatica de sodio.

Ingestion de sodio (mEg/dia)

Figura 28-13 Efecto de los cambios grandes en la ingestiéon de
sodio sobre la concentracién de sodio en el liquido extracelular en
perros en condiciones normales (linearoja) y después de bloquear
el sistema de retroalimentaciéon de la aldosterona (linea azul).
Obsérvese que la concentraciéon de sodio se mantiene relativa-
mente constante a lo largo de esta gran amplitud de ingestiones
de sodio, con o sin el control de retroalimentaciéon de la aldoste-
rona. (Por cortesia del Dr. David B.Young.)
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Primero, como se dijo antes, la angiotensina Il y la aldos-
terona aumentan la reabsorcion de sodio y de agua en los
tubulos renales, lo que aumenta el volumen del liquido
extracelular y la cantidad de sodio pero cambia poco su
concentracion. Segundo, mientras que el mecanismo de
la ADH-sed sea funcional, cualquier tendencia hacia el
aumento de la concentracion plasmatica de sodio se com-
pensa con un aumento de laingestion de agua o de la secre-
cion de ADH, lo que tiende a diluir el liquido extracelular
y normalizarlo. El sistema de la ADH-sed oscurece en gran
medida los sistemas de la angiotensina Il y la aldosterona
en la regulacién de la concentraciéon de sodio en condi-
ciones normales. Incluso en pacientes con un hiperaldos-
teronismo primario, con concentraciones extremadamente
elevadas de aldosterona, la concentracion plasmatica de
sodio suele aumentar s6lo alrededor de 3-5mEg/l por
encima de lo normal.

En condiciones extremas, causadas por una pérdida
completa de la secrecidn de aldosterona debido a una
suprarrenalectomia o en pacientes con una enfermedad de
Addison (secrecion muy reducida o nula de aldosterona),
hay una pérdida de sodio tremenda en los rifiones, que
puede dar lugar a reducciones en la concentracién plasma-
tica de sodio. Una de las razones es que grandes pérdidas de
sodio causan finalmente una pérdida acentuada de volumen
y una reduccién de la presion arterial, lo que puede activar
el mecanismo de la sed através de reflejos cardiovasculares.
Esto diluye ain mas la concentracion plasmatica de sodio,
incluso aunque una mayor ingestién de agua ayude a mini-
mizar los descensos de los volumenes del liquido corporal
en estas condiciones.

Luego hay situaciones extremas en las que la concen-
traciénplasmaticadesodiopuedecambiarsignificativamen-
te, incluso con un mecanismo de la ADH-sed funcional.
Incluso asi, el mecanismo de la ADH-sed es con diferencia el
sistema de retroalimentacién mas poderoso del organismo
para el control de la osmolaridad y de la concentracion de
sodio del liquido extracelular.

Mecanismo de apetito por sal para el control
de la concentracion de sodio y el volumen
del liquido extracelular

El mantenimiento del volumen y la concentracion de sodio
del liquido extracelular exigen un equilibrio entre la excre-
cion de sodio y su ingestién. En las civilizaciones modernas,
la ingestidn de sodio es casi siempre mayor de la necesa-
ria para la homeostasis. De hecho, la ingestion media de
sodio en los sujetos de las culturas industrializadas que
comen alimentos procesados suele ser de 100 a 200 mEq/dia,
aunque los seres humanos pueden vivir y funcionar nor-
malmente con 10-20 mEg/dia. Luego la mayoria de las
personas consume mas sodio del necesario para la homeos-
tasis y hay pruebas de que nuestra ingestion actual de sodio
puede tener relacion con trastornos cardiovasculares como
la hipertension.
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El apetito por la sal se debe en parte al hecho de que alos
animales y a los seres humanos les gusta la sal y lacomen sin
importar si les falta 0 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 herbivoros, que de
forma espontanea 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-
cion de aldosterona, que provoca una pérdida excesiva de
sodio en la orina y da lugar a un menor volumen de liquido
extracelular y de la concentracién de sodio; ambos cambios
desencadenan el deseo por la sal.

Engeneral, losprincipales estimulos que aumentan el ape-
tito por la sal son los asociados con el sodioy la reduccion del
volumen sanguineo o la disminucién de la presién arterial,
asociadas con insuficiencia circulatoria.

El mecanismo neuronal del apetito por la sal es andlogo
al del mecanismo de la sed. Parece que participan algunos
de los centros neuronales de la region AV3V del encéfalo,
porque las lesiones en esta region afectan con frecuencia
simultaneamente a la sed y al apetito por sal en los anima-
les. Ademas, los reflejos circulatorios desencadenados por la
presién arterial baja o la reduccion del volumen sanguineo
afectan a la sed y al apetito por la sal al mismo tiempo.
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CAPITULO 29

Regulacion renal del potasio, el calcio, el fosfato
y el magnesio; integracion de los mecanismos
renales para el control del volumen sanguineo

y del volumen del liquido extracelular

Regulacion

de la excrecién

y concentracion de
potasio en el liquido
extracelular

La concentracion de potasio en el liquido extracelular esta re-
gulada normalmente en unos 4,2 mEg/1, y raramente aumenta o
disminuye méas de +0,3 mEq/1. Este control preciso es necesa-
rio porque muchas funciones celulares son muy sensibles a los
cambios en la concentracion del potasio en el liquido extrace-
lular. Por ejemplo, un aumento de la concentracion de potasio
de s6lo 3-4mEqg/1 puede provocar arritmias cardiacas, y con-
centraciones mayores una parada cardiaca o una fibrilacion.

Una dificultad especial en la regulacién de la concentra-
cién de potasio en el liquido extracelular es el hecho de que
mas del 98% del potasio total corporal esta dentro de las célu-
las y que solo el 2% esta en el liquido extracelular (fig. 29-1).
En un adulto de 70kg, que tiene unos 28 1de liquido intra-
celular (40% del peso corporal) y 14 1de liquido extracelular
(20% del peso corporal), alrededor de 3.920 mEq de pota-
sio estan dentro de las células y s6lo unos 59 mEq estan en
el liquido extracelular. Ademas, el potasio que contiene una
sola comida puede llegar a ser 50 mEq, y la ingestion diaria
suele estar entre 50 y 200mEq/dia; luego no eliminar rapi-
damente del liquido extracelular el potasio ingerido podria
provocar una hiperpotasemia (aumento de la concentracién
plasmatica de potasio). Ademas, una pequefia pérdida de
potasio del liquido extracelular podria provocar una hipopo-
tasemia grave (concentracion plasmatica de potasio baja) sin
las respuestas compensadoras rapidas y adecuadas.

El mantenimiento del equilibrio entre la captacién y el
gasto del potasio depende sobre todo de la excrecién renal
porque la excrecion fecal es s6lo del 5-10% de la ingestion
de potasio. De este modo, el mantenimiento de un equilibrio
normal del potasio exige que los rifiones ajusten la excrecién
de potasio con rapidez y precision como respuesta a amplias
variaciones en su ingestion, como es también cierto en la
mayoria de los otros electrolitos.

El control de la distribucién del potasio entre los com-
partimientos extracelular e intracelular también desempefia
una funcion importante en su homeostasis. Como el 98% del
potasio corporal total esta dentro de las células, estas pueden
servir de almacén del potasio cuando hay un exceso extra-
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celular durante la hiperpotasemia o como fuente de potasio du-
rante la hipopotasemia. Asi, la redistribuciéon del potasio
entre los compartimientos liquidos intracelular y extracelular
constituye una primera linea de defensa frente a los cambios
en la concentracion de potasio en el liquido extracelular.

Regulacion de la distribucion interna del potasio

Tras la ingestién de una comida normal, la concentracion de
potasio en el liquido extracelular aumentaria hasta un valor
mortal si el potasio ingerido no se moviera rapidamente hacia
el interior de las células. Por ejemplo, laabsorcion de 40 mEq de
potasio (la cantidad contenida en una comida rica en verduras
y frutas) en un volumen de liquido extracelular de 141 aumen-
taria la concentracién plasmatica de potasio unos 2,9 mEg/l
si todo el potasio permaneciera en el compartimiento extra-
celular. Afortunadamente, la mayor parte del potasio ingerido
pasa rapidamente al interior de las células hasta que los rifio-
nes pueden eliminar el exceso. La tabla 29-1 resume algunos
de los factores que pueden influir en ladistribucién del potasio
entre los compartimientos intracelular y extracelular.

La insulina estimula la captacién del potasio por
las células. Lainsulina esimportante para aumentar la cap-
taciéon 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 aumento de la concentracion plas-
maética 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 captacion de potasio por
las células. La mayor ingestion de potasio también estimula la
secrecion de aldosterona, lo que aumenta la captacion de pota-
sio. El exceso de secrecion de aldosterona (sindrome 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 produccion deficiente
de aldosterona (enfermedad de Addison) tienen a menudo una
hiperpotasemia debido a la acumulacion de potasio en el espa-
cio extracelular, asi como a la retencion renal de potasio.

El estimulo (3-adrenérgico aumenta la captacion de

potasio por las células. La mayor secrecion de catecolami-
nas, en especial de adrenalina, puede provocar el movimiento
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Ingestién de K+
100 mEq/dia\

K+en el liquido K+en el liquido

extracelular intracelular

4,2 mEqg/l 140 mEq/l
x 14 1 x 28 |
59 mEq 3.920 mEq

Perdida de K¥
Orina 92 mEg/dia
Heces 8 mEqg/dia
100 mEg/dia
Figura 29-1 Ingestién normal de potasio, distribucién del potasio
en los liquidos corporales y salida del potasio del organismo.

Tabla 29-1 Factores que pueden alterar la distribucién del
potasio entre el liquido intracelulary el extracelular

Factores que meten
K+en las células
(reduccion de [KH
extracelular)

Factores que sacan K+
de las células (aumento de [KH
extracelular)

¢ Insulina Deficiencia de insulina (diabetes

« Aldosterona mellitus)

« Estimulo R-adrendrgico < Deficiencia de aldosterona
(enfermedad de Addison)

* Bloqueo p-adrenérgico

« Acidosis

Lisis celular

Ejercicio extenuante

¢ Aumento de la osmolaridad del
liquido extracelular

¢ Alcalosis

del potasio desde el liquido extracelular al intracelular, sobre
todo a través de la estimulacion de los receptores [32adrenér-
gicos. Por el contrario, el tratamiento de la hipertensién con
|3-bloqueantes, como propranolol, hace que el potasio salga
de las células y crea una tendencia a la hiperpotasemia.

Las alteraciones acidobasicas pueden provocar
cambios en la distribucién del potasio. La acidosis
metabolica aumenta la concentracién extracelular de pota-
sio, en parte por la salida de potasio de las células, mientras
que la alcalosis metabolica reduce la concentracion de pota-
sio en el liquido extracelular. Aunque los mecanismos res-
ponsables del efecto de la concentracion del ion hidrégeno
sobre la distribucién interna del potasio no se conocen del
todo, un efecto de la mayor concentracion del ion hidrégeno
es reducir la actividad de la bomba adenosina trifosfatasa
(ATPasa) sodio-potasio. Esto reduce a su vez la captacién
celular de potasio y eleva su concentracidn extracelular.

La lisis celular aumenta la concentracion extrace-
lular de potasio. A medida que se destruyen las células,
las grandes cantidades de potasio contenidas en las células se
liberan al compartimiento extracelular. Esto puede producir
una hiperpotasemia acentuada si se destruyen grandes can-
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tidades de tejido, como ocurre en la lesion muscular grave o
en la lisis de eritrocitos.

El ejercicio extenuante puede provocar una hiper-
potasemia al liberar potasio del musculo esquelético.
Durante el ejercicio prolongado, el potasio se libera del mus-
culo esquelético hacia el liquido extracelular. Habitualmente,
la hiperpotasemia es leve, pero puede ser clinicamente 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
cardiacas y muerte subita.

El aumento de la osmolaridad del liquido extrace-
lular provoca una redistribucion del potasio desde las
células hasta el liquido extracelular. El aumento de la
osmolaridad del liquido extracelular provoca un flujo osmé-
tico de agua fuera de las células. La deshidratacion celular
aumenta la concentracién intracelular de potasio, con lo que
favorece la difusion de potasio fuera de las células y aumenta
la concentracién de potasio en el liquido extracelular. La
reduccion de la osmolaridad en el liquido extracelular tiene
el efecto opuesto.

Visién general de la excrecion renal de potasio

La excrecion de potasio renal estd determinada por la suma
de tres procesos renales: 1) la filtracién de potasio (FG mul-
tiplicado por la concentracidn plasmatica de potasio); 2) la
reabsorcidn tubular de potasio y 3) la secrecion tubular de
potasio. La filtracion normal de potasio por los capilares
glomerulares es de unos 756 mEg/dia (FG, 1801/dia multi-
plicado por el potasio plasmatico, 4,2mEq/l); esta filtracion
es relativamente constante en personas sanas debido a los
mecanismos de autorregulacién del FG comentados antes y
a la precision con que se regula la concentracién plasmatica
de potasio. Pero la reduccion acentuada del FG en ciertas
nefropatias puede provocar una acumulacién 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 tubulo proximal. Otro 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 tubulo proximal
y en el asa de Henle se reabsorbe una fraccion relativamente
constante de la carga de potasio filtrada. Los cambios en la
reabsorcion del potasio en estos segmentos pueden influir en
la excrecion de potasio, pero la mayor parte de la variacion
diaria en la excrecion de potasio no se debe a cambios en la
reabsorcion en el tubulo proximal ni en el asa de Henle.

Las variaciones diarias en la excrecion de potasio
se deben principalmente a cambios en la secrecién
de potasio en los tubulos distal y colector. Las zonas
mas importantes de regulacidn de la excrecién del potasio
son las células principales en la parte final de los tabulos dis-
tales y en los tubulos colectores corticales. En estos segmen-
tos tubulares, el potasio puede reabsorberse a veces u otras
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Figura 29-2 Zonas en el tabulo renal de reabsorcién y secrecion
del potasio. H potasio se reabsorbe en el tibulo proximal y en
el asa ascendente de Henle, de manera que sélo alrededor de
un 8% de la carga filtrada llega al tubulo distal. La secrecién de
potasio en la porcion final de los tibulos distales y conductos
colectores coopera con la cantidad excretada, de manera que la
excrecion 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 ingestion normal de potasio de I0OmEg/dia, los
riflones deben excretar unos 92 mEg/dia (los 8 mEq restantes
se pierden en las heces). Alrededor de 31 mEg/dia de potasio
se secretan en los tabulos distal y colector, lo que supone un
tercio del potasio excretado.

Ante ingestiones elevadas de potasio, la excrecién extra
requerida de potasio se consigue casi completamente aumen-
tando la secrecién de potasio en los tubulos distal y colector.
De hecho, con una dieta extremadamente rica en potasio,
su excrecion 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 ingestion de potasio es baja, la secrecion de
potasio en los tabulos distal y colector disminuye, lo que
reduce la secrecion urinaria de potasio. En las reducciones
extremas de la ingestion de potasio hay una reabsorcién
neta del potasio en los segmentos distales de la nefronay la
excrecion de potasio se reduce al 1% del potasio presente en
el filtrado glomerular (a <10 mEg/dia). Con ingestiones de
potasio por debajo de esta cifra puede aparecer una hipopo-
tasemia grave.

Luego la mayor parte de la regulacion diaria de la excrecion
de potasio tiene lugar en la parte final del tubulo distal y en
el tibulo colector, donde el potasio puede reabsorberse o ex-
cretarse dependiendo de las necesidades del organismo. En la
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siguiente seccién consideraremos los mecanismos basicos de
la secrecion de potasio y los factores que regulan este proceso.

Secrecién de potasio en Las células principales
de la porcion final del tibulo distai y del tabulo
colector cortical

Las células de la porcién final del tubulo distai y del tubulo
colector que secretan potasio se llaman células principales y
constituyen el 90% de las células epiteliales de esta region. La
figura 29-3 muestra los mecanismos celulares basicos de la
secrecion de potasio en las células principales.

La secrecién de potasio desde la sangre hacia la luz tubu-
lar es un proceso en dos pasos que comienza con la captacion
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 difusién pasiva del pota-
sio desde el interior de la célula hasta el liquido tubular. La
bomba ATPasa sodio-potasio crea una concentracion intra-
celular alta de potasio, que proporciona la fuerza impulsora
para la difusién pasiva del potasio desde la célula hacia la luz
tubular. La membrana luminal de las células principales es
muy permeable al potasio. Una razon de esta elevada per-
meabilidad es que hay canales especiales que son especifi-
camente permeables a los iones potasio, lo que les permite
difundir rapidamente a través de la membrana.

Control de la secrecion de potasio en las célu-
las principales. Los principales factores que controlan la
secrecion de potasio en las células principales de la parte
final del tdbulo colector y del tibulo colector cortical son:
1) la actividad de la bomba ATPasa sodio-potasio, 2) el gra-
diente electroquimico para la secrecion de potasio desde la
sangre a la luz tubulary 3) la permeabilidad de la membrana
luminal para el potasio. Estos tres determinantes de la secre-
cién del potasio estan regulados a su vez por los factores que
se comentan mas adelante.

Liquido Células Luz
intersticial principales tubular
renal
0mv -70 mV -50 mVv

Figura 29-3 Mecanismos de secrecion del potasio y reabsorcion
del sodio en las células principales de la porcion final del tubulo
distal y en el tibulo colector. ENaC, canal epitelial de sodio.

363

NN


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

UnidadV Los liquidos corporalesy los rifiones

Las células intercaladas pueden reabsorber potasio
durante la pérdida de potasio. En circunstancias asociadas
a una pérdida acentuada de potasio, se detiene la secrecion de
potasio y hay una reabsorcién neta de potasio en la parte distal
de los tibulos distales y en los tibulos colectores. Esta reab-
sorcién tiene lugar a través de las células intercaladas; aunque
este proceso de reabsorcion no se conoce del todo, se cree que
un mecanismo que contribuye es un transporte ATPasa hidro-
geno-potasio localizado en la membrana luminal. Este trans-
portador reabsorbe el potasio que se intercambia por iones
hidrédgeno 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-
sorcién de potasio durante las pérdidas de potasio en el liquido
extracelular, pero en condiciones normales es poco importante
en el control de la excrecién de potasio.

Resumen de factores que regulan la secrecion

de potasio: la concentracion plasmatica de potasio,
la aldosterona, el flujo tubular y la concentracion
de iones hidrégeno

Como laregulacion normal de la excrecién de potasio es sobre
todo el resultado de cambios en la secrecion de potasio en las
células principales de la porcién final de los tabulos distales y
de los tubulos colectores, en este capitulo expondremos los
principales factores que influyen en la secrecién en estas célu-
las. Los factores més importantes que estimulan la secrecién
de potasio por las células principales son: 1) el aumento de
la concentracion de potasio en el liquido extracelular; 2) el
aumento de la aldosterona, y 3) el aumento del flujo tubular.

Un factor que reduce la secrecion de potasio es el aumento
de la concentracion del ion hidrégeno (acidosis).

El aumento de la concentracion de potasio en el
liquido extracelular estimula la secrecién de potasio.
La secrecidn de potasio en laporcion final de los tabulos dista-
lesy en los tubulos colectores esta estimulada directamente por
el aumento de la concentracion de potasio en el liquido extra-
celular, lo que aumenta la excrecion de potasio, como se mues-
tra en la figura 29-4. Este efecto es especialmente pronunciado
cuando la concentracion de potasio en el liquido extracelular
aumenta por encima de los 4,1 mEq/1, valor ligeramente infe-
rior a la concentracién normal. Luego la concentracién plas-
matica de potasio aumentada es uno de los mecanismos mas
importantes para aumentar la secrecion de potasio y regular la
concentracion de iones potasio en el liquido extracelular.

El aumento de la concentracidn de potasio en el liquido
extracelular incrementa la secrecién de potasio por medio
de tres mecanismos: 1) el aumento de la concentracion de
potasio en el liquido extracelular estimula la bomba ATPasa
sodio-potasio, con lo que aumenta la captacion de potasio a
través de la membrana basolateral; esto aumenta a su vez la
concentracidn intracelular de iones potasio, lo que hace que
el potasio difunda a través de la membrana luminal hacia el ta-
bulo; 2) elaumento de laconcentracion extracelular de potasio
incrementa el gradiente de potasio entre el liquido del inters-
ticio renal y el interior de las células epiteliales; esto reduce
la retrodifusion 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 concentracién plasmatica de aldoste-
rona (linea roja) y de la concentraciéon extracelular del ion potasio
(linea negra) sobre la excrecién urinaria de potasio. Estos factores
estimulan la secrecién de potasio en las células principales de los
tabulos 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 concentracion de potasio estimula la secrecién de aldos-
terona en la corteza suprarrenal, lo que estimula ain mas la
secrecién de potasio, como se comenta a continuacion.

La aldosterona estimula la secrecion de potasio.
La aldosterona estimula la reabsorcion activa de iones
sodio en las células principales de la porcidn final de los
tabulos distales y en los tabulos colectores (v. capitulo 27).
Este efecto estd mediado por una bomba ATPasa sodio-
potasio que transporta el sodio fuera de la célula a través
de la membrana basolateral y hacia la sangre al mismo
tiempo que bombea 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 aumentar la per-
meabilidad de la membrana luminal por el potasio, lo que
aumenta la eficacia de la aldosterona en la estimulacion de
la secrecién de potasio. Luego la aldosterona tiene un pode-
roso efecto potenciador de la excrecion de potasio, como se
muestra en la figura 29-4.

El aumento de la concentracion extracelular de
iones potasio estimula la secrecidon de aldosterona.
En los sistemas de control por retroalimentacién 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 secrecion de aldosterona en la
glandula suprarrenal estd controlada por la concentracion
extracelular del ion potasio. La figura 29-5 muestra que un
aumento de la concentracion de potasio de unos 3mEqg/1
puede aumentar la concentracion plasmatica de aldosterona
desde casi 0 a hasta 60ng/100ml, una concentracién casi
10 veces superior a la normal.
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Figura 29-5 Efecto de la concentracion extracelular del ion pota-
sio sobre la concentracion plasmatica de aldosterona. Obsérvese
que pequefios cambios en la concentracién de potasio producen
grandes cambios en la concentracién de aldosterona.

El efecto de la concentracion de iones potasio de estimu-
lar la secrecién de aldosterona es parte de un poderoso sis-
tema de retroalimentacidn que regula laexcrecion de potasio,
como se muestra en la figura 29-6. En este sistema de retroa-
limentacién, un aumento en la concentracion plasmatica de
potasio estimula la secrecion de aldosterona en sangre y, por
tanto, incrementa la concentracién sanguinea de aldosterona
(bloque 1). El incremento de la concentracién de aldoste-
rona en sangre provoca entonces un aumento acentuado de la
excrecidn de potasio en los rifiones (bloque 2). Elaumento de
la excrecion de potasio reduce entonces la concentracion
de potasio en el liquido extracelular hacia valores normales
(bloques 3y 4). Luego este mecanismo de retroalimentacion
actGa de forma sinergica con el efecto directo del aumento de
la concentracién extracelular de potasio elevando la excre-
cién de potasio cuando su ingestion se eleva (fig. 29-7).

El bloqueo del sistema de retroalimentacién de la
aldosterona afecta mucho al control de la concentra-
cién de potasio. Sino se secreta aldosterona, como ocurre
en los pacientes con una enfermedad de Addison, lasecrecion
renal de potasio se reduce, lo que hace que la concentracion

Figura 29-6 Mecanismo clasico de retroalimentacién para el con-
trol de la concentracion de potasio en el liquido extracelular por la
aldosterona (Aid.).

A Ingestion de K+

Figura 29-7 Principales mecanismos por los que una ingestion
alta de potasio eleva la excrecion de potasio. Obsérvese que la
mayor concentracién plasmatica de potasio eleva directamente
la secrecion de potasio en los tlibulos colectores corticales y
aumenta indirectamente la secrecion de potasio al elevar la con-
centracion plasmética de aldosterona.

de potasio en el liquido extracelular aumente peligrosamente
a valores altos. Por el contrario, ante una secrecién excesiva
de aldosterona (aldosteronismo primario), la secrecion de
potasio aumenta mucho, lo que da lugar a una pérdida renal
de potasio y con ello a una hipopotasemia.

Ademés de su efecto estimulador en la secrecién renal
de potasio, la aldosterona también aumenta la captacién
celular de potasio, lo que contribuye al poderoso sistema
de realimentaciéon aldosterona-potasio, segin se expone
anteriormente.

Laimportancia cuantitativa especial del sistema de retroa-
limentacion de laaldosterona en el control de laconcentracion
de potasio se muestra en la figura 29-8. En este experimento,
la ingestién de potasio se aumento6 casi siete veces en los pe-
rros en dos condiciones: 1) en condiciones normales y 2) tras
el bloqueo del sistema de retroalimentaciéon de la aldoste-
rona mediante la extirpacion de las glandulas suprarrenales
y la administracion mediante infusién continua de una dosis
fija de aldosterona para que la concentracién plasmatica de
aldosterona no aumentara ni disminuyera.

Obsérvese que, en los animales normales, un aumento de
siete veces en la ingestién de potasio provocé s6lo un ligero
aumento en la concentracion de potasio, de 4,2 a 4,3mEq/I.
De este modo, cuando el sistema de retroalimentacion de
laaldosterona funciona normalmente, la concentracién de po-
tasio esta controlada de forma precisa, a pesar de grandes
cambios en la ingestidn de potasio.

Cuando el sistema de retroalimentacion de la aldosterona
se blogueo, los mismos incrementos en la ingestion de pota-
sio provocaron un incremento mucho mayor de laconcentra-
cién de potasio, de 3,8 a casi 4,7 mEg/1. Por tanto, el control
de la concentracion de potasio se deteriora mucho cuando
se bloquea el sistema de retroalimentacién de la aldosterona.
Se observa un trastorno similar en la regulacion del potasio
en los seres humanos con sistemas de retroalimentacion 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 ingestion de pota-
sio sobre la concentracién de potasio en el liquido extracelular en
condiciones normales (linea roja) y tras bloquear la retroalimen-
tacion de la aldosterona (linea azul). Obsérvese que tras el bloqueo
del sistema de la aldosterona se altera mucho la regulaciéon de la
concentracién de potasio. (Por cortesia del Dr. David B.Young.)

El aumento del flujo tubular distal estimula la
secrecion de potasio. Un aumento en el flujo tubular dis-
tal, como ocurre con la expansion de volumen, una inges-
tion elevada de sodio o el tratamiento con algunos diuréticos,
estimula la secrecion de potasio (fig. 29-9). Por el contrario,
una reduccion del flujo tubular distal, como ocurre en la pér-
dida de sodio, reduce la secrecion de potasio.

El efecto del flujo tubular en la secrecion de potasio en los
tbulos distales y colectores esta influida intensamente por
la captacion de potasio. Cuando la captacion de potasio es
elevada, el aumento del flujo tubular tiene un efecto mucho
mayor para estimular la secrecién de potasio que cuando la
captacion 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 liquido tubular, la con-
centracion luminal de potasio aumenta, lo que reduce la fuerza
rectora de la difusion del potasio a través de la membrana
luminal. Al aumentar el flujo tubular, el potasio secretado
fluye continuamente por el tibulo, de manera que el aumento
de la concentracion tubular de potasio se minimiza. Luego la
secrecion neta de potasio aumenta al hacerlo el flujo tubular.

El efecto del aumento del flujo tubular es especialmente
importante para ayudar a conservar la excrecién normal de
potasio durante los cambios en su ingestién. Por ejemplo,
ante una ingestion elevada de sodio se reduce la secrecién de
aldosterona, lo que por si mismo tenderia a reducir la secre-
cién de potasio y por tanto a reducir la excrecion urinaria de
potasio. Pero el elevado flujo tubular distal que se produce con
una ingestidn elevada de sodio tiende a aumentar la secrecion
de potasio (fig. 29-10), como se comento en el parrafo pre-
vio. Luego los dos efectos de la ingestion elevada de sodio, la
menor secrecion de aldosteronay el flujo tubular alto, se equi-
libran entre si, de manera que la excrecion de potasio cambia
poco. Ademas, con una ingestion pobre de sodio se producen
pocos cambios en la excrecion de potasio por los efectos equi-
libradores de la secrecion mayor de aldosterona y del menor
flujo tubular sobre la excrecion del potasio.
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Figura 29-9 Relacion entre la velocidad de flujo en los tabulos
colectores corticales y la secreciéon de potasio y el efecto de los
cambios en la ingestién de potasio. Obsérvese que una alta inges-
tiobn de potasio en la dieta potencia enormemente el efecto del
aumento del flujo tubular para incrementar la secreciéon de pota-
sio. La barra sombreada muestra el flujo tubular normal aproxi-
mado en la mayoria de los estados fisiolégicos. (Tomado de Malnic
C, Berliner RW, Giebisch G. AmJPhysiol 256:F932, 1989.)
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Figura29-10 Efecto de la ingestion elevada desodio sobre la excre-
cion renal de potasio. Obsérvese que una dieta rica en sodio reduce
la aldosterona plasmatica, lo que tiende a reducir la secrecién de
potasio en los tibulos colectores corticales. Pero la dieta rica en
sodio aumenta simultdneamente la llegada de liquido al conducto
colector cortical, lo que tiende a aumentar la secrecién de pota-
sio. Los efectos opuestos de una dieta rica en sodio se compensan
entre si, de manera que cambia poco la excrecion de potasio.

La acidosis aguda reduce la secrecidon de potasio.
Los incrementos agudos en la concentracién de iones hidro-
geno del liquido extracelular (acidosis) reducen la secrecidn
de potasio, mientras que la menor concentracién de iones
hidrégeno (alcalosis) la aumentan. El principal mecanismo
por el cual el aumento de la concentracion de iones hidrégeno
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inhibe la secrecion de potasio es la reduccién de la actividad
de la bomba ATPasa sodio-potasio. Esto reduce a su vez la
concentracion intracelular de potasio y su difusion pasiva con-
siguiente a través de la membrana luminal hacia el tabulo.

En una acidosis mas prolongada, que dure varios dias, se
produce un incremento en la excrecion urinaria de potasio.
El mecanismo de este efecto se debe en parte a un efecto de la
acidosis crénica que inhibe la reabsorcién tubular proximal
de cloruro de sodio y de agua, lo que aumenta el volumen
que llega a nivel distal y estimula asi la secrecién de potasio.
Este efecto invalida el efecto inhibidor de los iones hidrégeno
sobre labomba ATPasa sodio-potasio. Luego la acidosis cro-
nicaprovoca unapérdida de potasio, mientras que la acidosis
aguda reduce la excrecidn 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 tipica ha sido baja en sodio y rica en
potasio, en comparacidon con la dieta tipica moderna. En
poblaciones aisladas que no han experimentado la indus-
trializacion, como la tribu de los yanomami que viven en el
Amazonas, al norte de Brasil, la ingestidon de sodio puede ser
de s6lo 10-20 mmol/dia, mientras que la de potasio puede
ascender hasta 200 mmol/dia. 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 presion arterial ni
enfermedades cardiovasculares.

Con laindustrializacion 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 ingestion de sodio y disminuciones en la de potasio. En
la mayoria de los paises industrializados, el promedio de con-
sumo de potasio se sitla en apenas 30-70 mmol/dia, mien-
tras que el de sodio es de 140-180 mmol/dia.

Los estudios clinicos y experimentales han demostrado
que la combinacidn de ingestion rica en sodio y baja en pota-
sio aumenta el riesgo de hipertensién 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 presién arterial y el
riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad de las arte-
rias coronarias y enfermedad renal. Los efectos beneficiosos
de un aumento en la ingestion de potasio son visibles espe-
cialmente cuando se combinan con una dieta baja en sodio.

Las guias dietéticas publicadas por la U.S. National
Academy of Sciences, la American Heart Association y otras
organizaciones recomiendan reducir la ingestion en la dieta
de cloruro de sodio a unos 65 mmol/dia (lo que corresponde
a 1,5g/dia de sodio o 3,8g/dia de cloruro de sodio), e incre-
mentar la ingestion de potasio a 120mmol/dia (4,7 g/dia)
para adultos sanos.

Control de la excrecion renal de calcio y de
la concentraciéon extracelular del ion calcio

Los mecanismos para regular la concentracién del ion calcio
se comentan con detalle en el capitulo 79, junto a la endo-

Regulacion renal del potasio, el calcio, el rosraro y ei magnesio

crinologia de las hormonas reguladoras del calcio hormona
paratiroidea (PTH) y calcitonina. Por tanto, la regulacidn del
ion calcio se comenta solo brevemente en este capitulo.

La concentracion en el liquido extracelular del ion
calcio estd normalmente muy bien controlada alrededor
de unos pocos puntos porcentuales de su valor normal,
2,4mEqg/1. Cuando laconcentracion del ion calcio se reduce
(hipocalcemia), la excitabilidad de las células nerviosas y
musculares aumenta mucho y puede en casos extremos
dar lugar a una tetania hipocalcémica. Esta se caracte-
riza por contracciones espasticas del musculo esquelético.
La hipercalcemia (aumento de la concentracién de calcio)
deprime la excitabilidad neuromuscular y puede provocar
arritmias cardiacas.

Alrededor del 50% de todo el calcio plasmatico (5mEqg/1)
estd en la forma ionizada, que es la forma que tiene activi-
dad bioldgica en las membranas celulares. El resto esta unido
a las proteinas plasmaticas (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 concentracién plasmatica de iones
hidrogeno pueden influir en el grado de unidn del calcio a
las proteinas plasmaticas. En la acidosis se une menos calcio
a las proteinas plasmaticas. Por el contrario, en la alcalosis se
une una mayor cantidad de calcio a las proteinas plasmati-
cas. Luego los pacientes con alcalosis son méas susceptibles a
la tetania hipocalcémica.

Como con otras sustancias del organismo, la ingestion
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 excrecion del calcio se rea-
liza a través de las heces. La ingestion habitual de calcio en
la dieta es de unos 1.000 mg/dia, y en las heces se excretan
unos 900 mg/dia. En ciertas condiciones, la excrecion fecal
de calcio puede superar a su ingestion porque el calcio tam-
bién puede secretarse en la luz intestinal. Luego el aparato
digestivo y los mecanismos reguladores que influyen en la
absorcion y secrecion intestinal de calcio desempefian una
funcién importante en la homeostasis del calcio, como se
expuso en el capitulo 79.

Casi todo el calcio del cuerpo (99%) se almacena en el
hueso, y solo alrededor de un 1% en el liquido extracelular
y un 0,1% en el liquido intracelular y los organulos celulares.
Luego el hueso actlia como un gran reservorio de calcio y
como fuente de calcio cuando la concentracion en el liquido
extracelular tiende a reducirse.

Uno de los reguladores méas importantes de la captacion
y liberacion de calcio es la PTH. Cuando la concentracion
de calcio en el liquido extracelular es menor de lo normal, la
concentracién baja de calcio estimula a las glandulas para-
tiroides para que secreten mas PTH. Esta hormona también
actla directamente sobre los huesos aumentando la reabsor-
cion de sales 6seas (liberacion de sales del hueso) y para libe-
rar grandes cantidades de calcio hacia el liquido extracelular,
lo que normaliza las concentraciones de calcio. Cuando la
concentracidn de iones calcio esta elevada, la secrecidn de
PTH se reduce, de forma que casi no se produce resorcién
Osea; en cambio, el exceso de calcio se deposita en los huesos.
Luego la regulacién dia a dia de la concentracién de iones
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calcio esta mediada en gran parte por el efecto de la PTH
sobre la resorcion dsea.

Sin embargo, los huesos no tienen una reserva de calcio
inagotable. Por eso a largo plazo la ingestion de calcio debe
equilibrarse con su excrecion en el aparato digestivo y los
rifilones. El regulador méas importante de la reabsorcion de
calcio en estos dos lugares es la PTH. Luego la PTH regula
la concentracion plasmatica de calcio a través de tres efectos
principales: 1) estimulando la resorcion 6sea; 2) estimulando
la activacion de la vitamina D, que después incrementa la
reabsorcion intestinal de calcio, y 3) aumentando directa-
mente la reabsorcién de calcio en el tibulo renal (fig. 29-11).
El control de la reabsorcion digestiva de calcio y del inter-
cambio de calcio en los huesos se comenta en otro lugary el
resto de esta seccion se centra en los mecanismos que con-
trolan la excrecion renal de calcio.

Control de la excrecién de calcio en los rifiones

El calcio se filtra y se reabsorbe en los rifiones, pero no se
secreta. Por tanto, la excrecidn renal de calcio se calcula como

Excrecion renal de calcio =
Calcio filtrado - Calcio reabsorbido

Solo alrededor del 50% del calcio plasmatico esta ionizado
y el resto esta unido a las proteinas plasmaticas o formando
complejos con aniones como el fosfato. Luego s6lo el 50% del
calcio plasmatico puede filtrarse en el glomérulo. Alrededor
del 99% del calcio filtrado se reabsorbe en los tibulos, y s6lo
el 1% del calcio filtrado se excreta. Alrededor del 65% del cal-
cio filtrado se reabsorbe en el tibulo proximal, el 25-30% se
reabsorbe en el asa de Henle y el 4-9% se reabsorbe en los
tabulos distal y colector. Este patron de reabsorcion es simi-
lar al del sodio.

Igual que sucede con otros iones, la excrecion de calcio
se ajusta para cubrir las necesidades del organismo. Con un
aumento en la ingestion de calcio, también hay una mayor
excrecién de calcio, aunque gran parte del incremento de la
ingestion de calcio se elimina en las heces. Con la pérdida
de calcio, la excrecion de calcio en los rifiones disminuye a
medida que da lugar a una mayor reabsorcién tubular.

Reabsorcion de calcio tubular proximal. La mayor
parte de la reabsorcion de calcio en el tabulo proximal tiene

, Activacion de
vitamina D.

renal de Ca++ : ' 6sea de Ca++

Figura 29-11 Respuestas compensadoras a la reduccién de la

concentracion plasmatica del calcio ionizado mediadas por la hor-
mona paratiroides (PTH) y la vitamina D.
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lugar a través de la ruta paracelular; el calcio es disuelto en
agua y transportado con el liquido reabsorbido cuando cir-
cula entre las células. Sélo el 20%, aproximadamente, de la
reabsorcion de calcio tubular proximal se produce a través de
laruta transcelular en dos pasos: 1) el calcio se difunde desde
la luz tubular a la célula por un gradiente electroquimico
debido a la concentraciéon muy superior de calcio en la luz
tubular, en comparacion 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).

Reabsorcion de calcio en el tibulo distal y el asa
de Henle. En el asa de Henle, la reabsorcion de calcio esta
limitada a la rama ascendente gruesa. Aproximadamente el
50% de la reabsorcidn de calcio en la rama ascendente gruesa
se produce a través de la ruta paracelular mediante difusion
pasiva debida a la ligera carga positiva de la luz tubular con
respecto al liquido intersticial. EI 50% restante de reabsor-
cién de calcio en larama ascendente gruesa tiene lugar a tra-
vés de la ruta transcelular, un proceso que es estimulado por
la PTH.

En el tubulo distal, la reabsorcién de calcio se produce
casi por completo mediante transporte activo a través de
la membrana celular. El mecanismo de este transporte
activo es similar al del tibulo proximal y la rama ascen-
dente gruesa y supone la difusién por la membrana luminal
através de los canales del calcio y la salida por la membrana
basolateral por una bomba de calcio-ATPasa, asi como un
mecanismo de contratransporte de sodio-calcio. En este
segmento, asi como en las asas de Henle, la PTH estimula
la reabsorcién de calcio. La vitamina D (calcitriol) y la cal-
citonina también estimulan la reabsorcién de calcio en la
rama ascendente gruesa del asa de Henle y en el tibulo dis-
tai, aunque estas hormonas no son tan importantes cuan-
titativamente como la PTH en la reduccidn de la excrecion
de calcio renal.

Figura 29-12 Mecanismos de reabsorcion de calcio por las rutas
paracelular y transcelular en las células tubulares proximales.
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MNactores que regulan la reabsorcion de calcio
T-Dular. Uno de los principales controladores de la reab-
sorcion tubular renal de calcio es la PTH. Las concentra-
li :-es altas de PTH estimulan la reabsorcién de sodio en
la rama gruesa ascendente del asa de Henle y en el tubulo
iital, lo que reduce la excrecion urinaria de calcio. Por el
z:nrrario, la reduccion de la PTH favorece la excreciéon de
rulcio al reducir la reabsorcion en el asa de Henle y en el
rubulo distal.

En el tubulo proximal, la reabsorcion de calcio suele
ir paralela a la reabsorcién de sodio y de agua y es inde-
pendiente de la PTH. Por tanto, en casos de expansion del

:lumen extracelular o aumento de la presion arterial (que
reducen la reabsorcién proximal de agua y de sodio) se pro-
duce una reduccién en la reabsorcién de calcio y, en conse-
ruencia, un aumento de la excrecidén urinaria de calcio. Por
U contrario, con la contraccion del volumen extracelular o

reduccion de la presion arterial, la excrecion de calcio se
reduce sobre todo por el aumento de la reabsorcidn tubular
proximal.

Otro factor que influye en la reabsorcion de calcio es la
roncentracidn plasmatica de fosfato. Un aumento del fosfato
plasmatico estimula ala PTH, que aumenta la reabsorcién de
calcio en los tabulos renales reduciendo por tanto su excre-
cién. Ocurre lo opuesto con lareduccidn de la concentracion
plasmatica de fosfato.

La reabsorcion de calcio también la estimula la acido-
sis metabolica y la inhibe la alcalosis metabolica. La mayor
parte del efecto de la concentracién del ion hidrégeno sobre
la excrecion de calcio se debe a cambios en la reabsorcion de
calcio en el tubulo distai.

En la tabla 29-2 se muestra un resumen de los factores
que se sabe influyen en la excrecién de calcio en los tibulos
renales.

Regulaciéon de la excrecion renal de fosfato

La excrecion de fosfato en los rifiones estd controlada sobre
rodo por un mecanismo de exceso de flujo que puede explicarse
;2 mo sigue: los tubulos renales tienen un transporte maximo
normal para reabsorber fosfato de unos 0,ImM/min. Cuando
hay menos de esa cantidad en el filtrado glomerular, casi todo
¢ fosfato filtrado se reabsorbe. Cuando hay més que esto, el
exceso se secreta. Luego el fosfato comienza normalmente a
arrojarse en la orina cuando su concentracion en el liquido
rxrracelular aumenta por encima de un umbral de alrededor
¢e 0,8mM/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 excrecion renal de calcio

. Excrecién de calcio T Excrecion de calcio

Hormona paratiroidea (PTH) 4 PTH
. .'olumen de liquido T Volumen de liquido
f.<tracelular extracelular
. 3resion arterial T Presion arterial
* fosfato plasmético -i Fosfato plasméatico
icdosis metabolica Alcalosis metabolica
mamina D,

Regulacion renal del potasio, el calcio, el fosfato y el magnesio

que la mayoria de las personas ingiere grandes cantidades de
fosfato en los productos lacteos y en la carne, la concentracion
de fosfato suele mantenerse por encima de 1mM/1, un valor en
el que hay una excrecién continua de fosfato en la orina.

El tubulo proximal reabsorbe normalmente el 75-80% del
fosfato filtrado. El tubulo distai reabsorbe aproximadamente
el 10% de la carga filtrada, y sélo se reabsorben cantidades
muy pequefias en el asa de Henle, los tdbulos colectores y los
conductos colectores. Aproximadamente el 10% del fosfato
filtrado es excretado en la orina.

En el tubulo proximal, la reabsorcion 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 bhien, pero que
puede implicar un mecanismo de contratransporte en el que
se intercambia el fosfato por un anién.

Los cambios en la capacidad de reabsorcion tubular de
fosfato también pueden producirse en condiciones dife-
rentes e influir en la excrecion de fosfato. Por ejemplo, una
dieta pobre en fosfato puede, al cabo del tiempo, aumentar el
transporte maximo por reabsorcion de fosfato, reduciendo
asi la tendencia del fosfato a eliminarse en la orina.

La PTH puede desempefiar una funcion significativa en
la regulacién de la concentracidon de fosfato mediante dos
efectos: 1) la PTH favorece la resorcion dsea, lo que vierte
grandes cantidades de iones fosfato al liquido extracelular
procedentes de las sales 0seas, y 2) la PTH reduce el trans-
porte méximo del fosfato en los tibulos renales, de manera
que se pierde una mayor proporcion de fosfato tubular en
la orina. De este modo, siempre que la PTH esta elevada, la
reabsorcion tubular defosfato se reducey se excreta masfos-
fato. Estas interrelaciones entre el fosfato, la PTH y el calcio
se comentan con més detalle en el capitulo 79.

Control de la excrecion renal de magnesio
y de la concentracién extracelular del ion
magnesio

Mas 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 liquido extracelular.
Aunque la concentracién plasmatica total de magnesio es de
unos I,8mEq/l, mas de la mitad estd unida a las proteinas
plasmaticas. Luego la concentracion ionizada libre de mag-
nesio es sélo de unos 0,8 mEqg/1.

La ingestion diaria normal de magnesio es de unos
250-300 mg/dia, pero so6lo la mitad se absorbe en el aparato
digestivo. Para mantener el equilibrio del magnesio, los
riflones deben excretar este magnesio absorbido, alrededor de
la mitad de la ingestion diaria de magnesio, o 125-150 mg/dia.
Los rifiones excretan normalmente alrededor del 10-15% del
magnesio en el filtrado glomerular.

La excrecién renal de magnesio puede aumentar 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 bioquimicos del organismo,
incluida la activacién de muchas enzimas, su concentracion
debe regularse estrechamente.
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Laregulacion de la excrecion de magnesio se consigue sobre
todo cambiando la reabsorcién tubular. El tabulo proximal
suele reabsorber s6lo el 25% del magnesio filtrado. La principal
zona de reabsorcidon es el asa de Henle, donde se reabsorbe
alrededor del 65% de la carga filtrada de magnesio. Sélo una
pequefia cantidad del magnesio filtrado (habitualmente menos
del 5%) se reabsorbe en los tibulos distal y colector.

Los mecanismos que regulan la excrecién de magnesio
no se conocen bien, pero los siguientes trastornos aumentan
la excrecion de magnesio: 1) el aumento de la concentracidn
de magnesio en el liquido extracelular; 2) la expansion del
volumen extracelular, y 3) el aumento de la concentracion de
calcio en el liquido extracelular.

Integracién de los mecanismos renales
de control del liquido extracelular

El volumen del liquido extracelular esta determinado sobre
todo por el equilibrio entre la ingestidn y la salida de agua y
sal. En muchos casos, la ingestién de sal y agua esta dictada
por los habitos de la persona en lugar de por mecanismos
de control fisiolégicos. Por tanto, la carga de la regulacion
del volumen extracelular suelen soportarla los rifiones, que
deben adaptar su excrecion de sal y agua para igualarla a la
ingestion de sal y de agua en condiciones estables.

Al comentar la regulacion del volumen del liquido extra-
celular, también consideramos los factores que regulan
la cantidad de cloruro de sodio en el liquido extracelular,
porque los cambios en el contenido de cloruro de sodio en
el liquido extracelular suelen provocar cambios paralelos
en el volumen extracelular, siempre que los mecanismos de la
hormona antidiurética (ADH)-sed estén operativos. Cuando
los mecanismos de la ADH-sed funcionan normalmente, un
cambio en lacantidad de cloruro de sodio en el liquido extra-
celular se acompafia de un cambio similar en la cantidad de
agua extracelular, de manera que la osmolalidad y la concen-
tracidn de sodio se mantienen relativamente constantes.

La ingestion y la excrecion de sodio se igualan
de forma precisa en condiciones estables

Una consideracién importante en el control global de la
excrecion de sodio (o la excrecion de la mayoria de los elec-
trélitos) es que en condiciones estables la excrecién renal
esta determinada por la ingestion. Para mantener lavida, 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 funcidn renal, el equili-
brio entre laingestion y la pérdida de sodio suele restaurarse
en unos dias.

Si los trastornos de la funcién renal no son demasiado
graves, el equilibrio del sodio puede alcanzarse sobre todo
mediante ajustes intrarrenales con minimos cambios en el
volumen de liquido extracelular u otros ajustes sistémicos.
Pero cuando las perturbaciones renales son gravesy las com-
pensaciones renales se han agotado, deben invocarse ajustes
sistémicos, como los cambios en la presidn sanguinea, los
cambios en las hormonas circulantes y las alteraciones de la
actividad del sistema nervioso simpatico.
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Estos ajustes pueden ser costosos en términos de homeos-
tasis global porque provocan otros cambios por todo el
cuerpo que pueden ser perjudiciales a largo plazo. Por
ejemplo, el deterioro en la funcién renal puede conducir a
un aumento de la presién arterial lo que, a su vez, ayuda a
mantener la excrecion normal de sodio. A largo plazo, la alta
presion arterial puede provocar lesiones en los vasos sangui-
neos, el corazon y otros 6rganos. Pero estas compensaciones
son necesarias porque un desequilibrio mantenido entre la
ingestion y la excrecién de liquido y electrélitos conduciria
rdpidamente a una acumulacién o pérdida de electrolitos o
liquido, lo que provocaria un colapso cardiovascular en unos
dias. Luego podemos ver los ajustes sistémicos que se produ-
cen en respuesta a anomalias de la fund6n renal como una
compensacion necesaria que equilibra de nuevo la excrecion
de electrélitos y liquido con su ingestion.

La excrecion de sodio se controla alterando
la filtracion glomerular o la reabsorcion tubular
de sodio

Las dos variables que influyen en la excrecion de sodio y de
agua son la intensidad de la filtracion glomerular y de la reab-
sorcidn tubular:

Excrecion = Filtracién glomerular-Reabsorcién tubular

El FG es normalmente de unos 1801/dia, la reabsorcion
tubular de 178,51/diay laexcrecién de orina de 1,51/dia. De esta
forma, los pequefios cambios del FG o de la reabsorcion tubu-
lar podrian causar grandes cambios en la excrecion renal. Por
ejemplo, un incremento del 5% del FG (hasta 1891/dia) causaria
un incremento de 91/dia en el volumen de orina si no hubie-
ra compensaciones tubulares; esto provocaria rapidamente
cambios catastréficos en los volimenes de liquido corporales.
De una forma similar, los cambios pequefios en la reabsorcién
tubular, sin ajustes compensatorios del FG, darian lugar a cam-
bios espectaculares en el volumen de orinay en la excrecion de
sodio. La reabsorcién tubulary el FG suelen estar regulados de
forma precisa, de manera que la excrecion renal puede corres-
ponderse exactamente con la ingestion de agua y electrélitos.

Incluso con trastornos que alteran el FG o la reabsorcién
tubular, los cambios en la excrecién urinaria se minimizan a
través de diversos mecanismos de amortiguacion. Por ejem-
plo, si los rifiones se vasodilatan mucho y el FG aumenta
(como puede ocurrir con ciertos farmacos o con la fiebre
alta), aumenta el reparto de sodio a los tdbulos, lo que a su
vez conduce al menos a dos compensaciones intrarrenales:
1) el aumento de lareabsorcién tubular de gran parte del clo-
ruro de sodio extra filtrado, lo que se llama equilibrio glome-
rulotubular, y 2) la retroalimentaciéon de la macula densa,
en la que el aumento de la llegada de cloruro de sodio al
tubulo distal provoca una constriccidn arteriolar aferente y la
normalizacidn del FG. Ademas, las anomalias en la reabsor-
cién tubular proximal o en el asa de Henle se compensan
parcialmente a través de estos mismos mecanismos de re-
troalimentacion 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 reabsorcion tubular pueden provo-
car cambios significativos en la excrecion urinaria de sodio
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v e agua. Cuando esto ocurre, entran en juego otros meca-
nismos de retroalimentacion, como los cambios en la presién
arterial y los cambios en diversas hormonas, y finalmente
.pialan la excrecion de sodio a su ingestion. En las siguientes
secciones revisaremos cOmo operan estos mecanismos jun-
ios para controlar el equilibrio del sodio y del aguay, al ha-
cerlo asi, actian también en el control del volumen del liquido
extracelular. Todos estos mecanismos de retroalimentacion
controlan la excrecién renal de sodio y de agua alterando el
FG o lareabsorcion tubular.

Importancia de la natriuresis

por presion y de la diuresis por presion

en el mantenimiento del equilibrio corporal
del sodio y del liquido

Uno de los mecanismos mas basicos y poderosos para mante-
ner el equilibrio del sodio y el liquido, y para controlar el volu-
men sanguineoy el volumen del liquido extracelular, es el efecto
de la presién arterial sobre la excrecion de sodio y de agua,
que se denominan respectivamente mecanismos de natriu-
resisporpresion y de diuresisporpresion. Como se comenté en
el capitulo 19, esta retroalimentacion entre los rifiones y el sis-
tema circulatorio también desempefia una funcion dominante
en la regulacion de la presion arterial a largo plazo.

La diuresis por presidn se refiere al efecto del aumento de
la presion arterial que incrementa la excrecion de volumen
de orina, mientras que la natriuresis por presion se refiere
al aumento de la excrecion de sodio que se produce cuando
se eleva la presion arterial. Debido a que la natriuresis y la
natriuresis por presién aparecen en paralelo, nos referiremos
a estos mecanismos simplemente como «natriuresis por pre-
sién» en la siguiente exposicion.

La figura 29-13 muestra el efecto de la presidn arterial
sobre la pérdida urinaria de sodio. Obsérvese que el incre-
mento agudo de la presidn arterial de 30-50 mmHg provoca un
aumento de dos atres veces en laeliminacion urinaria de sodio.
Este efecto es independiente de los cambios en la actividad del
sistema nervioso simpético o de diversas hormonas, como la
angiotensina Il, la ADH o la aldosterona, porque la natriure-
sis por presién puede demostrarse en un rifién aislado de las
influencias de estos factores. Con los incrementos crénicos
de la presion arterial, la eficacia de la natriuresis por presion
aumenta mucho porque el aumento de la presion arterial, tras
un tiempo de retraso corto, suprime la liberacion de reninay,
por tanto, reduce la formacién de angiotensina Il y de aldoste-
rona. Como se coment6 antes, las menores concentraciones de
angiotensina Il'y de aldosterona inhiben la reabsorcion tubular
de sodio, lo que amplifica los efectos directos del aumento de la
presion arterial sobre la mayor excrecion de aguay de sodio.

La natriuresis y la diuresis por presidon son
componentes clave de una retroalimentacion
renal-liquido corporal para regular los volimenes
de liquido corporal y la presién arterial

El efecto de aumentar la presion arterial para elevar la diure-
sis es parte de un poderoso sistema de retroalimentacién que
opera para mantener el equilibrio entre la ingestién y la pér-

Regulacion renal del potasio, el calcio, el fosfato y el magnesio

Presion arterial (mmHg)

Figura 29-13 Efectos inmediatos y a largo plazo de la presién
arterial sobre la pérdida renal de sodio (natriuresis por presion).
Obsérvese que los aumentos mantenidos de la presion arterial dan
lugar a mayores pérdidas de sodio que las medidas durante los
aumentos cortos de la presion arterial.

dida de liquido, como se muestra en la figura 29-14. Este es el
mismo mecanismo que se comentd en el capitulo 19 para el
control de la presion arterial. El volumen de liquido extracelu-
lar, el volumen sanguineo, el gasto cardiaco, la presion arterial
y la diuresis estadn controlados al mismo tiempo como partes
separadas de este mecanismo de retroalimentacién basico.

Durante los cambios en la ingestion de sodio y de liquido,
este mecanismo de retroalimentacién ayuda a mantener el
equilibrio de liquido y a minimizar los cambios en el volu-
men sanguineo, el volumen de liquido extracelular y la pre-
sion arterial como sigue:

1. Un aumento de la ingestién de liquido (suponiendo que el
sodio acompafie a la ingestidn de liquido) por encima del
nivel de diuresis provoca una acumulacion temporal de
liquido en el organismo.

2. Mientras la ingestion de liquido supere la diuresis, el
liquido se acumula en la sangre y en los espacios inters-
ticiales, provocando un incremento paralelo del volumen
sanguineo y del volumen de liquido extracelular. Como
se comenta méas adelante, los incrementos reales de estas
variables suelen ser pequefios debido a la eficacia de esta
retroalimentacion.

3. Un aumento del volumen sanguineo aumenta la presion
de llenado circulatoria media.

4. Un incremento en la presion media de llenado circulato-
ria eleva el gradiente de presion para el retorno venoso.

5. Un aumento del gradiente de presion para el retorno
venoso eleva el gasto cardiaco.

6. Un aumento del gasto cardiaco eleva la presion arterial.

7. Un aumento de la presién arterial incrementa la diuresis
por medio de la diuresis por presidn. El caracter escar-
pado de la natriuresis por presiéon normal indica que sélo

es necesario un ligero aumento de la presion arterial para
aumentar la excrecién de orina varias veces.

8. Elaumento de laexcrecion de liquido equilibra el aumento de
la ingestion y se evita una mayor acumulacion de liquido.

De este modo, el mecanismo de retroalimentacion renal-
liquido corporal opera para impedir una acumulacion continua
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Figura 29-14 Mecanismo basico de retroalimentacién renal-liquido corporal para el control del volumen sanguineo, el volumen del liquido
extracelulary la presion arterial. Las lineas continuas indican efectos positivos y las lineas discontinuas, efectos negativos.

de sal y agua en el organismo durante las mayores ingestio-
nes de sal y agua. Mientras la funcion renal sea normal y el
mecanismo de diuresis por presion opere con eficacia, se aco-
modaran grandes cambios en la ingestion de sal y agua con
sdlo cambios ligeros en el volumen sanguineo, el volumen de
liquido extracelular, el gasto cardiaco y la presion arterial.

La secuencia opuesta de acontecimientos tiene lugar
cuando la ingestion de liquido se reduce por debajo de lo
normal. En este caso hay una tendencia hacia la reduccién
del volumen sanguineo y el volumen de liquido extracelu-
lar, asi como una reduccion de la presion arterial. Incluso
un pequefio descenso en la presion arterial produce un gran
descenso en la diuresis, lo que permite mantener el equilibrio
de liquido con minimos cambios en la presion arterial, el vo-
lumen sanguineo o el volumen de liquido 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 sanguineo son casi imperceptibles
a pesar de grandes variaciones en la ingestion diaria de agua
y electrélitos, excepto cuando la ingestion es tan baja que no
es suficiente para compensar las pérdidas de liquido debidas
a la evaporacion u otras pérdidas inevitables.

Como se expondra mas adelante, existen sistemas nervio-
sos y hormonales, ademas de los mecanismos intrarrenales,
que pueden elevar la excrecion de sodio para compensar la
mayor ingestién de sodio incluso sin aumentos mensurables
en la presion arterial en muchas personas. Otros sujetos que
son mas «sensibles a la sal» presentan incrementos significa-
tivos en la presidn arterial con aumentos incluso moderados
en la ingestion de sodio. Cuando la ingestion rica en sodio es
prolongada, y dura varios afios, puede producirse una alta
presion arterial incluso en personas que en un principio no
muestran sensibilidad a la sal. Al aumentar la presion arte-
rial, la natriuresis por presion proporciona un medio critico
de mantener el equilibrio entre la ingestion de sodio y la
excrecion de sodio en la orina.

372

Volumen sanguineo

f Limites normales

' Muerte

™ GnoozaQ P

3 4 5
Ingestion diaria de liquido
(agua y electrolitos) (I/dia)
Figura 29-15 Efecto aproximado de los cambios de la ingestién
diaria de liquido sobre el volumen sanguineo. Obsérvese que el
volumen sanguineo permanece relativamente constante entre los
limites normales de ingestién diaria de liquido.

Precision de la regulacion del volumen sanguineo
y del volumen de liquido extracelular

Estudiando la figura 29-14 podemos ver por qué el volumen
sanguineo permanece practicamente constante a pesar de
cambios extremos en la ingestion diaria de liquido. La razén
de esto es la siguiente: 1) un ligero cambio en el volumen san-
guineo produce un cambio acentuado en el gasto cardiaco;
2) un ligero cambio en el gasto cardiaco causa un gran cam-
bio en la presion arterial, y 3) un ligero cambio en la presion
sanguinea causa un gran cambio en la diuresis. Estos facto-
res trabajan juntos para proporcionar un control por retro-
alimentacion eficaz del volumen sanguineo.

Los mismos mecanismos de control operan siempre que se
produzca una pérdida de sangre por una hemorragia. En este
caso, un descenso en la presién arterial junto con factores ner-
viosos y hormonales expuestos méas adelante provocan lareten-
cién de liquido por los rifiones. Se producen otros procesos
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paralelos para reconstituir los eritrocitosy las proteinas plasma-
ticas sanguineas. Si permanecen las anomalias en el volumen
del eritrocito, como cuando hay una deficiencia de eritropoye-
fina o de otros factores necesarios para estimular laproduccion
ae eritrocitos, el volumen plasméatico compondra simplemente
la diferencia, y el volumen sanguineo global se normalizara
practicamente a pesar de la masa de eritrocitos reducida.

Distribucidon del liquido extracelular
entre los espacios intersticiales
y el sistema vascular

En la figura 29-14 podemos ver que el volumen sanguineo y
el volumen del liquido extracelular suelen controlarse de ma-
nera paralela. El liquido ingerido pasa inicialmente a lasangre,
pero rapidamente se distribuye entre los espacios intersticia-
lesy el plasma. Luego el volumen sanguineo y el volumen del
liquido extracelular suelen controlarse simultdneamente.

Pero hay circunstancias en las que la distribucién del
liquido extracelular entre los espacios intersticiales y la san-
gre puede variar mucho. Como se comento en el capitulo 25,
los principalesfactores que pueden dar lugar a la acumula-
cion de liquido en los espacios intersticiales son: 1)el aumento
de la presién hidrostatica capilar; 2) la reduccién de la pre-
sién coloidosmotica plasmatica; 3) el aumento de la per-
meabilidad de los capilares, y 4) la obstruccion de los vasos
linfaticos. En todas estas situaciones, una proporcién inu-
sualmente elevada del liquido extracelular se distribuye hacia
los espacios intersticiales.

La figura 29-16 muestra la distribucién normal del liquido
entre los espacios intersticiales y el sistema vascular y la dis-
tribucidn que se produce en los estados con edema. Cuando
se acumulan pequefias cantidades de liquido en la sangre
como resultado de una ingestion excesiva o de una reduccién
de las pérdidas renales de liquido, alrededor de un 20-30% de
este liquido permanece en la sangre y aumenta el volumen
sanguineo. El resto se distribuye a los espacios intersticiales.
Cuando el volumen del liquido extracelular aumenta mas de
un 30-50% por encima de lo normal, casi todo el liquido adi-
cional va a los espacios intersticiales y permanece poco en la
sangre. Esto se debe a que una vez que la presion del liquido
intersticial aumenta desde su valor negativo a uno positivo,
los espacios intersticiales tisulares se hacen distensibles y se
vierten grandes cantidades de liquido al interior de los tejidos
sin elevar la presion mucho mas. En otras palabras, el factor
de seguridad frente al edema, debido al aumento de la pre-
sion del liquido intersticial que contrarresta la acumulacion
de liquido en los tejidos, se pierde una vez que los tejidos se
hacen muy distensibles.

De este modo, en condiciones normales, los espacios inters-
ticiales actlan como un reservorio de «rebosamiento» para
el exceso de liquido, aumentando a veces el volumen 10 a 301.
Esto provoca edema, como se expuso en el capitulo 25, pero
también actla como una importante valvula de seguridad por
rebosamiento para la circulacion, protegiendo al sistema car-
diovascular frente a una sobrecarga peligrosa que podria con-
ducir a un edema pulmonar y una insuficiencia cardiaca.

Para resumir, el volumen de liquido extracelular y el vo-
lumen sanguineo estan controlados de manera simultanea,

Volumen de liquido extracelular (litros)

Figura 29-16 Relacion aproximada entre el volumen del liquido
extracelulary el volumen sanguineo, que muestra una relacion casi
lineal entre los limites normales; pero también la imposibilidad del
volumen sanguineo de continuar subiendo cuando el volumen
del liquido extracelular se hace excesivo. Cuando esto ocurre, el
volumen adicional del liquido extracelular reside en los espacios
intersticiales, y aparece el edema.

pero las cantidades cuantitativas de distribucion del liquido
entre el intersticio y la sangre dependen de las propiedades
fisicas de la circulacion y de los espacios intersticiales, asi
como de la dindmica del intercambio de liquido a través de
las membranas capilares.

Los factores nerviososy hormonales
aumentan la eficacia del control por
retroalimentaciéon renal-liquido corporal

En el capitulo 27 expusimos los factores nerviosos y hormona-
les que influyen en el FG y la reabsorcion tubular y, por tanto,
en laexcrecion renal de saly agua. Estos mecanismos nerviosos
y hormonales acttan habitualmente en concierto con los meca-
nismos de natriuresis por presion y diuresis por presion, lo que
hace que minimicen mejor los cambios del volumen sangui-
neo, el volumen del liquido extracelular y la presién arterial que
tienen lugar en respuesta a los desafios diarios. Sin embargo,
las anomalias en la funcidn renal o los diversos factores nervio-
sos y hormonales que influyen en los rifiones pueden dar lugar
a cambios acentuados de la presion arterial y los volimenes de
liquidos corporales, como se comenta mas adelante.

El sistema nervioso simpatico controla la
excrecion renal: reflejos del barorreceptor arterial
y del receptor del estiramiento de presion baja

Como los rifiones reciben una inervacién simpatica extensa,
los cambios en la actividad simpatica pueden alterar la excre-
cion renal de sodio y agua, asi como la regulacion del volumen
del liquido extracelular en ciertas condiciones. Por ejemplo,
cuando el volumen sanguineo se reduce por una hemorragia,
las presiones en los vasos sanguineos pulmonares y en otras
regiones toracicas de presion baja se reducen, lo que provoca
una activacion refleja del sistema nervioso simpatico. Esto
aumenta a su vez la actividad simpatica renal, que reduce la
excrecién de sodio y de agua a través de varios efectos: 1) cons-
triccidn de las arteriolas renales con la reduccion resultante del
FG de la activacion simpatica si es intensa; 2) aumento de la
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reabsorcion tubular de sal y agua, y 3) estimulo de la liberacion
de renina y de la formacién de angiotensina Il y de la aldoste-
rona, que aumentan mas la reabsorcion tubular. Y si la reduc-
cion del volumen sanguineo es lo suficientemente grande como
para reducir la presion arterial sistemica, se produce una mayor
activacion del sistema nervioso simpatico por el menor estira-
miento de los barorreceptores arteriales localizados en el seno
carotideo y en el cayado aortico. Todos estos reflejos juntos
desempefian una funcién importante en la restitucién rapida
del volumen sanguineo que ocurre en trastornos agudos como
lahemorragia. Ademas, la inhibicion refleja de la actividad sim-
patica renal puede contribuir a la rapida eliminacién del exceso
de liquido en la circulacion que se produce tras ingerir una
comida que contiene grandes cantidades de sal y agua.

Funcion de la angiotensina Il en el control
de la excrecién renal

Uno de los controladores mas poderosos en el organismo de
la excrecion de sodio es la angiotensina Il. Los cambios en la
ingestion de sodio y liquido se acompafian de cambios reci-
procos en la formacién de angiotensina Il y esto contribuye
a su vez mucho al mantenimiento del equilibrio corporal del
sodio y del liquido. Es decir, cuando la ingestion de sodio
se eleva por encima de lo normal, se reduce la secrecion de
renina, lo que da lugar a una menor formacién de angioten-
sina Il. Debido a que la angiotensina Il tiene varios efectos
importantes en el aumento de lareabsorcidn tubular de sodio,
como se explica en el capitulo 27, una concentracién redu-
cida de angiotensina Il reduce la reabsorcion tubular de sodio
y de agua, lo que aumenta la excrecion urinaria de sodio y de
agua. El resultado neto es minimizar el aumento del volumen
del liquido extracelular y la presion arterial que de otra forma
se producirian cuando la ingestion de sodio aumenta.

Por el contrario, cuando la ingestidn de sodio es menor de
lo normal, las concentraciones aumentadas de angiotensi-
na Il retienen sodio y agua 'y se oponen a las reducciones de la
presién arterial que de otra forma tendrian lugar. Luego los
cambios en la actividad del sistema de la renina-angiotensina
actian como un potente amplificador del mecanismo de
natriuresis por presién para mantener estables las presiones
sanguineas y los volimenes de los liquidos corporales.

Importancia de los cambios en la angiotensina Il en
la alteracién de la natriuresis por presion. Laimportan-
ciade laangiotensina Il en elaumento de la eficacia de la natriu
resis por presion 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 presion
es escarpada (curva normal), lo que indica que sélo son ne-
cesarios cambios leves en la presion arterial para aumentar la
excrecidn de sodio cuando la ingestion de sodio aumenta.

Por el contrario, cuando las concentraciones de angio-
tensina no pueden reducirse en respuesta al aumento de la
ingestion de sodio (curva de angiotensina Il alta), como ocu-
rre en algunos pacientes hipertensos que tienen una menor
capacidad para reducir la secrecion de renina, la curva de la
natriuresis por presion no es tan escarpada. Luego, cuando
aumenta la ingestion de sodio, son necesarios aumentos de la
presion arterial mucho mayores para aumentar la excrecion
de sodio y mantener el equilibrio del sodio. Por ejemplo, en
la mayoria de las personas, un aumento de 10 veces en la
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Figura 29-17 Efecto de la formacidn excesiva de angiotensina II
y de bloquear la formacion de angiotensina Il sobre la curva renal-
natriuresis por presion. Obsérvese que la formacion elevada de
angiotensina Il reduce la pendiente de la natriuresis por presion,
lo que hace la presién arterial muy sensible a los cambios en la
ingestion de sodio. H bloqueo de la formacién de la angiotensina |l
desplaza la natriuresis por presion a presiones arteriales menores.

ingestion de sodio aumenta s6lo unos pocos milimetros de
mercurio la presién arterial, mientras que en sujetos que no
pueden suprimir adecuadamente la formacién de angioten-
sina Il en respuesta al exceso de sodio, el mismo aumento en
laingestion de sodio eleva la presién arterial hasta 50 mmHg.
Luego la incapacidad para suprimir la formacion de angio-
tensina Il cuando hay un exceso de sodio reduce la pendiente
de la natriuresis por presion y hace a la presidn arterial muy
sensible a la sal, como se expuso en el capitulo 19.

El uso de farmacos para bloquear los efectos de la angio-
tensina Il se ha mostrado util en la clinica para mejorar la
capacidad renal de excretar sal y agua. Cuando se bloquea
laformacidn de angiotensina Il con un inhibidor de la enzima
convertidora de laangiotensina (v. fig. 29-17) o un antagonista
del receptor de la angiotensina Il, la curva de natriuresis por
presion renal se desplaza a presiones inferiores; esto indica
una mayor capacidad de los rifiones de excretar sodio porque
ahora pueden mantenerse valores normales de excrecion de
sodio a presiones arteriales reducidas. Este desplazamiento
de la natriuresis por presion 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 Il.

El exceso de angiotensina Il no suele provocar
aumentos grandes del volumen del liquido extra-
celular porque el aumento de la presion arterial
contrarresta la retencion de sodio mediada por la
angiotensina. Aunque la angiotensina Il es una de las hor-
monas conservadoras de agua y sal mas poderosas del orga-
nismo, ni la reduccién ni el aumento de la angiotensina Il
circulante tienen un gran efecto sobre el volumen del liquido
extracelular o el volumen sanguineo siempre y cuando no se
produzca insuficiencia cardiaca o renal. La razén de esto es
que con grandes aumentos de las concentraciones de angio-
tensina I, como ocurre con un tumor renal secretor de
renina, las concentraciones altas de angiotensina Il causan
inicialmente una retencion de sodio y de agua en los rifiones
y un pequefio incremento del volumen del liquido extracelu-
lar. Esto también inicia un aumento de la presion arterial que
incrementa rapidamente la pérdida renal de sodio y de agua,
lo que supera los efectos ahorradores de sodio y agua de la
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ir.giotensina Il y restablece el equilibrio entre la ingestion y
pérdida de sodio a una presion arterial més alta. Por el contra-
no. tras un bloqueo de la formacion de angiotensina Il, 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 reduccion de la presién arterial compensa
este efecto y la excrecidn de sodio se normaliza de nuevo.

Si el corazon estéa debilitado o existe una cardiopatia sub-
vacente, la capacidad de bombeo puede no ser lo bastante
intensa para elevar la presién arterial de modo suficiente
para superar los efectos de retencidn de sodio de altos nive-
les de angiotensina Il; en estos casos, la angiotensina Il puede
generar grandes cantidades de sodio y retencién de agua que
podria avanzar a insuficiencia cardiaca congestiva. En algu-
nos casos, el bloqueo de la formacién de angiotensina Il
puede aliviar parte de la retencion de sodio y agua y atenuar
la gran expansion de volumen de liquido extracelular aso-
ciado con la insuficiencia cardiaca.

Funcion de la aldosterona en el control
de la excrecioén renal

La aldosterona aumenta la reabsorcién de sodio, en especial
en los tlbulos colectores corticales. La mayor reabsorcién
de sodio también se acompafia de una mayor reabsorcién de
aguay de una secrecién de potasio. Luego el efecto neto de la
aldosterona es hacer que los rifiones retengan sodio y agua, y
también aumentar la excrecion de potasio en la orina.

La funcién de la aldosterona en la regulacién del equili-
brio del sodio estd muy relacionada con la descrita para la
angiotensina Il. Es decir, con una menor ingestién de sodio,
las mayores concentraciones de angiotensina Il que apare-
cen estimulan la secrecion de aldosterona, que a su vez con-
tribuye a la reduccién de la excrecién urinaria de sodio y,
por tanto, al mantenimiento del equilibrio del sodio. Por el
contrario, con una ingestion alta de sodio, la supresion de la
formacion de aldosterona reduce la reabsorcion tubular, per-
mitiendo a los rifiones excretar mayores cantidades de sodio.
De este modo, los cambios en la formacién de la aldosterona
también colaboran con el mecanismo de la natriuresis por
presion en el mantenimiento del equilibrio del sodio durante
las variaciones en la ingestién de sal.

Durante la secrecién elevada y mantenida de
aldosterona, los rifiones se «escapan» de la retencion
de sodio a medida que la presion arterial aumenta.
Aunque la aldosterona tiene efectos poderosos sobre la
reabsorcion de sodio, cuando hay una infusidn excesiva de
aldosterona o una formacidn excesiva de ella, como ocurre
en los pacientes con tumores en las glandulas suprarrena-
les (sindrome de Conn), la mayor reabsorcién de sodio y la
menor excrecion de sodio en los rifiones son transitorias.
Tras 1 a 3 dias de retencidon de sodio y agua, el volumen
del liquido extracelular aumenta alrededor de un 10-15% y
se produce un incremento simultaneo de la presion arterial.
Cuando la presiéon arterial aumenta lo suficiente, los rifiones
se «escapan» de la retencién de sodio y agua y por tanto
excretan cantidades de sodio iguales a la ingestion diaria, a
pesar de la presencia continua de concentraciones altas de
aldosterona. La principal raz6n del escape es la natriuresis y
diuresis por presion, que aparecen cuando la presion arterial
se eleva.

En los pacientes con insuficiencia suprarrenal que no secre-
tan suficiente aldosterona (enfermedad de Addison), hay una
mayor excrecion de sodio y agua, una reduccion del volumen
del liquido extracelular y una tendencia a la hipotensidn arte-
rial. Si hay una falta completa de aldosterona, la pérdida de vo-
lumen puede ser grave ano 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.

Funcién de laADH en el control de la excreciéon
renal de agua

Como se comentd en el capitulo 28, la ADH desempefia una
funcién importante al permitir a los rifiones que formen
pequefios volimenes de sal. Este efecto es especialmente
importante durante la deprivacién de agua, que aumenta con
fuerza las concentraciones plasméticas de ADH que a su vez
incrementan la reabsorcidn renal de agua y ayudan a mini-
mizar la reduccion del volumen del liquido extracelular y de
la presion arterial que de otro modo tendrian lugar. La depri-
vacion de agua durante 24-48 h causa normalmente sélo un
pequefio descenso del volumen del liquido extracelular
y de la presién arterial. Pero si se bloquean los efectos de la
ADH con un farmaco que antagonice la accion favorecedora
de reabsorcion de agua en los tabulos distal y colector de
la ADH, el mismo periodo de deprivacién de agua dara lugar
a una reduccion importante del volumen del liquido extrace-
lular y de la presion arterial. Por el contrario, cuando hay un
exceso de volumen extracelular, la reduccion de las concen-
traciones de ADH disminuye la reabsorcién renal de agua, lo
que ayuda a eliminar el exceso de volumen del organismo.

El exceso de secrecion de ADH suele dar lugar s6lo
a pequefios incrementos del volumen del liquido
extracelular y a grandes reducciones de la concen-
tracién de sodio. Aunque la ADH es importante para re-
gular el volumen del liquido extracelular, las concentraciones
excesivas de ADH raramente provocan grandes incremen-
tos de la presion arterial o del volumen del liquido extra-
celular. La infusién de grandes cantidades de ADH en los
animales causa inicialmente una retencién renal de agua y
un aumento de un 10-15% del volumen del liquido extrace-
lular.,A medida que la presidn arterial aumenta en respuesta
a este aumento del volumen, gran parte del exceso de volu-
men se excreta por el mecanismo de diuresis por presion.
Ademas, el aumento en la presién arterial provoca natriu-
resis por presion y pérdida de sodio del liquido extracelular.
Tras varios dias de infusion de ADH, el volumen sanguineo
y el volumen del liquido extracelular no se elevan méas de
un 5-10%, y la presion arterial también se eleva menos de
10 mmHg. Lo mismo es cierto en los pacientes con un sindrome
de secrecion 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-
mentan de forma importante el volumen de liquido corporal
ni de la presién arterial, aunque las concentraciones altas de
ADH reducen deforma intensa la concentracion extracelular
del ion sodio. La raz6n de esto es que la mayor reabsorcion
renal de agua diluye el sodio extracelulary, al mismo tiempo,
el pequefio incremento de la presion arterial que tiene lugar
provoca un paso del sodio del liquido extracelular alaorina a
través de la natriuresis por presion.
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En los pacientes que han perdido la capacidad de secre-
tar ADH por una destruccion de los ndcleos supradpticos,
el volumen de orina puede ser de 5 a 10 veces con respecto
a lo normal. Esto se compensa casi siempre por la ingestion
de suficiente agua para mantener el equilibrio hidrico. Si se
impide un acceso libre al agua, la incapacidad para secretar
ADH puede dar lugar a una reduccién acentuada del volu-
men sanguineo y de la presion arterial.

Funcion del péptido natriurético auricular
en el control de la excrecién renal

Hasta ahora hemos comentado sobre todo la funcion de las
hormonas ahorradoras de sodio y agua en el control del volu-
men del liquido extracelular. Pero varias hormonas natriuré-
ticas diferentes pueden contribuir también a la regulacién del
volumen. Una de las hormonas natriuréticas mas importan-
tes es un péptido denominado péptido natriurético auricular
(PNA), liberado por las fibras musculares auriculares cardia-
cas. El estimulo para laliberacion de este péptido parece ser el
estiramiento de las auriculas, lo que puede provocar un exceso
de volumen. Una vez liberado por las auriculas cardiacas, el
PNA entra en la circulacion y actta sobre los rifiones, donde
causa pequefios incrementos del FG y reducciones en lareab-
sorcion de sodio en los conductos colectores. Estas acciones
combinadas del PNA aumentan la excrecion de sal y de agua,
lo que ayuda a compensar el excesivo volumen sanguineo.

Los cambios en las concentraciones de PNA ayudan pro-
bablemente a minimizar los cambios del volumen sanguineo
durante diversos trastornos como elaumento de la ingestion de
sal y de agua. Pero la producci6n excesiva de PNA o incluso su
falta completa no provoca cambios importantes en el volumen
sanguineo porque los efectos pueden superarse facilmente con
pequefios cambios de la presion arterial actuando a través de la
natriuresis por presién. Por ejemplo, las infusiones de grandes
cantidades de PNA incrementan inicialmente la eliminacion
por la orina de sal y de agua y causan ligeras reducciones del
volumen sanguineo. En menos de 24 h, este efecto es superado
por una ligera reduccién de la presién arterial que normaliza la
diuresis, a pesar de un exceso continuo de PNA.

Respuestas integradas a los cambios
en la ingestion de sodio

La integracién de los diferentes sistemas de control que re
guian la excrecion de sodio y agua en condiciones normales
puede resumirse explorando las respuestas homeostaticas a
los aumentos progresivos en la ingestion de sodio en la dieta.
Como se coment6 antes, los rifiones tienen una capacidad
asombrosa para hacer coincidir su excrecion de sal y agua
con ingestiones que pueden ir desde una décima parte de lo
normal hasta 10 veces més de lo normal.

La ingestion elevada de sodio suprime los sistemas
antinatriuréticos y activa los sistemas natriuréti-
cos. A medida que aumenta la ingestion de sodio, la pérdida
de sodio va ligeramente por detras de su ingestion. El tiempo
de retraso da lugar aun pequefio aumento del equilibrio acu-
mulado de sodio, lo que provoca un ligero incremento del
volumen del liquido extracelular. Es sobre todo este pequefio
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aumento del volumen del liquido extracelular el que desen-
cadena varios mecanismos para aumentar la excrecién de
sodio. Estos mecanismos son los siguientes:

1. Activacién de los reflejos de los receptores de presion baja
que se originan en los receptores de estiramiento de la
auricula derecha y de los vasos sanguineos pulmona-
res. Las sefiales de los receptores de estiramiento van al
tronco del encéfalo y alli inhiben la actividad nerviosa
simpatica de los rifiones para reducir la reabsorcion tubu-
lar de sodio. Este mecanismo es el mas importante en las
primeras horas (o quizas el primer dia) tras un gran incre-
mento en la ingestion de sal y de agua.

2. La supresion de la formacion de angiotensina Il, cau-
sada por el aumento de la presion arterial y la expansion
del volumen del liquido extracelular, reduce la reabsor-
cion tubular de sodio al eliminar el efecto normal de la
angiotensina Il de incrementar la reabsorcion de sodio.
Ademas, la reduccidn de la angiotensina Il disminuye la
secrecion de aldosterona, lo que reduce alin mas la reab-
sorcidén tubular de sodio.

3. El estimulo de los sistemas natriuréticos, en especial del
PNA, contribuye mas a lamayor excrecion de sodio. De este
modo, la activaciéon combinada de los sistemas natriu-
réticos y lasupresion de los sistemas ahorradores de sodio
y de agua conduce a un aumento de la excrecion de
sodio cuando aumenta la ingestion de sodio. Se produ-
cen los cambios opuestos cuando la ingestion de sodio se
reduce por debajo de lo normal.

4. Los pequefios incrementos en la presion arterial, causados
por expansion de volumen, tienen lugar con aumentos
importantes en la ingestion de sodio; asf se eleva la excre-
cién de sodio a través de natriuresis por presién. Como se
ha expuesto anteriormente, si los mecanismos nerviosos,
hormonales e intrarrenales estan funcionando con eficacia,
pueden no producirse aumentos mensurables en la presion
sanguinea incluso con incrementos elevados en la inges-
tion de sodio durante varios dias. Sin embargo, cuando la
ingestion de sodio se sostiene durante un plazo de meses o
afios, los rifiones pueden resultar dafiados y perder eficacia
en la excrecion de sodio, con lo que necesitan un aumento
de la presion arterial para mantener el equilibrio de sodio a
través del mecanismo de natriuresis por presion.

Trastornos que dan lugar a aumentos
grandes del volumen sanguineo y del
volumen del liquido extracelular

A pesar de los poderosos mecanismos reguladores que man-
tienen elvolumen sanguineo y el volumen del liquido extrace-
lular razonablemente constantes, hay condiciones anormales
que pueden aumentar mucho ambas variables. Casi todas
estas condiciones se deben a anomalias circulatorias.

Aumento del volumen sanguineo y del volumen
de liquido extracelular debido a cardiopatias

En la insuficiencia cardiaca congestiva, el volumen sanguineo
puede aumentar un 15-20%, y el volumen del liquido extrace-
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/alar aumenta a veces un 200% o més. La razén de esto puede
comprenderse volviendo a estudiar la figura 29-14. Al prin-
cipio, la insuficiencia cardiaca reduce el gasto cardiaco y, en
consecuencia, reduce la presidn arterial. Esto activa a su vez
multiples sistemas ahorradores de sodio, en especial los sis-
temas renina-angiotensina, aldosterona y nervioso simpético.
Ademas, labaja presion arterial hace por simisma que los rifio-
nes retengan sal y agua. Luego los rifiones retienen volumen en
un intento de normalizar la presidn arterial y el gasto cardiaco.

Si la insuficiencia cardiaca no es demasiado grave, el
aumento del volumen sanguineo puede normalizar practica-
mente el gasto cardiaco y la presién arterial, y la excrecién de
sodio finalmente se normalizard, aunque quedara un aumento
de volumen del liquido extracelular y de volumen sanguineo
para que el corazén debilitado bombee adecuadamente. Pero
si el corazon estd muy debilitado, la presion arterial tal vez no
sea capaz de aumentar lo suficiente para normalizar la diu-
resis. Cuando esto ocurre, los rifiones continGan reteniendo
volumen hasta que la persona presenta una congestidn circu-
latoria y finalmente fallece de edema pulmonar.

En la insuficiencia miocardica, las cardiopatias valvulares
y las cardiopatias congénitas, el aumento del volumen san-
guineo actGa como una compensacion circulatoria impor-
tante, lo que ayuda a normalizar el gasto cardiaco y la presion
arterial. Esto permite incluso al corazén debilitado mantener
un nivel de gasto cardiaco suficiente para mantener la vida.

Aumento del volumen sanguineo causado por el
incremento de la capacidad de la circulacién

Cualquier trastorno que aumente la capacidad vascu-
lar también aumentard el volumen sanguineo para llenar
esta capacidad extra. Un aumento de la capacidad vascular
reduce inicialmente la presion media de llenado circulatorio
(v. fig. 29-14), lo que reduce el gasto cardiaco y la presion
arterial. La reducciéon de la presion provoca la retencién
renal de sal y agua hasta que el volumen sanguineo aumenta
lo suficiente como para llenar la capacidad extra.

En el embarazo la mayor capacidad vascular del Gtero, la
placenta y otros 6rganos aumentados de tamafio en la mujer
aumenta el volumen sanguineo 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 lextra de san-
gre, el volumen sanguineo aumenta para llenar la capacidad
extra. En estos casos, los rifiones retienen sal y agua hasta
que todo el lecho vascular se llena lo suficiente como para
elevar la presion arterial hasta el valor necesario para equili-
brar la eliminacion renal de agua con su ingestion.

Trastornos que provocan un gran aumento
del volumen de liquido extracelular pero
con un volumen sanguineo normal

En varios trastornos, el volumen del liquido extracelular
aumenta mucho, pero el volumen sanguineo continGia normal
o incluso se reduce algo. Estos trastornos suelen iniciarse por
una pérdida de liquido y proteinas al intersticio, lo que tiende
a reducir el volumen de sangre. La respuesta de los rifiones
a estos trastornos es similar a la que se produce después de

una hemorragia. Es decir, los rifiones retienen sal y agua para
intentar normalizar el volumen sanguineo. Pero gran parte del
liquido extra sale al intersticio provocando un mayor edema.

Sindrome nefrético: pérdida de proteinas
plasméaticas en la orina y retencion renal de sodio

Los mecanismos generales que provocan el edema extrace-
lular se revisaron en el capitulo 25. Una de las causas clinicas
mas importantes de edema es el también conocido como sin-
drome nefrotico. En el sindrome nefrotico, los capilares glo-
merulares pierden grandes cantidades de proteinas al filtrado
y la orina por una mayor capilaridad y permeabilidad glome-
rular. Pueden perderse entre 30 y 509 de proteinas plasmati-
cas en la orina al dia, haciendo a veces que la concentracion
plasmatica de proteinas se reduzca a menos de un tercio de lo
normal. A consecuencia de la menor concentracién plasma-
tica de proteinas, la presién coloidosmatica del plasma baja a
cifras bajas. Esto hace que los capilares de todo el cuerpo fil-
tren grandes cantidades de liquido en diversos tejidos, lo que a
su vez provoca edemay reduce el volumen de plasma.

La retencion renal de sodio en un sindrome nefrotico se
produce a través de multiples mecanismos activados por
la salida de proteinas y liquido del plasma hacia el liquido
intersticial, incluido el estimulo de varios sistemas ahorra-
dores de sodio como el sistema renina-angiotensina, el de la
aldosterona y posiblemente el sistema nervioso simpatico.
Los rifiones contintan reteniendo sodio y agua hasta que el
volumen de plasma casi se normaliza. Pero debido a la gran
retencién de sodio y agua, la concentracién plasmatica de
proteinas se diluye ain mas y hace que mas liquido salga a
los tejidos del organismo. El resultado neto es una retencion
renal masiva de liquido hasta que aparece un edema extrace-
lular tremendo a no ser que se instituya un tratamiento que
restaure las proteinas plasmaticas.

Cirrosis hepatica: menor sintesis hepatica de
proteinas plasmaticas y retencion renal de sodio

Una secuencia similar de acontecimientos a la del sindrome
nefrético tiene lugar en la cirrosis hepatica, excepto en que
en esta Gltima la reduccion de la concentracion plasmatica
de proteinas se debe a la destruccién de los hepatocitos, lo
que reduce la capacidad del higado de sintetizar suficien-
tes proteinas plasmaticas. La cirrosis también se acompafia
de grandes cantidades de tejido fibroso en la estructura he-
patica, lo que impide en gran medida el flujo de sangre portal
a través del higado. Esto a su vez aumenta la presién capilar a
través del lecho vascular portal, lo que también contribuye a
la fuga de liquido y proteinas hacia la cavidad peritoneal, un
trastorno llamado ascitis.

Una vez que se han perdido el liquido y las proteinas de la
circulacién, las respuestas renales son similares a las obser-
vadas en otros trastornos asociados a una reduccion del vo-
lumen plasmatico. Es decir, los rifiones contintian reteniendo
sal y agua hasta que el volumen plasmatico y la presion arte-
rial se normalizan. En algunos casos, el volumen plasmatico
puede aumentar por encima de lo normal por la mayor capa-
cidad vascular de la cirrosis; las presiones altas en la circula-
cién portal pueden distender mucho las venas y por tanto la
capacidad vascular.
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) 1 ion hidrégeno (H+) es similar,

A s v’ en cierta forma, a la regula-
Ha cién de otros iones del cuerpo.

...... > 44;; Por ejemplo, para alcanzar la

homeostasis, debe existir un

equilibrio entre la ingestion
o la produccion de H+y su eliminacion neta del organismo
para conseguir la homeostasis. Y, tal como sucede con otros
iones, los rifones desempefian una funcion fundamental en
la regulacion de la eliminacién del H+del organismo. Pero
el control preciso de la concentracion del H+en el liquido
extracelular implica mucho mas que la simple eliminacion
de estos iones por los rifiones. Existen también multiples
mecanismos deamortiguacién acidobasica en la sangre, las
células y los pulmones que son esenciales parael mante-
nimiento de las concentraciones normales de H+tanto en el
liquido extracelular como en el intracelular.

En este capitulo se estudiardn los variados mecanismos
que contribuyen a la regulacion de la concentracion de H+
poniendo un énfasis especial en el control de la secrecién
renal de H+y en la secrecidn y absorcion renales, produccién
y excrecidn de iones hicarbonato (HC03+), uno de los com-
ponentes clave de los sistemas de control acidobéasicos en los
distintos liquidos organicos.

La concentracién de H+esta regulada
de una forma precisa

Como la concentraciéon de H* influye en casi todos los siste-
mas enzimaticos del organismo, es esencial que esté regulada
de forma precisa. De este modo, los cambios en la concen-
tracion del hidrégeno alteran casi todas las células y las fun-
ciones del organismo.

Si se compara con la de otros iones, la concentraciéon de
H+en los liquidos organicos se mantiene normalmente en
un nivel bajo. Por ejemplo, la concentracién de sodio en el
liquido extracelular (142mEq/I) es unos 3,5 millones de veces
superior a la concentracion normal de H+ cuya cifra media
es de sdlo 0,00004 mEq/1. Otro hecho igualmente importante
es que las variaciones normales de la concentracién de H+en
el liquido extracelular son s6lo de una millonésima en re-
lacién con las variaciones normales que puede experimentar
la concentracion del ion sodio (Na+). Por tanto, la precision
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Regulacion acidobasica

con que esta regulado el H+subraya su importancia en las
distintas funciones celulares.

Acidos y bases: su definicion y significado

Un ion hidrégeno es un solo protén libre liberado de un
atomo de hidrégeno. Las moléculas que contienen atomos
de hidrogeno que pueden liberar iones hidrégeno en una
solucidn reciben el nombre de acidos. Un ejemplo es el 4cido
clorhidrico (HC1), que se ioniza en el agua para formar iones
hidrégeno (H+) e iones cloruro (Ch). Ademaés, el &cido car-
bénico (H2C 03 se ioniza en el aguay 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, HC 03~ es una base
ya que puede aceptar un H+para formar H2 03 Ademas,
HPO04=es una base ya que puede aceptar un ion hidrégeno
para formar H2P 04~ Las proteinas del organismo también
funcionan como bases ya que algunos de los aminoécidos
que las forman tienen cargas negativas netas que aceptan
facilmente H+ La proteina hemoglobina de los eritrocitos y
las proteinas de otras células se encuentran entre las bases
mas importantes del organismo.

Los términos base y alcali suelen usarse como sinénimos.
Un alcali es una molécula formada por la combinacién de
uno o mas metales alcalinos (sodio, potasio, litio, etc.) con
un ion muy béasico como el ion hidroxilo (OH-). La porcién
basica de esta molécula reacciona rapidamente con los H+
extrayéndolos de la solucion; por tanto, son bases tipicas. Por
razones similares, el término alcalosis se refiere a una extrac-
cion excesiva de H+de los liquidos organicos, en contrapo-
sicién a su adicién excesiva, situacion que recibe el nombre
de acidosis.

Acidos y bases fuertes y débiles. Un é&cido fuerte es
aquel que se disocia rapidamente y libera grandes cantidades
de H+a la solucién. Un ejemplo es el HC1. Los acidos débiles
tienen menos tendencia a disociar sus iones y, por tanto, li-
beran H+con menos fuerza. Un ejemplo de estos Gltimos es
H2C 03 Una base fuerte es la que reacciona de forma rapida
y potente con H+y, por tanto, lo elimina con rapidez de una
solucién. Un ejemplo tipico es OH-, que reacciona con H+
para formar agua (HD). Una base débil tipica es HC03-ya
que se une a H+de forma mucho mas débil de lo que lo hace
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OH~. La mayoria de los acidos y bases del liquido extracelu-
lar que intervienen en la regulacion acidobasica normal son
débiles. Los mas importantes que se expondran con detalle
son HZ2 03y HCO03.

Concentracion del H+y pH normales en los liqui-
dos corporales y cambios que se producen en la
acidosis y la alcalosis. Como ya se ha expuesto, la con-
centracion de iones hidrégeno en la sangre se mantiene nor-
malmente dentro de unos limites muy estrechos, alrededor
de su valor normal de 0,00004mEqg/1 (40nEqg/l). Las varia-
ciones normales son s6lo de unos 3 a 5nEq/l, pero en con-
diciones extremas, la concentracion de H* puede variar desde
tan s6lo 10nEq/I a cifras tan altas como 160nEq/l, sin que
ello determine la muerte.

Como la concentracion de H+es bajay estos nGmeros tan
pequefios son incomodos de manejar, lo habitual es expresar
esta concentracion en escala logaritmica utilizando unida-
des de pH. El pH esta relacionado con la concentracion real
de H+mediante la siguiente formula (la concentracion de H+
[HH] se expresa en equivalentes por litro):

pH=log”j =-log[HH

Por ejemplo, el [HH normal es de 40nEq/l, es decir,
0,00000004 Eg/1. Por tanto, el pH normal es:

pH = -log[0,00000004]
pH = 7,4

En esta formula puede verse como el pH es inversamente
proporcional ala concentracién de H+ por tanto, un pH bajo
corresponde a una concentracion alta de H+y un pH alto co-
rresponde a una concentracién baja de H+

El pH normal de la sangre arterial es de 7,4, mientras que
el pH de la sangre venosa y de los liquidos intersticiales es de
alrededor de 7,35 debido a la mayor cantidad de di6xido de
carbono (C02 liberada por los tejidos para formar H,C03en
estos liquidos (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 limite inferior del pH con
el que la vida es posible unas cuantas horas es de alrededor
de 6,8, y el limite superior de alrededor de 8.

El pH intracelular suele ser algo inferior al del plasma
porque el metabolismo de las células produce acidos, sobre
todo H2C 03 Segun los tipos de células, el pH del liquido

Tabla 30-1 pH y concentracién de H+en los liquidos corporales

Concentracion de H+(mEq/l) pH

Liquido extracelular

Sangre arterial 4x10~5 7.4

Sangre venosa 45x10-5 7,35

Liquido intersticial 4,5x10-5 7,35
Liquido intracelular 1x 10~3a 4x 10~5 6a74
Orina 3x 10-2a 1 x 10-5 45a 8
HCI géastrico 160 0,8
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intracelular oscila entre 6 y 7,4. La hipoxia y la mala irriga-
cién de los tejidos pueden dar lugar a una acumulacion de
acidos y reducir el pH intracelular.

El pH de la orina puede oscilar entre 4,5y 8 dependiendo
del estado acidobasico del liquido extracelular. Como se vera
mas adelante, los rifiones desempefian una funcién funda-
mental en la correccidn de las anomalias de la concentracion
de H+en el liquido extracelular, excretando acidos o bases en
proporciones variables.

Un ejemplo extremo de un liquido organico acido es el
HCI secretado en el estomago por las células oxinticas (pa-
rietales) de la mucosa del estomago, como se comenta en el
capitulo 64. La concentracion 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 capitulo se expondra la regulacion de la
concentracion de H+en el liquido extracelular.

Defensas frente a los cambios en la
concentracion de H+ amortiguadores,
pulmones y rifiones

Existen tres sistemas primarios que regulan la concentracion
de H+en los liquidos organicos para evitar tanto la acidosis
como la alcalosis: 1) los sistemas de amortiguacion acidoba-
sicos quimicos de los liquidos organicos, que se combinan de
forma inmediata con un acido o con una base para evitar
cambios excesivos en la concentracion de H+ 2) el centro res-
piratorio, que regula la eliminacién de CO, (y por tanto, de
H2C 03 del liquido extracelular, y 3) los rifiones, que pueden
excretar una orina tanto acida como alcalina, lo que permite
normalizar la concentracion de H* en el liquido extracelular
en casos de acidosis o alcalosis.

Cuando se produce un cambio en la concentracion de H*,
los sistemas amortiguadores de los liquidos organicos reac-
cionan en un lapso de unos segundos para contrarrestar las
desviaciones. Los sistemas amortiguadores no eliminan ni
afiaden iones H+al organismo, sino que se limitan a atrapar-
los hasta que puede restablecerse el equilibrio.

Lasegunda linea de defensa, el aparato respiratorio, actda
en pocos minutos, eliminando C 02y, por tanto, el HZC Osdel
organismo.

Estas dos primeras lineas de defensa impiden que la con-
centracion de H* cambie demasiado hasta tanto comienza a
funcionar la tercera linea de defensa de respuesta mas lenta,
es decir, los rifiones, que pueden eliminar el exceso de acido
o de base. Aunque la respuesta renal es relativamente lenta
en comparacion con las otras defensas, ya que requiere un
intervalo de horas a varios dias, es con diferencia el sistema
regulador acidobasico mas potente.

Amortiguacion de H+en los liquidos
corporales

Un amortiguador es cualquier sustancia capaz de unirse de
manera reversible a los H+ La forma general de la reaccidn
de amortiguacién es:

Amortiguador + H* (> H amortiguador
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En este ejemplo, un H+libre se combina con el amortigua-
dor para formar un acido débil (H amortiguador) que puede
permanecer como una molécula no disociada o volver a di-
sociarse en amortiguador y H*. Cuando aumenta la concen-
tracion de H+ la reaccion se desplaza hacia la derecha, y se
une mas H+al amortiguador, siempre que este Gltimo esté
disponible. Por el contrario, cuando la concentracion de H+
disminuye, la reaccion se desvia hacia la izquierda y se li-
beran H+del amortiguador. De esta forma se minimizan los
cambios de la concentracion de H*.

La importancia de los amortiguadores de los liquidos
organicos salta a la vista si se considera la baja concentracién
de H* presente en los liquidos orgénicos y la cantidad rela-
tivamente grande de acidos que el organismo produce cada
dia. Por ejemplo, cada dia se ingieren o se producen a través
del metabolismo unos 80 mEq de H+ mientras que su con-
centracidn en los liquidos organicos es normalmente de tan
s6lo unos 0,00004 mEg/1. Sin este sistema de amortiguacion,
la produccion y la ingestion diarias de &cidos provocarian
enormes cambios en la concentracion de H+en los liquidos
organicos.

Quizas la mejor forma de explicar la accién de los amor-
tiguadores acidobasicos sea a través del sistema cuantitati-
vamente méas importante del liquido extracelular, el sistema
amortiguador del bicarbonato.

El sistema amortiguador del bicarbonato

El sistema amortiguador del bicarbonato consiste en una
solucién acuosa con dos componentes: 1) un acido débil,
H2C 03y 2) una sal bicarbonato, por ejemplo NaHCO03

El H2C 03se forma en el organismo mediante la reaccion
del C02con el HD:

Anhidrasa
carbénica

co2+h2 +=5-hzo03

Esta reaccidn es lenta, y se forman cantidades de H2C 03
muy pequefias a menos que tenga lugar en presencia de la
enzima anhidrasa carbénica. Esta enzima es especialmente
abundante en las paredes de los alvéolos pulmonares, donde
se libera C 02 también se encuentra en las células epiteliales
de los tubulos renales, donde el C02reacciona con el HD
para formar H2C 03

EIH2C 0 3se ioniza débilmente para formar pequefias can-
tidades de H*y de HC 03~

hxo3 .H++ HCO,

El segundo componente del sistema, la sal bicarbonato, se
encuentra principalmente en forma de bicarbonato de sodio
(NaHCO03J en el liquido extracelular. EI NaHCO03se ioniza

casi por completo, formando HCOs~y Na*, como sigue:
NaHCO, -* Na* + HCO,"

Si se considera todo el sistema, obtenemos:

co2+h2 hzo3 H* + HCO3

+
Na*

Capitulo 30 Regulacion acidobasica

Gracias a la débil disociacion del H2ZC 03 la concentracion
de H* es extraordinariamente pequefia.

Cuando se afiade un acido fuerte como el HC1 a la solu-
cién amortiguadora de bicarbonato, el HC03-amortigua los
iones hidrogeno liberados del acido (HC1 —» H* + ClI~):

ih*+hco3 hXo3->c02+hd

Como resultado se forma mas H2C 03 con el consiguiente
aumento de la produccion de C02y de HX. Puede observarse
que, mediante estas reacciones, los H+procedentes del acido
fuerte HC1 se unen al HC 03 para formar un acido muy débil, el
H2C 03 que, asu vez, forma C02y HD. El exceso de C 0 2esti-
mula la respiracion, que elimina el CO2del liquido extracelular.

Cuando a la solucién amortiguadora de bicarbonato se
afiade una base fuerte (NaOH), las reacciones que se produ-
cen son opuestas:

NaOH + HX 03« NaHCO03+ HD

En este caso, el OH- procedente del NaOH se combina con
H2C 0 3para formar mas HC 03~ Asi, la base débil NaHCO03
sustituye a la base fuerte NaOH. Al mismo tiempo disminuye
laconcentracion de H2C 0 3(porque reacciona con NaOH), lo
que favorece la combinacion de C02con H2 para sustituir
alH2Z 03

CO, +h2- eh2Z03- ->[HCO - +H*
+ +
NaOH Na

Por tanto, el resultado neto es una tendencia a la dismi-
nucién de las concentraciones sanguineas de C02 pero la
disminucién del C 02en la sangre inhibe la respiracion y dis-
minuye la eliminacién de COr La elevacion del HCOs~en la
sangre se compensa aumentando su excrecién renal.

Dindmica cuantitativa del sistema amortiguador

del bicarbonato

Todos los acidos, incluso el HXC 03 estan ionizados en cierta
medida. Desde el punto de vista del equilibrio de masas, las con-
centraciones de H*y de HC03-son proporcionales a la concen-
tracion de H.CO,.

h2co3 .H*+ HCO,

Para cualquier &cido, la concentracion de &cido en relacién con
sus iones disociados viene definida por la consonante de diso-
ciacion K':
H* x HCO ~
K" hZXxo3 n
Esta ecuacién indica que en una solucién de H2C 03 la cantidad
de iones hidrégeno libres es igual a

H =K X e @

La concentracion de H2ZC 03no disociado no puede medirse en
la solucién porque se disocia rapidamente en C02y HD o en
H*y HCO03" Pero el C02disuelto en la sangre es directamente
proporcional a la cantidad de H2C 03no disociado. Por tanto, la
ecuacion 2 puede escribirse también de la siguiente forma:
c°2

HCO, @)
La constante de disociacion (I<) de la ecuacién 3 es sélo de alre-
dedor de 1400 de la constante (I<) de la ecuacion 2 porque la
proporcionalidad entre HXC 03y C 02es de 1 a400.

H* = K x
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La ecuacion 3 se escribe en términos de cantidad total de
CO02disuelto en la solucién. Sin embargo, en la mayor parte
de laboratorios clinicos se mide la tensién de C02en la sangre
(Pco2 mas que lacantidad real de C 02 Por fortuna, lacantidad de
C02en lasangre es una funcion lineal de Pco2multiplicado por el
coeficiente de solubilidad del C02 en condiciones fisioldgicas,
el coeficiente de solubilidad del C02es de 0,03mmol/mmHg
a la temperatura corporal. Ello significa que en la sangre
existen 0,03 mmol de HZOs por cada milimetro de mercu-
rio medido de Pco2 Por tanto, la ecuacion 3 puede escribirse
como:

W= Kx (0,03 x Pco2) @
HCO?

Ecuacion de Henderson-Hasselbalch. Como ya se ha
mencionado, se acostumbra a expresar la concentra-
cién de H+en unidades de pH en lugar de en concen-
traciones reales. Recuerde que el pH se define como
pH =-log H+

La constante de disociacion puede expresarse de forma
similar:

pK=-log K

Por tanto, podemos expresar la concentracion de H+en la
ecuacion 4 en unidades de pH tomando el logaritmo negativo de
esa ecuacion, lo que da lugar a

(0,03 x Peo)
-log H* = -log pK - log------------------- (5)

Luego:
(0,03 x Pco2)

pH = pK - log 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 Gltimo término de
la ecuacion para obtener

HCOr
pH =pK+ log (003 ~ Pcad )

En el caso del sistema amortiguador del bicarbonato, la pK es

de 6,1, por lo que laecuacién 7 quedaria:
=01+ 1og i )

La ecuacion 8 es la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, con
la que puede calcularse el pH de una solucién si se conocen la
concentracion molar de HC03'y la Pco2

De la ecuacion de Henderson-Hasselbalch se deduce que un
aumento de la concentracién de HC03' eleva el pH, lo que des-
via el equilibrio acidobasico hacia la alcalosis. Un aumento de la
Pco2hace que el pH disminuya, lo que desvia el equilibrio acido-
bésico hacia la acidosis.

La ecuacion de Henderson-Hasselbalch, ademéas de definir
los determinantes de la regulacién del pH normal y del equili-
brio acidobasico en el liquido extracelular, proporciona informa-
cion sobre el control fisiologico de la composicion de acidos y
bases de liquido extracelular. Como se expondra mas adelante,
la concentracion de HCO~ esta regulada fundamentalmente
por los rifiones, mientras que la Peo, del liquido extracelular la
controla la frecuencia respiratoria. Al aumentar la frecuencia
respiratoria, los pulmones eliminan C02del plasma, mientras
que al disminuir la frecuencia respiratoria se eleva la Pco2 La
homeostasis acidobasica fisiolégica es consecuencia de los es-

racion de la concentracion del HCOj.“ o de la Pco2 en el liquido
extracelular.

Cuando las alteraciones del equilibrio acidobasico se
deben a un cambio primario de la concentracion del HC03_
en el liquido extracelular, reciben el nombre de trastornos
acidobasicos metabolicos. Por tanto, la acidosis secundaria a
una disminucién primaria de la concentracién de HCO03 es
la acidosis metabolica, mientras que la alcalosis causada por
un aumento primario de la concentraciéon de HCO03-recibe el
nombre de alcalosis metabolica. La acidosis secundaria a un
aumento de la Pco2se llama acidosis respiratoria y la alcalosis
secundaria a una disminucion de la Pco2se denomina alcalosis
respiratoria.

Curva de titulacion del sistema amortiguador del bicar-
bonato. La figura 30-1 muestra los cambios de pH del liquido
extracelular cuando en él se altera la relacion entre HC03'y
C02 Cuando las concentraciones de ambos componentes son
iguales, la porcion de la derecha de la ecuacién 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 solucion es el mismo que el pK (6,1) del sistema amortigua-
dor del bicarbonato. Cuando se afiade una base al sistema, parte
del C02se convierte en HC035 lo que aumenta la relacion
entre HC03~y C02y el pH, como se deduce de la ecuacion de
Henderson-Hasselbalch. Cuando se afiade un &cido, es amorti-
guado por el HC 03+ que a su vez es convertido en C 0 2disuelto,
lo que reduce la relacion entre HCOs"y C 02y disminuye el pH
del liquido extracelular.

La «potencia amortiguadora» estd determinada por la
cantidad y las concentraciones relativas de los componentes
del amortiguador. De la curva de titulacion 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 C02 cons-
tituyen el 50% de la concentracion 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
ala pK del sistema. Esto significa que el cambio de pH debido a
cualquier cantidad de acido o base que se afiada al sistema sera
tanto menor cuanto mas préximo 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
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Figura 30-1 Curva de titulacion del sistema de amortiguacion del

fuerzos coordinados de estos dos 6rganos, los pulmones y los rifio-
nes, y cuando uno o los dos mecanismos de control fracasan se
producen trastornos del equilibrio acidobasico, con una alte-

bicarbonato que muestra el pH del liquido extracelular cuando se
alteran los porcentajes de amortiguador en forma de HC03-y C02
(o HXOb.
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pH de alrededor de 5,1 a 7,1 unidades. Més alla de estos limites,
la potencia de amortiguacion disminuye rapidamente. Y cuando
todo el C02se ha convertido en HC03' o cuando todo el HC 03~
se ha transformado en C 02 el sistema pierde toda su potencia
de amortiguacion.

La concentracion absoluta de los amortiguadores es tam-
bién un factor importante para determinar la potencia de amor-
tiguacion de un sistema. Cuando las concentraciones de los
amortiguadores son bajas, la adiciéon de pequefias cantidades
de &cido o de base a la solucién provoca cambios importantes
del pH.

El sistema amortiguador del bicarbonato es el
amortiguador extracelular mas importante. De la
curva de titulacion de la figura 30-1 no esperariamos que el
sistema amortiguador del bicarbonato sea potente, por dos
razones. En primer lugar, el pH del liquido extracelular es de
alrededor de 7,4, mientras que la pK del sistema amortigua-
dor de bicarbonato es de 6,1. Esto significa que la cantidad
de HC03' del sistema es unas 20 veces mayor que lade C02
Por este motivo, el sistema opera en la parte de la curva de
amortiguacion en la que la pendiente es poco marcada y la
potencia de amortiguacion escasa. En segundo lugar, las con-
centraciones de los dos elementos del sistema bicarbonato,
C02y HCO03~ no son grandes.

A pesar de estas caracteristicas, el sistema de bicarbonato
es el amortiguador extracelular més potente del organismo.
Esta paradoja aparente se debe, sobre todo, al hecho de que
los dos elementos del sistema amortiguador, HC03 y C02
se encuentran regulados, respectivamente, por los rifiones
y los pulmones, como se expondra mas adelante. A conse-
cuencia de esta regulacion, el pH del liquido extracelular esta
sometido a un estricto control que depende de las propor-
ciones relativas de eliminacion y adicion de HCO03 por los
rifflones y de la eliminacion de C 02por los pulmones.

El sistema amortiguador del fosfato

Aunque el sistema amortiguador del fosfato no es impor-
tante como amortiguador del liquido extracelular, interviene
activamente en la amortiguacion del liquido de los tubulos
renales y de los liquidos intracelulares.

Los elementos principales del sistema amortiguador del
fosfato son HP 04~y HP04. Cuando se afiade a una mezcla
de estas sustancias un acido fuerte como HC1, la base HPO,'
acepta el hidrégeno y se convierte en HP 04 :

HC1 + Na,HPO, -» NaH,PO, + NaCl

El resultado de esta reaccion es que el acido fuerte, HC1,
es sustituido por una cantidad adicional de un acido débil,
NaH2P 04, con lo que se minimiza la disminucion del pH.

Cuando una base fuerte como NaOH se afiade al sistema
amortiguador, el H2P 04~amortigua los grupos OH- para for-
mar cantidades adicionales de HP04 + HD:

NaOH + NaH,PO, -» Na,HPO,, + H,0

En este caso, una base débil, NaH2P 04 sustituye a otra
fuerte, NaOH, lo que hace que el aumento del pH sea sélo
ligero.

Capitulo 30 Regulacién acidobasica

El sistema amortiguador de fosfato tiene un pK de 6,8,
que no esta lejos del pH normal de los liquidos organicos,
que es de 7,4; esto permite que el sistema opere cerca de su
potencia de amortiguacion maxima. Sin embargo, su con-
centracion en el liquido extracelular es baja, sélo un 8% de la
concentracion del amortiguador del bicarbonato. Por tanto,
la potencia de amortiguaciéon total del sistema de fosfato
en el liquido extracelular es muy inferior a la del sistema de
bicarbonato.

En contraste con su funcién insignificante como amorti-
guador extracelular, el amortiguador delfosfato es especial-
mente importante en los liquidos tubulares de los rifiones por
dos razones: 1) el fosfato suele concentrarse mucho en los
tabulos, donde incrementa la potencia de amortiguacion del
sistema de fosfato, y 2) el pH del liquido tubular suele ser
considerablemente menor que el liquido extracelular, lo que
aproxima mas aln los margenes de operacion del amortigua-
dor a la pK (6,8) del sistema.

El sistema amortiguador del fosfato es también impor-
tante para la amortiguacion de los liquidos intracelula-
res, porque la concentracion de fosfato en estos liquidos es
muy superior a la que existe en los liquidos extracelulares.
Ademas, el pH de los liquidos intracelulares es menor que el
del liquido extracelulary, por tanto, suele estar mas préximo
a la pK del sistema amortiguador de fosfato que el del liquido
extracelular.

Las proteinas son amortiguadores
intracelulares importantes

Las proteinas son uno de los amortiguadores mas 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
liquido extracelular, sufre cambios aproximadamente en
proporcién a los cambios del pH del liquido extracelular.
La membrana celular permite una cierta difusién de H+y
H C03, aunque, salvo en el caso del rapido equilibrio que se
alcanza en los eritrocitos, estos iones necesitan varias horas
para equilibrarse con los del liquido extracelular. Pero el C02
se difunde rapidamente a través de todas las membranas
celulares. Esta difusion de los elementos del sistema amorti-
guador del bicarbonato produce cambios en elpH del liquido
intracelular que siguen a los cambios delpH extracelular. Por
esta razon, los sistemas amortiguadores del interior de las
células ayudan a evitar los cambios de pH del liquido extra-
celular, aunque pueden pasar varias horas hasta que logran
su eficacia maxima.

En los eritrocitos, la hemoglobina (Hb) actia como un
amortiguador importante:

H*+Hb J---> HHh

Alrededor del 60-70% de la amortiguacion quimica total
de los liquidos organicos se produce en el interior de las
célulasy en su mayor parte depende de las proteinas intra-
celulares. Sin embargo, salvo en el caso de los eritrocitos,
la lentitud del movimiento de los H+y de HCOs- a través
de las membranas celulares suele retrasar varias horas el

383

A dVAdINN


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

UnidadV Los liquidos corporalesy los rifiones

momento en que las proteinas intracelulares alcanzan su
maxima capacidad de amortiguacion de las anomalias aci-
dobésicas extracelulares.

Ademas de la elevada concentracion de proteinas en las
células, otro factor que contribuye a su potencia de amorti-
guacion es el hecho de que las pK de muchos de los sistemas
proteicos son muy cercanas al pH intracelular.

Principio isohidrico: todos los amortiguadores

de una solucién comun se encuentran en equilibrio

con la misma concentracién de H*.

Hasta ahora hemos descrito los sistemas amortiguadores como
si actuaran de forma individual sobre los liquidos orgénicos. 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 concentracion de H+en el liquido extracelular, el
equilibrio de todos los sistemas de amortiguacion cambia al mismo
tiempo. Este fendmeno se denominaprincipio isohidricoy se ilustra
en la siguiente formula:

HA, HA, HA,
H*=K X-r—kb=K X-S-*=K, X r
1 2 3
K K2y I3son las constantes de disociacién de tres acidos res-

pectivos HAj, HA2y HA3 y Alf A2y A3son las concentraciones
de tres iones negativos libres que constituyen las bases de los tres
sistemas amortiguadores.

Este principio implica que toda situacion que determine
un cambio en el equilibrio de uno de los sistemas amortiguadores
cambiara también el equilibrio de todos los demas, ya que los
sistemas se amortiguan, de hecho, mutuamente desviando los
iones hidrégeno de unos a otros.

Regulacion respiratoria
del equilibrio acidobasico

La segunda linea de defensa frente a los trastornos del equili-
brio acidobasico es el control que ejercen los pulmones sobre
el C02del liquido extracelular. Un incremento de la venti-
lacién elimina C 02 del liquido extracelular, lo que, por la
accion de masas, reduce laconcentracion de iones hidrégeno.
Por el contrario, la disminucién de la ventilacién aumenta el
C 02y, por tanto, eleva la concentracién de H+en el liquido
extracelular.

La espiracion pulmonar de C 0 2equilibra
su producciéon metabolica

Los procesos metabdlicos intracelulares dan lugar a una
produccion continua de C02 Una vez formado, este se
difunde de las células hacia los liquidos intersticialesy a la
sangre, la cual lo transporta hasta los pulmones donde se
difunde a los alvéolos para, por Gltimo, pasar a la atmds-
fera mediante laventilacion pulmonar. La cantidad de C02
disuelto normalmente en los liquidos extracelulares es de
alrededor de 1,2mol/1, lo que corresponde a una Pco2de
40 mmHg.

Si la produccion metabolica de C02aumenta, es pro-
bable que también lo haga la Pco2del liquido extracelular.
Por el contrario, si la produccién metabdlica desciende,
también lo hard la Pco2 Cuando aumenta la ventilacion
pulmonar, el C02es expulsado de los pulmones y la Pco2
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del liquido extracelular baja. Por tanto, los cambios tanto de
la ventilacion pulmonar como de la velocidad de formacién
de C02en los tejidos pueden modificar la Pco2del liquido
extracelular.

El aumento de la ventilacion pulmonar reduce
la concentracion de H+en el liquido extracelular
y eleva el pH

Si la formacion metabolica de C 02permanece constante, el
Gnico factor que influye sobre la Pco2de los liquidos extra-
celulares es la magnitud de la ventilacion pulmonar. Cuanto
mayor sea la ventilacion alveolar, menor sera la Pco2y, por
el contrario, cuanto menor sea la ventilacion alveolar, mas
alta serd la Pco2 Como se comentd antes, cuando aumenta
la concentracion de C 0 2también se elevan las concentracio-
nes de H2ZCOsy de H+ lo que se traduce en una disminucion
del pH del liquido extracelular.

La figura 30-2 muestra los cambios aproximados del pH
sanguineo que se producen a consecuencia del aumento o
disminucion de la ventilacion alveolar. Obsérvese que si la
ventilaciéon alveolar aumenta al doble de lo normal el pH
de los liquidos extracelulares asciende en 0,23 aproxima-
damente. Si el pH de los liquidos organicos es de 7,40 con una
ventilacion alveolar normal, su duplicacién hara que el pH
ascienda hasta alrededor de 7,63. Por el contrario, una dis-
minucion de la ventilacién alveolar a la cuarta parte de lo
normal reduce el pH en 0,45. Esto es, si con una ventilacion
alveolar normal el pH es de 7,4, al reducir la ventilacion a
la cuarta parte se producira una disminucién del pH a 6,95.
Como los cambios en la ventilacién alveolar pueden ser muy
grandes, desde 0 hasta 15 veces con respecto a lo normal,
es facil comprender hasta qué punto el aparato respiratorio
puede modificar el pH de los liquidos organicos.

El aumento de la concentracién de H+estimula
la ventilaciéon alveolar

La ventilacion alveolar no solo influye en la concentracion de
H+a través de los cambios la Pco2de los liquidos organicos,
sino que la concentracién de H+influye en la ventilacion
alveolar. En la figura 30-3 se muestra que la ventila-
cién alveolar aumenta de cuatro a cinco veces sobre su valor

Ventilacién alveolar
(normal =1)

Figura 30-2 Cambio del pH del liquido extracelular causado por
un aumento o disminucién de la ventilacion alveolar, expresado en
n.° de veces con respecto a lo normal.
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Figura 30-3 Efecto del pH sanguineo sobre la ventilacion alveolar.

normal cuando el pH disminuye desde su valor normal de
7,4 a un valor fuertemente acido de 7. Por el contrario,
cuando el pH plasmatico supera el valor de 7,4, se produce
una disminucion de la ventilacién. Como puede verse en
el grafico, el cambio de la magnitud de la ventilacion 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 razén es que cuando
la ventilacidn alveolar disminuye a causa del aumento del
pH (menos concentracién de H+), descienden también la
cantidad de oxigeno que se afiade a la sangre y la presién
parcial de oxigeno (Po2), lo que estimula la frecuencia respi-
ratoria. Por tanto, la compensacidn respiratoria al ascenso
del pH no es tan eficaz como su respuesta a una reduccidén
acentuada del pH.

Control por retroalimentaciéon de la concentra-
cion de H+a través del sistema respiratorio. Como el
aumento de la concentracién de H+ estimula la respiracion y
el aumento de la ventilacion alveolar reduce la concentracion
de H+, el sistema respiratorio actia como un tipico regulador
por retroalimentacion negativa de la concentracion de H+.

T[H+] -» TVentilacion alveolar
It,

©i

Esto es, siempre que la concentracion de H+ supere
su valor normal, se producira una estimulaciéon del apa-
rato respiratorio y aumentara la ventilacion alveolar. Esto
reduce la Pco2de los liquidos extracelulares y desciende
la concentracion de H+ que tendera a volver a la normali-
dad. Por el contrario, si la concentracién de H+se reduce
por debajo de los limites normales, se deprimira el centro
respiratorio y laventilacién alveolar disminuira, con lo que
la concentracion de H+volvera a elevarse y a alcanzar la
normalidad.

Eficacia del control respiratorio de la concentra-
cion del ion hidréogeno. Cuando algunas alteraciones
ajenas al aparato respiratorio alteran el pH, el control res-
piratorio no puede normalizar del todo la concentracion
de H+ La eficacia del mecanismo respiratorio de control

Capitulo 30 Regulacién acidobasica

de la concentracion de H+es normalmente del 50-75%, lo
que corresponde a una ganancia por retroalimentacion de
1a 3. Esto es, si el pH aumenta rapidamente por la adicion
de un acido al liquido 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 regulacion respiratoria del equilibrio acidobasico es un
sistema de amortiguacién de tipo fisiolégico, ya que actla
rapidamente y evita que la concentraciéon de H+ cambie
demasiado mientras los rifiones, de respuesta mucho mas
lenta, puedan eliminar el desequilibrio. En general, la poten-
cia de amortiguacion global del aparato respiratorio es una o
dos veces mayor que la de todos los demas amortiguadores
quimicos del liquido extracelular combinados. Esto es, este
mecanismo puede amortiguar una cantidad de acido o de
base una o dos veces mayor que la que pueden amortiguar
los sistemas quimicos.

El deterioro de la funcion pulmonar puede pro-
vocar una acidosis respiratoria. Hasta ahora hemos
comentado la funcién que desempefia el mecanismo respi-
ratorio normal como método para amortiguar los cambios
en la concentracién de H+ Sin embargo, las alteraciones
de la respiracion también pueden provocar cambios de la
concentraciéon de H+ Por ejemplo, una alteracion de la fun-
cién pulmonar del tipo enfisema grave hace que disminuya
la capacidad de los pulmones para eliminar C02 esto pro-
voca una acumulacion de CO, en el liquido extracelular y
una tendencia a la acidosis respiratoria. Ademas se reduce la
capacidad para responder a la acidosis metabolica debido a
que se han disminuido las reducciones compensatorias de la
Pco2que normalmente se producirian aumentando la venti-
lacion. En estas circunstancias y una vez que se ha producido
la amortiguacion quimica inicial del liquido extracelular, los
rifones constituyen el Unico mecanismo fisiolégico que
queda para normalizar el pH.

Control renal del equilibrio acidobasico

Los rifiones controlan el equilibrio acidobasico excretando
orina 4cida o bésica. La excrecion de orina &cida reduce la
cantidad de acido en el liquido extracelular, mientras que
la excrecion de orina basica elimina bases de este liquido
extracelular.

El mecanismo global por el que los rifiones excretan orina
acida o basica es el siguiente. Hacia los tubulos se filtran con-
tinuamente grandes cantidades de HC 03~y si pasan alaorina
se extraen bases de la sangre. Las células epiteliales de los ti-
bulos también secretan hacia las luces tubulares grandes canti-
dades de H+ lo que elimina acido de la sangre. Si se secretan
mas Hf que de HC 03~ se producird una pérdida neta de aci-
dos en los liquidos extracelulares. Por el contrario, si se filtra
méas HC03~que H+ la pérdida neta sera de bases.

Como ya se ha mencionado, el organismo produce
unos 80 mEq diarios de acido no volatiles que proceden
fundamentalmente del metabolismo de las proteinas.
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Estos acidos reciben el nombre de no volatiles porque
no son H2C 03y, por tanto, no pueden ser excretados por
los pulmones. El mecanismo principal de eliminacién de
estos acidos es la excrecion renal. Los rifiones deben evi-
tar también la pérdida de bicarbonato por la orina, tarea
que es cuantitativamente mas importante que la excrecion
de acidos no volatiles. Cada dia los rifiones filtran alre-
dedor de 4.320 mEq de bicarbonato (1801/dia x 24mEq/l)
y, en condiciones normales, casi todos ellos son reabsor-
bidos por los tibulos con objeto de conservar el principal
sistema amortiguador de los liquidos extracelulares.

Como se expondra mas adelante, la reabsorcién de bicar-
bonato y la excrecién de H+se llevan a cabo mediante el pro-
ceso de secrecién de H+en los tibulos. Como el HC 03-debe
reaccionar con el H+secretado para formar H2C 03 antes
de que pueda ser reabsorbido, cada dia han de secretarse
4.320 mEq de H+para poder reabsorber todo el bicarbonato
filtrado. Ademas han de secretarse unos 80 mEq de H+adi-
cionales para eliminar del organismo los acidos no volatiles
producidos cada dia; todo ello equivale a una secrecién dia-
ria total de 4.400 mEq de H+hacia la luz tubular.

Cuando disminuye la concentracion de H+en el liquido
extracelular (alcalosis), los rifiones dejan de reabsorber todo
el HCOj*“ filtrado, lo que aumenta la excrecion de este por
la orina. Como los HCOs~amortiguan normalmente a los
de H+en el liquido extracelular, esta pérdida de HCO03 tiene
el mismo efecto que la adicién de H+al liquido extracelular.
Por tanto, en la alcalosis, la extraccion de H C 03-del liquido
extracelular eleva la concentracion de H+que vuelva a la
normalidad.

En la acidosis, los rifiones no excretan HCO03 hacia la
orina, sino que reabsorben todo el que se ha filtrado y, ade-
mas, producen HCO03~nuevo que se envia de vuelta al liqui-
do extracelular. Esto reduce la concentracion de H+en el
liquido extracelular, normalizandola.

De estaforma, los rifiones regulan la concentracion de H*
en el liquido extracelular mediante tres mecanismos basicos:
1) secrecién de H* 2) reabsorcién de los HCO~ filtrados, y
3) produccién de nuevos HCO~. Como se expondra en las
secciones siguientes, todos estos procesos se llevan a cabo a
través del mismo mecanismo baésico.

Secrecion de H+y reabsorcion
de HCO3 por los tubulos renales

La secrecion de iones hidrégeno y la reabsorcién de HC 03~
tienen lugar en casi todas las porciones de los tibulos, salvo
en las ramas finas ascendente y descendente de las asas de
Henle. En la figura 30-4 se resume la reabsorcién de HC 03~
en el tabulo. Hay que tener en cuenta que por cada HC 03~
que se reabsorbe ha de secretarse un H\

Alrededor del 80-90% de la reabsorcion de bicarbonato
(y de la secrecién de H+) se produce en los tabulos proxi-
males, de forma que la cantidad de HC03-que fluye hacia
los tubulos distales y colectores es pequefia. En la porcién
gruesa ascendente del asa de Henle se reabsorbe otro 10%
del HC O3 filtrado y el resto en el tubulo distal y el conducto
colector. Como ya se ha mencionado, el mecanismo por el
que se reabsorbe el HC03-implica la secrecién tubular de
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(3.672 mEqg/dia)

Figura 30-4 Reabsorcion de bicarbonato en diferentes segmen-
tos del tubulo renal. Se muestran los porcentajes de carga filtrada
de HCO3 absorbidos por los diferentes segmentos tubulares, asi
como el nimero de miliequivalentes reabsorbidos al dia en condi-
ciones normales.

iones hidrégeno, pero hay ciertas diferencias en la forma en
que los distintos segmentos tubulares realizan esta funcion.

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
tabulo proximal, el segmento grueso ascendente del asa de
Henle y la primera parte del tibulo distal secretan H* hacia
la luz tubular mediante un contratransporte de sodio-hidro-
geno. La secrecion activa secundaria de H* esta acoplada al
transporte de Na+hacia el interior de la célula a través de la

Liquido Luz
intersticial Células tubulares tubular
Na++HCO03"

Figura 30-5 Mecanismos celulares de: 1) secrecién activa de H+
en el tabulo renal; 2) reabsorcién tubular de iones HC03 mediante
la combinacién de H+ para formar &cido carbonico, que se disocia
para formar diéxido de carbono y agua, y 3) reabsorciéon de ion
sodio en intercambio por H+ secretados. Este patron de secrecion
de H+tiene lugar en el tibulo proximal, el segmento ascendente
grueso del asa de Henle y la primera parte del tdbulo distal.
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membrana luminal por la proteina intercambiadora de sodio-
potasio, y la energia para la secrecién de H+en contra del gra-
diente de concentracion 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 membrana basola-
teral. Alrededor del 95% del bicarbonato se reabsorbe por
este mecanismo, que requiere lasecrecién de unos 4.000 mEq
de H+diarios hacia las luces tubulares. Pero este mecanismo
no crea una concentracion de H+muy alta en la luz tubu-
lar; s6lo los tabulos colectores y los conductos colectores
contienen un liquido luminal muy &cido.

La figura 30-5 muestra la forma en que el proceso de
secrecion de H+logra la reabsorcion de HC03- El proce-
so secretor se inicia cuando el C 02se 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 carbdnica, el C02se combina con HD y forma
H2C 03 que se disociaen HCO03-y H+ Los H+pasan desde las
células a la luz tubular gracias al contratransporte de sodio-
hidrégeno. Esto es, cuando el Na+pasa de la luz tubular al
interior de la célula, se combina primero con una proteina
transportadora en el borde luminal de la membrana celular;
al mismo tiempo, un H+del interior de la célula se combina
con la proteina transportadora. EI 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 energia para mover el H+en direccidon opuesta desde el
interior de la célula a la luz tubular.

El HC03-generado en la célula (cuando el H+se disocia
del HZCOs) atraviesa lamembrana basolateral hacia el liquido
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 HCO03 en la sangre.

Los iones HCO0 3-filtrados son reabsorbidos
gracias a la interaccion con los iones hidrégeno
en los tdibulos

Los iones bicarbonato no atraviesan facilmente las membra-
nas luminales de las células de los tubulos renales; por tanto,
el HC03-que se filtra por el glomérulo no puede reabsor-
berse directamente. En lugar de ello, el HC 03 _se reabsorbe
mediante un proceso especial en el que primero se combina
con H+para formar H2C 0 3 que después se disocia en C02y
H2, tal como se muestra en la figura 30-5.

Esta reabsorcidn de H C 03-se inicia con una reaccién que
tiene lugar en los tubulos entre el HC 03 filtrado por el glo-
mérulo y el H+secretado por las células tubulares. EFH2C 03
formado se disocia entonces en C02y HX. El C 02atraviesa
con facilidad la membrana tubular; luego se difunde instan-
tAneamente hacia las células tubulares, donde se recombina
con H2, gracias a la influencia de la anhidrasa carbonica,
lo que genera una nueva molécula de H2C 03 Este H2COs se
disocia asu vez para formar HCO03yH+el HC03 sedifunde
a través de la membrana basolateral hacia el liquido inters-
ticial, donde es captado por la sangre de los capilares peri-
tubulares. El transporte del HCOs a través de la membrana
basolateral lo facilitan dos mecanismos: 1) el cotransporte
de Na+~H C03~en los tabulos proximales y 2) el intercambio
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de C1-HCO03 en los altimos segmentos del tubulo proximal,
el asa gruesa ascendente de Henle y en los tibulos y conduc-
tos colectores.

De estaforma, cada vez que las células epiteliales de los
tibulos renalesforman un H+forman también un HCO~
que es devuelto a la sangre. El efecto neto de estas reacciones
consiste en la «reabsorcion» de HC03~a partir de los tabu-
los, aunque el HC 03" que realmente pasa al liquido extrace-
lular no es el mismo que se habia filtrado a los tubulos. La
reabsorcion del H C 03’ filtrado no da lugar a una secrecion
neta de H+porque el H+secretado se combina con el HCOs~
filtrado y por ello no se excreta.

Los iones HCC>3- se «titulan» frente a los iones
hidrégeno en los tdbulos. En condiciones normales, la
secrecion tubular de H+es de unos 4.400 mEqg/dia y la fil-
tracion de H C03~de unos 4.320 mEq/dia. Por tanto, las can-
tidades de estos dos iones que entran en los tabulos son casi
iguales y se combinan entre ellos para formar C02y H2. Por
eso se dice que, en los tabulos, el HCOs~y el H+se «titulan»
normalmente entre si.

El proceso de titulacién no es muy exacto ya que hay
habitualmente un ligero exceso de H+en los tibulos que se
excreta en la orina. Este exceso de H+(unos 80 mEqg/dia) li-
bera al organismo de los acidos no volatiles producidos en
el metabolismo. Como se verd mds adelante, la mayoria de
estos H+no se excreta en forma de iones H+libre, sino, mas
bien, combinados con otros amortiguadores urinarios, sobre
todo fosfato y amoniaco.

Cuando hay un exceso de HC03-sobre H+en la orina,
como ocurre en la alcalosis metabolica, el exceso de HC03_
no puede reabsorberse; luego el exceso de H C 03~se queda en
los tbulos y finalmente se excreta en la orina, lo que ayuda a
corregir la alcalosis metabolica.

En la acidosis hay un exceso de H+sobre HCO03~ lo que
da lugar a una reabsorcion completa del HC 03 el exceso
de H+pasa a la orina. El exceso de H+es amortiguado en los
tabulos por el fosfato y el amoniaco y finalmente excretado
en forma de sales. Por tanto, el mecanismo basico por el que
los rifiones corrigen tanto la acidosis como la alcalosis es la
titulaciéon incompleta del H+frente al HCO03, lo que deja a
uno u otro pasar a laorinay, por tanto, eliminarlo del liquido
extiacelular.

Secrecion activa primaria de H+por las células
intercaladas de la porcion final de los tibulos
distales y los tubulos colectores

A partir de la porcion final de los tubulos distales y conti-
nuando por el resto del sistema tubular, el epitelio tubular
secreta iones hidrégeno mediante un transporte activo pri-
mario. Las caracteristicas de este transporte son distintas de
las expuestas al estudiar el tubulo proximal, el asa de Henle y
la porcion proximal del tubulo distai.

En la figura 30-6 se muestra el mecanismo de secrecion
activa primaria del H\ Tiene lugar en la membrana lumi-
nal de la célula tubular, donde existe un transporte activo de
iones hidrogeno que se produce gracias a una proteina espe-
cifica, una ATPasa transportadora de hidrdgeno. La energia
necesaria para bombear los iones hidrogeno procede de la
degradacion del ATP en difosfato de adenosina.
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Liquido Luz
intersticial I Células tubulares tubular
renal

Figura 30-6 Secrecion activa de H+ a través de la membrana
luminal de las células epiteliales intercaladas de la porcion final del
tubulo distal y el tabulo colector. Obsérvese que se absorbe un ion
HCO03 por cada H+secretado, y que se secreta de forma pasiva un
ion cloro con el H+

La secrecion activa primaria de H+se debe a tipos espe-
ciales de células llamadas células intercaladas, situadas en la
porcién final de los tubulos distales y en los tibulos colec-
tores. La secrecion de H+por estas células se hace en dos
pasos: 1) el C02disuelto en la célula se combina con HD
para formar H,C03y 2) el H,C03se disocia en HC03-que
se reabsorben hacia la sangre y H+que se secretan hacia el
tabulo gracias al mecanismo del hidrégeno-ATPasa. Por
cada H+secretado se reabsorbe un HCO03~ proceso similar
al de los tabulos 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 mas proximales de
la nefrona.

Aunque la secrecién de H+en la porcion final del tabulo
distal y en los tabulos colectores solo representa un 5% de
la cantidad total de H+secretada, se trata de un mecanismo
importante para la formacidon de una orina con la maxima
acidez. En los tabulos proximales, la concentracion de H+
s6lo puede aumentar unas tres o cuatro veces, y el pH del
liquido tubular puede reducirse a s6lo 6,7, aunque este seg-
mento de la nefrona excreta grandes cantidades de H+ Pero
la concentracion de H+puede aumentar en los tabulos colec-
tores hasta 900 veces. Esto reduce el pH del liquido tubular
hasta 4,5, el limite inferior de pH que pueden lograr unos
rifiones normales.

La combinacion del exceso de H+con los
amortiguadores de fosfato y amoniaco
en el tubulo genera «nuevos» HCO 3~

Cuando se secretan mas H* al liquido tubular que HC03 se
ha filtrado, s6lo una parte del exceso de EL puede excretarse
en la forma ionica (EL) por la orina. La raz6n es que el pH
minimo de laorina es de alrededor de 4,5, lo que corresponde
a una concentracion de EL de 10“45mEq/1 o 0,03 mEg/1. Por
tanto, por cada litro de orina formada s6lo pueden excre-
tarse alrededor de 0,03 mEq de H+libres. Para excretar los
80 mEq de acidos no volatiles formados diariamente en el
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metabolismo, si los EL permanecieran libres en la solucién,
serfan necesarios unos 2.667 1de orina.

La excrecion de grandes cantidades de iones hidrégeno
(en ocasiones incluso 500mEq/dia) por la orina se logra fun-
damentalmente combinando el EL con los amortiguadores
presentes en el liquido tubular. Los mas importantes son los
amortiguadores fosfato y amoniaco. Otros sistemas amor-
tiguadores mas débiles, como urato y citrato, son mucho
menos importantes.

Cuando los EL se titulan con bicarbonato en el liquido
tubular, se produce una reabsorcion de un HCO03*por cada
H+secretado, como se explicd antes. Pero cuando existe un
exceso de H+en la orina, se combina con otros amortigua-
dores distintos al del HC 03~ lo que lleva a la produccién de
nuevos HCO03 que también pueden pasar a la sangre. Por
tanto, cuando hay un exceso de EL en el liquido extracelular,
los rifiones no so6lo reabsorben todo el H C 03-filtrado, sino
que también generan nuevo HCO03, ayudando asi a repo-
ner el que se ha perdido a causa de la acidosis del liquido
extracelular. En las dos secciones siguientes se expondran los
mecanismos por los que los amortiguadores de fosfato y de
amonfaco contribuyen a generar nuevo bicarbonato.

El sistema amortiguador de fosfato transporta
el exceso de H+en la orinay genera nuevo HC03-

El sistema amortiguador de fosfato estd compuesto de HP04=
y H,;P 04~ Ambos se concentran en el liquido tubular gracias
a que el agua normalmente se reabsorbe en mayor medida
que el fosfato en los tibulos renales. Por tanto, aunque el fos-
fato no sea un amortiguador importante en el liquido extra-
celular, es mucho mas eficaz en el liquido 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 acida, con un pH cercano a la pK del
sistema amortiguador del fosfato. Por tanto, en los tabulos,
este sistema funciona normalmente cerca del margen de pH
mas eficaz.

La figura 30-7 muestra la secuencia de acontecimien-
tos por los que se excretan EL en combinacion con el

Liguido Luz
intersticial Células tubulares tubular
renal Na++ NaHPOa
+ NaHPOd

Figura 30-7 Amortiguacion de iones hidrogeno secretados por el
fosfato filtrado (NaHPO”). Obsérvese que se devuelve un nuevo
ion HCO3' a la sangre por cada NaHPO04, que reacciona con un
H+secretado.


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

|-otocopiar sn autorizacion e wn delito.

P I'.1.Sr.Vir.U.

amortiguador del fosfato y los mecanismos por los que se
afiade a la sangre nuevo H C 03~ El proceso de secrecién de
H+a los tabulos es idéntico al ya descrito. Mientras exista
un exceso de HC03~en el liquido tubular, la mayor parte del
H+secretado se combinaré con el HCO03". Pero cuando todo
el HC03 ha sido ya reabsorbido y no hay mas disponible
para captar H+ el exceso de estos puede combinarse con el
HPO04=y con otros amortiguadores tubulares. Una vez que el
H+se ha combinado con el HP04*para formar H2P 0 4~ este
se excreta en forma de sal (NaH2P 04), transportando con él
el exceso de H+

Existe una diferencia importante entre esta secuencia de
excrecion de H+respecto a la explicada antes. En este caso, el
H C03'generado por lacélulatubulary que entra en la sangre
peritubular representa una ganancia neta de HC03 para la
sangre, en lugar de una mera sustitucion del H C 03 filtrado.
Por tanto, siempre que se secrete un H*en la luz tubulary se
combine con un amortiguador distinto del HCOf, el efecto
neto es la adicién de un nuevo HC O f a la sangre. Este es uno
de los mecanismos por los que los rifiones pueden reponer
los depdsitos de H C 03~del liquido extracelular.

En circunstancias normales, la mayor parte del fosfato fil-
trado se reabsorbe y sélo se dispone de alrededor de 30 a
40mEqg/dia para amortiguar los H+ Por tanto, una gran parte
de la amortiguacion del exceso de H+del liquido tubular se
hace mediante el sistema amortiguador del amoniaco.

Excrecién del exceso de H+y generacién
de nuevo HCO3 mediante el sistema
amortiguador del amoniaco

Un segundo sistema amortiguador especial del liquido tubu-
lar que tiene una importancia cuantitativa incluso superior a
la del sistema amortiguador del fosfato esta formado por el
amoniaco (NH3 y el ion amonio (NH4#). Los iones amonio
se sintetizan a partir de la glutamina, que procede sobre todo
del metabolismo de los aminoacidos en el higado. La gluta-
mina que llega a los rifiones es transportada a las células epi-
teliales de los tibulos proximales, la rama ascendente gruesa
del asa de Henle y los tubulos 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 NH,+y dos HCO_", EI NH,+se secreta hacia la luz
tubular mediante un mecanismo de contratransporte que
lo intercambia por sodio, que es reabsorbido. El HC03~es
transportado a través de la membrana basolateral, junto al
Na+reabsorbido, al liquido intersticial y es captado por los
capilares peritubulares. Por tanto, por cada molécula de glu-
tamina metabolizada en los tdbulos proximales se secretan
dos iones NH4*en la orina y se reabsorben dos HC 03_hacia
la sangre. EI H C O f generado por este proceso corresponde a
bicarbonato nuevo.

En los tabulos colectores, la adicion de NH4+al liquido
tubular se produce por un mecanismo distinto (fig. 30-9).
Aqui, 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 facilmente hacia la luz tubular. Sin
embargo, la membrana luminal de esta porcion de los td-
bulos es mucho menos permeable al NH4+ por lo que, una
vez que el hidrégeno ha reaccionado con el NH3para formar

Capitulo 30 Regulacién acidobésica

Liquido célul bul Luz
intersticial elu as‘tu ulares tubular
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Figura 30-8 Produccién y secrecion de ion amonio (NH4+) por
las células tubulares proximales. La glutamina se metaboliza en la
célula dando lugar a NH4+y bicarbonato. H 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 HCO03".

NH4+ este queda atrapado en las luces tubulares y es eli-
minado por la orina. Por cada NH *excretado, se genera un
nuevo HC Of que se afiade a la sangre.

La acidosis cronica aumenta la excrecion de
NH4+ Una de las caracteristicas mas importantes del sis-
tema amortiguador de amoniaco-amonio es que esta sujeto
a un control fisiolégico. El aumento de la concentracion de
H+en el liquido extracelular estimula el metabolismo renal
de la glutaminay, por tanto, aumenta la formacién de NH4+y
de nuevo H C03-para usarlo en laamortiguaciéon del H+ una
reduccion en la concentracién de H+tiene el efecto opuesto.

En condiciones normales, la cantidad de H+eliminados por
el sistema amortiguador de amoniaco representa alrededor
del 50% del acido excretado y el 50% del HC 03 nuevo ge-
nerado por los rifiones. Sin embargo, en la acidosis cronica, la
excrecion de NH4+aumenta mucho, pudiendo alcanzar cifras
de incluso 500 mEqg/dia. Por tanto, el mecanismo dominante de

Liquido Luz
intersticial tubular
renal
Na+-<-
CO,

Figura 30-9 Amortiguacién de la secreciéon de ion hidrégeno por
el amonio (NH3 en los tubulos colectores. E 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 HCO03-en las células tubulares que vuelve a la
sangre.
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eliminacion de 4cido en la acidosis cronica es la excrecion de
NH*. Este mecanismo es también el mas importante para
generar nuevo bicarbonato en estas circunstancias.

Cuantificacién de la excrecion
acidobésica renal

Teniendo en cuenta los principios expuestos antes podemos
cuantificar la excrecion renal neta de 4cido o la adicion o eli-
minacion neta de HC 03 a partir de la sangre como sigue.

La excrecion de bicarbonato se calcula como la diuresis
multiplicada por la concentracion urinaria de HCO03. Esta
cifra indica la rapidez con que los rifiones eliminan HC 03~
de la sangre (que es la misma con que se afiaden H+a la san-
gre). En la alcalosis, la pérdida de HC 03 ayuda a normalizar
el pH plasmatico.

La cantidad de H C O f nuevo afiadido a la sangre en cual-
quier momento dado es igual a la cantidad de H+secretados
que acaban siendo amortiguados 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,
lacantidad de H C 03-afiadida a la sangre (y de H+excretados
a través del NH/) se calcula midiendo la excrecion de NH,+
(flujo de orina multiplicado por la concentracion urinaria de
NH/).

El resto del amortiguador distinto del bicarbonato y del
N H/ excretado en la orina se mide determinando un valor
conocido como acidez titulable. La cantidad de &cido 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 titulacién invierte los aconte-
cimientos que han tenido lugar en las luces tubulares cuando
el liquido tubular fue titulado por los H+ secretados. Por
tanto, el nimero de miliequivalentes de NaOH necesarios
para que el pH de la orina vuelva a 7,4 es igual al namero de
miliequivalentes de H+afiadidos al liquido tubular que se han
combinado con el amortiguador de fosfato y con otros amor-
tiguadores organicos. El acido titulable medido no incluye los
H+asociados a NH4+porque la pK de la reaccién amoniaco-
amonio es de 9,2y latitulacion con NaOH hasta un pH de 7,4
no elimina el H* del NH4+

Es decir, es posible valorar la excrecion neta de acido por
los rifiones como:

Excrecion neta de acido = Excrecion de NH/ + Acido urinario
titulable - Excrecién de bicarbonato

La razén por la que se resta la excrecion de H C 03~es que
la pérdida de HCOs~es la misma que la cantidad de H* ga-
nada por la sangre. Para mantener el equilibrio acidobésico,
la excrecion neta de acido debe ser igual a la produccién de
acidos no volatiles en el cuerpo. En la acidosis, la excrecion
neta de acido aumenta mucho, sobre todo debido al incre-
mento en la excrecion de NH4+ lo que permite extraer acido
de la sangre. La excrecion neta de acido es también igual a
la adicion neta de HCO03-a la sangre. Por tanto, en la aci-
dosis, @ medida que se excreta una mayor cantidad de NH *
y de acido titulable por la orina, se produce una adicion neta
de bicarbonato a la sangre.
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En la alcalosis, el acido titulable y la excrecion de NH4+se
reducen a 0, mientras que aumenta la excrecién de HC03~
Luego, en la alcalosis, la secrecidn neta de acido es negativa.
Esto significa que hay una pérdida neta de HCO,/ de la san-
gre (lo que es lo mismo que afiadir H+a la sangre) y que los
riflones no generan nuevo HCO03~

Regulacion de la secrecion tubular renal del H+

Como se expuso antes, es necesaria la secrecion de H+por
el epitelio tubular para la reabsorcién de HC 03~y la genera-
cion de HC 03 nuevo asociada ala formacion de acido titula-
ble. Luego la secrecion de H+debe regularse cuidadosamente
para que los rifiones ejerzan sus funciones de homeostasis
acidobasica. En condiciones normales, los tubulos renales
deben secretar al menos suficiente H+ para reabsorber casi
todo el HCOs~que se filtra, y debe dejarse suficiente H+para
que se excrete como acido titulable o NH4+ para eliminar
del cuerpo los acidos no volatiles producidos cada dia en el
metabolismo.

En la alcalosis, la secrecion tubular de H+se reduce a un
nivel que es demasiado bajo para reabsorber completamente
el HCO03, lo que capacita a los rifiones para aumentar la
excrecién de HCOs~ En esta situacion, el acido titulable y
el amoniaco no se excretan porque no hay un exceso de H+
disponible para combinarse con amortiguadores diferentes
al bicarbonato; luego no se afiade HC 03-nuevo en la orina
en la alcalosis. Durante la acidosis, la secreciéon tubular de
H+aumenta lo suficiente para reabsorber todo el HC03’
filtrado y todavia dejar suficiente H+ para excretar gran-
des cantidades de NH4+y acido titulable, lo que contribuye
con grandes cantidades de HCO03 nuevo al liquido extra-
celular corporal total. Los estimulos mas importantes para
aumentar la secrecion de H*en los tabulos en la acidosis son:
1) el aumento de la Pco2del liquido extracelular en acidosis
respiratoria y 2) el aumento de la concentracion de H +del
liquido extracelular (reduccion delpH) en acidosis respirato-
ria o metabolica.

Las células tubulares responden directamente a un
aumento de la Pco2en la sangre, como ocurre en la acido-
sis respiratoria, con un aumento de la secrecién de H* como
sigue. El aumento de la Pco2eleva la Pco2de las células tubu-
lares, lo que hace que estas formen H+y, esto a su vez, esti-
mula la secrecidon de H+ El segundo factor que estimula la
secrecion de H+es un aumento de la concentracion de H+en
el liquido extracelular (reduccidén del pH).

Un factor especial que aumenta la secrecién de H+en
algunas condiciones patoldgicas es la secrecidn excesiva de
aldosterona. La aldosterona estimula la secrecién de H+en
las células intercaladas del conducto colector. Luego la secre-
cion excesiva de aldosterona, como ocurre en el sindrome
de Conn, puede dar lugar a una secrecion excesiva de H+al
liquido tubular y, en consecuencia, aumenta la cantidad de
HCOj" afadido de nuevo a la sangre. Esto suele producir
una alcalosis en los pacientes con una secrecion excesiva de
aldosterona.

Las células tubulares suelen responder auna reduccién en
la concentracion de H+(alcalosis) reduciendo la secrecion de
H+ La menor secrecidn de H+se debe a una reduccion de la
Pco2extracelular como ocurre en la alcalosis respiratoria 0 a
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Tabla 30-2 Factores que aumentan o reducen la secrecién de H*
y la reabsorcion de HCO03-en los tubulos renales

Aumentan la secrecion de Reducen la secrecién de H+
H*y la reabsorcién de HCO3- vy la reabsorcién de HC03_
t Pco2 i Pco2

TH\i HCO3 i HF Thco3

¢ Volumen de liquido
extracelular

T Volumen de liquido
extracelular

t Angiotensina I 1 Angiotensina |l

T Aldosterona i Aldosterona

Hipopotasemia Hiperpotasemia

un descenso de la propia concentraciéon de H+ como ocurre
en las alcalosis metabolica y respiratoria.

Latabla 30-2 resume los principales factores que influyen
en lasecrecion de H+y en la reabsorcion de H C 03~ Algunos
de ellos no se relacionan directamente con la regulacion
del equilibrio acidobasico. Por ejemplo, la secrecion de H+
estd acoplada a la reabsorcion de Na+por el intercambiador
Na+H+situado en el tubulo proximal y en el asa ascendente
gruesa de Henle. Luego los factores que estimulan la reab-
sorcion de Na+ como una reduccion del volumen de liquido
extracelular, también pueden de forma secundaria aumentar
la secrecidon de H+

La reduccion del volumen del liquido extracelular esti-
mula la reabsorcion de sodio en los tabulos renales y
aumenta la secrecion de H+y la reabsorcion de HC 03 atra-
vés de maltiples mecanismos como 1) el aumento de la con-
centracién de angiotensina Il, que estimula directamente la
actividad del intercambiador Na+H+en los tabulos renales,
y 2) el aumento de las concentraciones de aldosterona, que
estimula la secrecién de H+por las células intercaladas de los
tabulos colectores corticales. Luego la pérdida de volumen
de liquido extracelular tiende a causar una alcalosis debido a
una secrecidn excesiva de H+y una reabsorcién de HC 03~

Los cambios en la concentraciéon plasmatica de potasio
pueden influir también en la secrecion de H+ de manera que
la hipopotasemia estimula la secrecién de H+en el tubulo
proximal y la hiperpotasemia la inhibe. Una concentracién
plasmatica reducida de potasio tiende a aumentar la concen-
tracion de H+en las células tubulares renales. Esto estimula a
suvez la secrecion de H+y lareabsorcién de HCO0.5'y provoca
una alcalosis. La hiperpotasemia reduce la secrecion de H+y
la reabsorcion de HC03'y tiende a provocar una acidosis.

Correccion renal de la acidosis: aumento
de la excrecion de H+y adicién de HCO 3~
al liquido extracelular

Ahora que hemos descrito los mecanismos por los que los
rifones secretan H+y reabsorben HCO03~ podemos expli-
car como los rifiones reajustan el pH del liquido extracelular
cuando se hace anormal.

Remitiéndonos alaecuacién 8, laecuaciéon de Henderson-
Hasselbalch, podemos ver que la acidosis aparece cuando
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el cociente entre HC03~y CO, en el liquido extracelular se
reduce, lo que disminuye el pH. Si este cociente disminuye
debido a una reduccién del HC 03 la acidosis se denomina
acidosis metabolica. Siel pH se reduce por un aumento de la
Pco2 la acidosis se denomina acidosis respiratoria.

La acidosis reduce el cociente HCO3/H+
en el liquido tubular renal

Las acidosis respiratoria y metabolica reducen el cociente
HCOs~/H+en el liquido tubular renal. Debido a ello hay un
exceso de H+en los tabulos renales que da lugar a una reab-
sorcion completa del HC 03 y todavia deja H+adicional dis-
ponible para combinarse con los amortiguadores urinarios
NH4+y HPO04" Luego, en la acidosis, los rifiones reabsor-
ben todo el HC 03 filtrado y contribuyen con HCO03-nuevo
mediante la formacion de NH4+y acido titulable.

En la acidosis metabdlica se produce un exceso de H*
sobre HCOf en el liquido tubular sobre todo debido a una
menorfiltracion de HCOf. Esta menor filtracion de HC03-
se debe sobre todo a una menor concentracion de HC03 en
el liquido extracelular.

En la acidosis respiratoria, el exceso de H+presente en el
liquido tubular se debe sobre todo al aumento de la Pco2en
el liquido extracelular, lo que estimula la secrecidon de H+

Como se expuso antes, en la acidosis crénica, ya sea res-
piratoria 0 metabodlica, aumenta la produccién de NH4+
lo que contribuye mas a la excrecién de H+y a la adicion
de HCO03~nuevo al liquido extracelular. En la acidosis cro-
nica grave pueden excretarse hasta 500mEq/dia de H+en
la orina, sobre todo en forma de NH4+ esto contribuye a su
vez hasta a 500 mEq/dia de HC03~nuevo que se afiaden a
la sangre.

De este modo, en la acidosis crénica la mayor secrecién
tubular de H+ayuda a eliminar el exceso de H+del cuerpo y
a aumentar la cantidad de HC03-en el liquido extracelular.
Esto incrementa la parte HC03~del sistema de amortigua-
cién del bicarbonato, lo que segln la ecuacidn de Henderson-
Hasselbalch ayuda a elevar el pH extracelular y a corregir la
acidosis. Si la acidosis es de origen metabolico, la compen-
sacion pulmonar adicional reduce la Pco2 lo que también
ayuda a corregir la acidosis.

Latabla 30-3 resume las caracteristicas asociadas a las aci-
dosis respiratoria y metabdlica, asi como las alcalosis respi-
ratoria y metabolica, que se exponen en la siguiente seccidn.
Obsérvese que en la acidosis respiratoria hay una reduccién
adicional del pH, un aumento de la concentracion de H+en
el liquido extracelular y un incremento de la Pco2 que es la
causa inicial de la acidosis. La respuesta compensadora es un
aumento delH C O f plasmatico, debido a la adicion de nuevo
H COf al liquido extracelularpor los rifiones. El aumento del
H C03‘ayuda a compensar el incremento de la Pco2 lo que
normaliza el pH plasmatico.

En la acidosis metabolica hay también una reduccidn del
pH y un aumento de la concentracién de H+en el liquido
extracelular. Pero en este caso la anomalia primaria esta en
la reduccion del HCO03- plasmatico. Las compensaciones
primarias son el aumento de la ventilacion, lo que reduce la
Pco2y la compensacién renal, que, afiadiendo nuevo HCOf
al liquido extracelular, ayuda a minimizar la reduccion ini-
cial de la concentracion de HC Of en el liquido extracelular.
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Tabla 30-3 Caracteristicas de los trastornos acidobasicos primarios

pH
Normal 7,4
Acidosis respiratoria 4
Alcalosis respiratoria T
Acidosis metabolica i
Alcalosis metabolica T

H+ Pco2 HCO3
40 mEq/l 40 mmHg 24 mEq/l
T tt T
1 44 4
T 4 44
4 T T

Los acontecimientos primarios estan indicados por las flechas dobles (TT o 44-). Obsérvese que los trastornos acidob&sicos empiezan con un aumento o
reduccion de la Pco2 mientras que los trastornos metabdlicos los inicia un aumento o reduccién del HCO/.

Correccién renal de la alcalosis: menor
secrecion tubular de H+y mayor
excrecién de HCO0 3~

Las respuestas compensadoras a la alcalosis son basicamente
opuestas a las que tienen lugar en la acidosis. En la alcalosis,
la relacion entre el HC 03"y el C02en el liquido extracelular
aumenta, lo que eleva el pH (una reduccién de la concen-
tracion de H+), como es evidente a partir de la ecuaciéon de
Henderson-Hasselbalck

La alcalosis aumenta el cociente HCO37 H +
en el liquido tubular renal

Ya se deba la alcalosis a anomalias respiratorias o metab6li-
cas, todavia hay un incremento del cociente HCO03‘/H+en el
liquido tubular renal. El efecto neto de esto es un exceso de
HCO03 que no pueden reabsorber los tubulos y, por tanto, se
pierde en la orina. De este modo, en la alcalosis el HC03’
se extrae del liquido extracelular mediante excrecion renal, lo
que tiene el mismo efecto que afiadir H+al liquido extracelu-
lar. Esto ayuda a normalizar la concentracion de H+y el pH.

La tabla 30-3 muestra las caracteristicas generales de la
alcalosis respiratoria y metabolica. En la alcalosis respira-
toria hay un aumento del pH del liquido extracelular y una
reduccién de la concentracidon de H+ La causa de la alcalosis
es una reduccion de la Pco2plasmatica debida a una hi-
perventilacion. La reduccion de la Pco2conduce entonces a
una reduccion de la secrecion de H+por los tabulos renales.
La reduccién en la secrecion de H+disminuye la cantidad
de H+en el liquido tubular renal. En consecuencia no queda
suficiente H+para reaccionar con todo el HC03-que se ha
filtrado. Luego el HC 03 que no puede reaccionar con el H+
no se reabsorbe y se excreta en la orina. Esto reduce la con-
centracién plasmatica de H C 03~y corrige la alcalosis. Luego
la respuesta compensadora a una reduccion primaria de la
Pco2en la alcalosis respiratoria es una reduccién de la con-
centracion plasmatica de HCO03 debida a un aumento de la
excrecion renal de HCOf.

En la alcalosis metabdlica hay un aumento del pH plas-
matico y una reduccion de la concentracion de H+ Pero la
causa de la alcalosis metabdlica es un aumento de la concen-
tracion deHCOT en el liquido extracelular. Esto se compensa
en parte con una reduccién de la frecuencia respiratoria,
que aumenta la Pco2y ayuda a normalizar el pH del liquido
extracelular. Ademas, el aumento de la concentracion del
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HCO/ en el liquido extracelular provoca un aumento de la
carga filtrada de HC 03~ lo que a su vez hace que se secrete
un exceso de H C03-respecto a H+en el liquido tubular renal.
El exceso de HC03-en el liquido tubular no se reabsorbe
porque no hay H+que reaccione con él, y se excreta en la
orina. En la alcalosis metabdlica, las compensaciones prin-
cipales son una reduccién de la ventilacion, lo que eleva la
Pco¢ y un aumento de la excrecidn renal de HCOf, lo que
ayuda a compensar el aumento inicial de la concentracion de
HCO~ en el liquido extracelular.

Causas clinicas de los trastornos acidobasicos

La acidosis respiratoria se debe a una reduccion

de la ventilacién y a un aumento de la Pco2

De la exposicion previa resulta obvio que cualquier factor que
aumente la ventilacion pulmonar incrementa también la Pco2del
liquido extracelular. Esto aumenta la concentracion de H,C 03y de
H+ lo que provoca una acidosis. Debido a que la acidosis se debe
a una alteracion respiratoria, se denomina acidosis respiratoria.

La acidosis respiratoria puede deberse a trastornos patol6-
gicos que pueden dafiar los centros respiratorios o reducir la
capacidad de los pulmones de eliminar el C02 Por ejemplo, la
lesion del centro respiratorio situado en el bulbo puede dar lugar
a una acidosis respiratoria. Ademas, la obstruccién de las vias
respiratorias, la neumonia, el enfisema o la reduccién del area
superficial de la membrana pulmonar, asi como cualquier factor
que interfiera con el intercambio de gases entre lasangre y el aire
alveolar, pueden provocar una acidosis respiratoria.

En la acidosis respiratoria, las respuestas compensadoras
disponibles son: 1) los amortiguadores de los liquidos corpora-
lesy 2) los rifiones, que necesitan varios dias para compensar el
trastorno.

La alcalosis respiratoria se debe a un aumento

de la ventilacion y una reduccion de la Pco2

La alcalosis respiratoria se debe a una ventilacién excesiva de
los pulmones. Esto raramente se debe a un trastorno patolégico
fisico. Pero una psiconeurosis puede en ocasiones provocar una
respiracion excesiva hasta el punto de que una persona se haga
alcaldtica.

Se produce un tipo patolégico de alcalosis respiratoria
cuando una persona asciende a altitudes elevadas. El bajo con-
tenido en oxigeno del aire estimula la respiracién, lo que hace
que se pierda C 02y aparezca una alcalosis respiratoria leve. De
nuevo, las principales formas de compensacién son los amorti-
guadores quimicos de los liquidos corporales y la capacidad de
los rifiones de aumentar la excrecion de HC 03~
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La acidosis metabolica se debe a una reduccién
de la concentracion de HC03-en el liquido extracelular

Eltérmino acidosis metabdlica se refiere atodos los otros tipos de
acidosis ademas de la causada por un exceso de C 02en los liqui-
dos corporales. La acidosis metabolica puede deberse a varias
causas generales: 1) la imposibilidad de los rifiones de excretar
los acidos metabdlicos formados normalmente en el cuerpo;
2) laformacidn de cantidades excesivas de acidos metabélicos en
el cuerpo; 3) la adicion de acidos metabdlicos en el cuerpo por
la ingestion o infusion de acidos, y 4) la pérdida de bases de los
liquidos corporales, lo que tiene el mismo efecto que afiadir un
acido a los liquidos corporales. Algunos trastornos especificos
que provocan una acidosis metabolica son los siguientes.

Acidosis tubular renal. Este tipo de acidosis se debe a un
defecto en la secrecién renal de H% la reabsorcion de HC03-0
ambas. Estos trastornos son generalmente de dos tipos: 1) alte-
racion en la reabsorcion tubular de HC03'en la orina, 0 2) inca-
pacidad del mecanismo secretor tubular de H* para establecer
una orina acida normal, lo que da lugar a la excrecién de una
orina alcalina. En estos casos se excretan cantidades inadecua-
das de &cido y NH4+titulables, de manera que hay una acumu-
lacién neta de &cido en los liquidos corporales. Algunas causas
de acidosis renal son la insuficiencia renal cronica, la secrecién
insuficiente de aldosterona (enfermedad de Addison) y varios
trastornos hereditarios y adquiridos que deterioran la funcién
tubular, como el sindrome de Fanconi (v. capitulo 31).

Diarrea. La diarrea grave es la causa mas frecuente de acido-
sis metabolica. La causa de esta acidosis es lapérdida degrandes
cantidades de bicarbonato de sodiopor las heces. Las secreciones
digestivas contienen normalmente grandes cantidades de bicar-
bonato, y la diarrea da lugar auna pérdida de HC 03", lo que tiene
el mismo efecto que perder grandes cantidades de bicarbonato
por la orina. Esta forma de acidosis metabolica puede ser parti-
cularmente importante y puede provocar la muerte, en especial
en los nifios pequefios.

Vémito del contenido intestinal. El vdmito del contenido
gastrico Ginicamente provocaria una pérdida de &cido y una ten-
dencia a la alcalosis porque las secreciones gastricas son muy
acidas. Pero vomitar grandes cantidades de contenido més dis-
tales del aparato digestivo, hecho que ocurre a veces, produce
pérdidas de bicarbonato y una acidosis metabolica de la misma
forma que la diarrea provoca una acidosis.

Diabetes mellitus. La diabetes mellitus se debe a la falta
de secrecion de insulina por el pancreas (diabetes del tipo 1) 0 a una
secrecion insuficiente de insulina que compense la menor sensi-
bilidad a los efectos de la insulina (diabetes del tipo IlI). Sin sufi-
ciente insulina, el metabolismo no puede utilizar normalmente
la glucosa. En cambio, parte de la grasa se metaboliza en acido
acetoacético, y este es metabolizado en los tejidos para obtener
energia en lugar de la glucosa. En la diabetes mellitus grave, las
concentraciones sanguineas de acido acetoacético pueden ele-
varse mucho y provocar una acidosis metabolica grave. Para
intentar compensar esta acidosis se excretan grandes cantidades
de &cido en la orina, a veces hasta 500mmol/dia.

Ingestién de &cidos. Raramente se ingieren grandes canti-
dades de acidos en los alimentos normales. Pero puede aparecer
una acidosis metabolica grave en ocasiones por la ingestién de
ciertos toxicos &cidos. Algunos de ellos son el acido acetilsali-
cilico y el alcohol metilico (que forma &cido férmico cuando se
metaboliza).

Insuficiencia renal crénica. Cuando la funcién renal se
reduce de forma acentuada se acumulan aniones de &cidos débiles
en los liquidos corporales que los rifiones no excretan. Ademas,
la menor tasa de filtracién glomerular reduce la excreciéon de
fosfatos y NH + lo que reduce la cantidad de HCO03 afiadido
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de nuevo a los liquidos corporales. De este modo la insuficiencia
renal crénica puede asociarse a una acidosis metabolica grave.

La alcalosis metabolica se debe a un aumento

de la concentracién de HCO3 en el liquido extracelular
Cuando hay una retencién excesiva de HC03‘ 0 una pérdida de
H* del cuerpo se produce una alcalosis metabolica. La alcalosis
metabolica no es tan comin como la acidosis metabolica, pero a
continuacidn se ofrecen algunas causas de alcalosis metabolica.

Administraciéon de diuréticos (excepto los inhibidores de
la anhidrasa carbonica). Todos los diuréticos aumentan el flujo
de liquido a lo largo de los tGbulos, lo que aumenta habitual-
mente el flujo en los tGbulos distales y colectores. Esto aumenta
la reabsorcion de Na* en estas partes de la nefrona. Debido a
que la reabsorcién del sodio se acopla aqui a la secrecién de H+
la mayor reabsorcién de sodio aumenta también la secrecién
de H* y aumenta la reabsorcién de bicarbonato. Estos cambios
conducen al desarrollo de la alcalosis, que se caracteriza por
un aumento de la concentracion de bicarbonato en el liquido
extracelular.

Exceso de aldosterona. Cuando las glandulas suprarrenales
secretan grandes cantidades de aldosterona aparece una alca-
losis metabolica leve. Como se comenté antes, la aldosterona
favorece una reabsorcion extensa de Na* en los tabulos distales y
colectores y al mismo tiempo estimula la secreciéon de H* en las
células intercaladas de los tibulos colectores. La mayor secre-
cién de H* aumenta su excrecion renal y, por tanto, produce una
alcalosis metabolica.

Vémito del contenido gastrico. El vomito del contenido
gastrico, desprovisto de contenido de la porcién distai del apa-
rato digestivo, provoca una pérdida del HCI secretado por la
mucosa gastrica. El resultado neto es una pérdida de acido del
liquido extracelular y la aparicion de una alcalosis metabdlica.
Este tipo de alcalosis aparece especialmente en recién nacidos
con una obstruccion pilérica debida a los musculos hipertrofia-
dos del esfinter pilérico.

Ingestién de farmacos alcalinos. Una causa comun de alca-
losis metabolica es la ingestion de farmacos alcalinos, como el
bicarbonato de sodio, para el tratamiento de la gastritis o de la
Ulcera péptica.

Tratamiento de la acidosis o de la alcalosis

El mejor tratamiento de la acidosis o de la alcalosis es corregir
el trastorno que causé la anomalia. Esto es a menudo dificil, en
especial en las enfermedades crdénicas que deterioran la funcién
pulmonar o renal. En estas circunstancias pueden usarse varias
sustancias para neutralizar el exceso de acido o base en el liquido
extracelular.

Para neutralizar el exceso de 4cido 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 porcion HCO03* del sistema amortiguador del bicarbonato y
normaliza, por tanto, el pH. El bicarbonato de sodio también
puede infundirse por via intravenosa, pero debido a los efectos
fisiolégicos 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 liquido
extracelular en forma de bicarbonato de sodio y aumentando asi
el pH del liquido para su normalizacion.

Para el tratamiento de la alcalosis puede administrarse clo-
ruro de amoniaco por via oral. Cuando este compuesto se
absorbe hacia la sangre, el higado convierte la porcién amoniaco
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en urea. Esta reaccion libera HC1, que reacciona de inmediato
con los amortiguadores de los liquidos corporales para desviar
la concentracién de H+en la direccién 4cida. El cloruro de amo-
niaco se infunde aveces por via intravenosa, pero el NH4+es muy
téxico y por ello puede ser peligroso. Otra sustancia usada en
ocasiones es el monoclorhidmto de Usina.

Medidas y andlisis clinicos
de los trastornos acidobasicos

El tratamiento adecuado de los trastornos acidobasicos requiere
un diagnoéstico adecuado. Los trastornos acidobasicos simples
descritos antes pueden diagnosticarse analizando tres medidas
en una muestra de sangre arterial: el pH, la concentracion plas-
maética de bicarbonato y la Pcor

El diagnéstico de los trastornos acidobésicos 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 Pco2y la concentracion
plasmatica de HCO03~ El valor normal de la Pco2es de unos
40 mmHg, y el del HC03' de 24mEqg/I. Si el trastorno se ca-
racteriza como una acidosis y la Pco2en el plasma aumenta, la
acidosis debe tener un componente respiratorio. Tras una com-
pensacion renal, la concentracién plasmatica de HCO03-en la
acidosis respiratoria deberia tender a aumentar por encima de lo
normal. Luego los valores esperados para una acidosis respirato-
ria simple serian un pH plasmatico reducido, un incremento de
la Pco2y un aumento de la concentracién plasmatica de HCOf
tras una compensacion renal parcial.

En la acidosis metabolica habria una reduccion del pH plas-
maético. Pero en la acidosis metabdlica, la anomalia primaria es
una reduccion de la concentracion plasmatica de HCOs~. Luego
si un pH bajo se acompafia de una concentracién bajade HCO03',
la acidosis tendrd un componente metabolico. En la acidosis
metabolica simple, la Pco2se reduce por una compensacion res-
piratoria parcial, al contrario que en la acidosis respiratoria, en
la que aumenta la Pco2 Luego en una acidosis metabolica simple
esperariamos encontrar un pH bajo, una concentracion plasma-
tica de HCO~ bajay una reduccién de la Pco2tras una compen-
sacion respiratoria parcial.

El método para clasificar los tipos de alcalosis conlleva los
mismos pasos basicos. Primero, alcalosis implica que hay un
aumento del pH plasmaético. Siel aumento del pH se acompafia de
una reduccion de la Pco2 la alcalosis debe tener un componente
respiratorio. Si el aumento del pH se acompafia de un aumento
del HCO03 la alcalosis debe tener un componente metabolico.
Luego en una alcalosis respiratoria simple seria de esperar encon-
trar un aumento del pH, una reduccion de la Pco2y una dismi-
nucién de la concentracién deH COf en el plasma. En la alcalosis
metabdlica simple esperariamos encontrar un aumento del pH,
un aumento del HCOf plasmaticoy un aumento de la Pco2

Trastornos acidobasicos complejos y uso del nomograma
acidobasico para el diagnéstico

En algunos casos, los trastornos acidobasicos no se acompafian
de respuestas compensadoras adecuadas. Cuando esto ocurre, la
anomalia se denomina trastorno acidobasico mixto. Esto significa
que hay dos 0 més causas subyacentes del trastorno acidobasico.
Por ejemplo, un paciente con un pH bajo se clasificaria como aci-
dético. Si el trastorno fue de origen metabolico se acompafiaria
de un HCO03' plasmatico bajo y, tras una compensacién respira-
toria adecuada, de una Pco2baja. Pero si el pH plasmatico bajo

Muestra de sangre
arterial

>7.,4

Compensaciéon Compensacién;; Compensacion Compensacion

respiratoria renal respiratoria renal
PcOg HCO03_ Pco2 HCO3-
<40 mmHg >24 mEqg/l >40 mmHg <24 mEqg/l

Figura 30-10 Andlisis de los trastornos acidobasicos simples. S
las respuestas compensadoras son muy diferentes de las mostra-
das en la parte inferior de la figura, debemos sospechar un tras-
torno acidobéasico mixto.

y la concentracion baja de HC03-se acompafian de un aumento
de laPco2 sospechariamos que la acidosis tiene un componente
respiratorio y uno metabélico. Luego este trastorno se clasifica-
ria como una acidosis mixta. Esto podria ocurrir por ejemplo
en un paciente con una pérdida digestiva aguda de HCO03' por
una diarrea (acidosis metabolica) que tiene también un enfisema
(acidosis respiratoria).

Una manera préctica de diagnosticar los trastornos acido-
bésicos es usar un nomograma acidobasico, como se muestra
en la figura 30-11. El diagrama puede usarse para determinar el
tipo de acidosis o alcalosis, asi como su gravedad. En este dia-
grama acidobasico, los valores de pH, concentracién de HC03-y
Pco2se entrecruzan de acuerdo con la ecuacion de Henderson-
Hasselbalch. El circulo central abierto muestra los valores nor-
males y las desviaciones que pueden considerarse dentro de los
limites normales. Las zonas sombreadas del diagrama muestran
los limites de confianza del 95% para las compensaciones nor-
males de los trastornos metabdlicos 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 metabélicos y de 3-5 dias para las compensaciones
metabdlicas en los trastornos respiratorios primarios. Si un valor
esta dentro de la zona sombreada, esto indica que hay un tras-
torno acidobasico simple. Por el contrario, si los valores del pH,
el bicarbonato y la Pco2se sitian fuera de la zona sombreada,
esto indica que puede haber un trastorno acidobasico mixto.

Esimportante reconocer que un valor acidobésico situado den-
tro de lazona sombreada no siempre significa que hay un trastorno
acidobasico simple. Con esta reserva en mente, los diagramas aci-
dobaésicos pueden usarse como un medio rapido de determinar el
tipo especifico y gravedad de un trastorno acidobasico.

Por ejemplo, supongamos que el plasma arterial de un
paciente ofrece los siguientes valores: pH 7,3, concentra-
cién plasmatica de HC03 de 12,0mEg/l y Pco2plasmatica de
25 mmHg. Con estos valores podemos mirar el diagramay encon-
trar que representan una acidosis metabélica simple, con una
compensacion respiratoria adecuada que reduce la Pco2desde
su valor normal de 40 mmHg a 25 mmHg.

Un segundo ejemplo seria un paciente con los siguientes
valores: pH 7,15, concentracién plasmatica de HC03-7mEq/l y
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TS T T R Fo—
7,2 7,3 7,4

pH de la sangre arterial

Figura 30-11 Nomograma acidobdasico que muestra los valores del pH en la sangre arterial y de la Pco2y el HC03-en el plasma. H circulo
abierto central muestra los limites aproximados del estado acidobasico en las personas normales. Las zonas sombreadas en el nomograma
muestran los limites aproximados para las compensaciones normales causadas por trastornos metabdlicos y respiratorios sencillos. En los
valores situados fuera de las zonas sombreadas debemos sospechar un trastorno acidob&sico mixto. (Adaptado de Cogan MG, Rector FC Jr:
Acid-Base Disorders in the Kidney, 3rd ed. Philadelphia:WB Saunders, 1986.)

Pco2plasmética de 50 mmHg. En este ejemplo, el paciente esta
acidético y parece haber un componente metabdlico porque la

El hiato anidnico plasmatico se utiliza sobre todo para diag-
nosticar diferentes causas de acidosis metabdlica. En la acidosis

concentracion plasmatica de HC03-es menor del valor normal
de 24mEqg/I. Pero falta la compensacion respiratoria que redu-
cirfa normalmente la Pco2 y la Pco2estéa ligeramente elevada
sobre el valor normal de 40 mmHg. Esto es compatible con un
trastorno acidobasico simple compuesto por una acidosis meta-
bolicay un componente respiratorio.

El diagrama acidobésico sirve de método rapido de evaluar el
tipo y gravedad de los trastornos que pueden estar contribuyendo
a la anormalidad del pH, la Pco2y la concentracién plasmatica
de bicarbonato. En la clinica, la anamnesis del paciente y otras
observaciones clinicas proporcionan también pistas importantes
sobre las causas y tratamiento de los trastornos acidobasicos.

Uso del hiato aniénico para diagnosticar los trastornos
acidobasicos

Las concentraciones de aniones y cationes en el plasma deben
ser iguales para mantener la neutralidad eléctrica. Luego no
existe un «hiato aniénico» real en el plasma. Pero s6lo se miden
habitualmente ciertos aniones y cationes en el laboratorio cli-
nico. El catién que se mide normalmente es el Na* y los aniones
suelen ser el Cl~y el HC 03~ El «hiato aniénico» (que es sélo un
concepto diagnéstico) es la diferencia entre los aniones no medi-
dos y los cationes no medidos y se calcula como

Hiato anidnico plasmatico = [Na+] - [HC03] - [CI-]
=144-24- 108 = 12mEq/l

El hiato ani6nico aumentard si los aniones no medidos
aumentan o los cationes no medidos disminuyen. Los catio-
nes no medidos mas importantes son el calcio, el magnesio y el
potasio, y los principales aniones no medidos son la albimina,
el fosfato, el sulfato y otros aniones organicos. Los aniones no
medidos suelen superar los cationes no medidos, y el hiato anio-
nico se sitla entre 8y 16mEg/I.

Hiato aniénico aumentado
(normodoremia)

Diabetes mellitus (cetoacidosis)
Acidosis lactica

Insuficiencia renal crénica

Intoxicacion por aspirina (acido

metabolica, el HC03' plasmatico se reduce. Si la concentracion
plasmatica de sodio no cambia, la concentracién de aniones
(Chounanién no medido) debe aumentar para mantener laneutra-
lidad eléctrica. Si el Cl~ plasméatico aumenta en proporcién con
la reduccion del HCO03-plasmatico, el hiato aniénico perma-
necerd normal. Esto se denomina a menudo acidosis metabolica
hiperclorémica.

Si la reduccién del HC03~plasmatico no se acompafia de un
aumento del CI", debe haber concentraciones aumentadas de
aniones no medidos y por tanto un incremento del hiato anio-
nico calculado. La acidosis metabdlica causada por un exceso de
acidos no volatiles (junto al HC1), como el acido lactico o los
cetoacidos, se acompafia de un aumento del hiato aniénico plas-
matico porque la reduccién del HC03-no es acorde con el incre-
mento del CI". En la tabla 30-4 se muestran algunos ejemplos

Tabla 30-4 Acidosis metabolica asociada a un hiato aniénico
plasmatico normal o aumentado

Hiato aniénico normal
(hipercloremia)
Diarrea

Acidosis tubular renal

Inhibidores de la anhidrasa
carboénica

Enfermedad de Addison
acetilsalicilico)

Intoxicacién por metanol
Intoxicacién por etilenglicol

Emaciacion
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de acidosis metabdlica asociada a un hiato anidénico normal o
aumentado. Al calcular el hiato anidénico podemos estrechar
algunas de las posibles causas de la acidosis metabdlica.
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Los diuréticos
y su mecanismo
de accion

Un diurético es una sustan-

cia que aumenta el volumen

de orina como su nombre
implica. La mayoria de los diuréticos también aumentan la
excrecidn urinaria de solutos, en especial de sodio y de cloro.
De hecho, la mayoria de los solutos que se usan en la clinica
actian reduciendo la reabsorcién de sodio en los tubulos,
lo que provoca una natriuresis (aumento de la pérdida de
sodio) y, por efecto de esta ultima, una diuresis (aumento de
la pérdida de agua). Es decir, que en la mayoria de los casos,
el aumento de la pérdida de agua es secundario a la inhi-
bicién de la reabsorcién tubular de sodio, porque el sodio
que permanece en los tibulos actia mediante mecanismos
osmaéticos reduciendo la reabsorcion de agua. Debido a que
en la reabsorcion tubular renal de muchos solutos, como el
potasio, el cloro, el magnesio y el calcio, también influye de
forma secundaria la reabsorcion de sodio, muchos diuréticos
aumentan también la pérdida renal de estos solutos.

El uso clinico més comdn de los diuréticos es reducir el
volumen de liquido extracelular, en especial en enfermeda-
des asociadas a edema e hipertensiéon. Como se comenté
en el capitulo 25, la pérdida de sodio reduce sobre todo el
volumen del liquido extracelular; luego los diuréticos suelen
administrarse en trastornos clinicos en los que se ha expan-
dido el volumen del liquido extracelular.

Algunos diuréticos pueden aumentar la diuresis mas de
20 veces unos minutos después de su administracion. Pero el
efecto de la mayoria de los diuréticos sobre la pérdida renal
de sal y agua desaparece en unos dias (fig. 31-1). Esto se debe
a la activacion de otros mecanismos compensadores inicia-
dos por la reduccién del volumen del liquido extracelular. Por
ejemplo, una reduccidn del volumen del liquido extracelular
pueden reducir lapresion arterial y el filtrado glomerular (FG)
y aumentan la secreciéon de renina y la formacion de angio-
tensina Il; todas estas respuestas juntas anulan finalmente los
efectos mantenidos del diurético sobre la diuresis. Luego, en
situacidn estable, la diuresis se iguala a la ingestién, pero sélo
tras producirse reducciones de la presion arterial y del volu-
men del liquido extracelular, lo que alivia la hipertension o el
edema que llevaron a usar los diuréticos al principio.
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Nefropatias y diuréticos

Los muchos diuréticos disponibles para uso clinico tie-
nen diferentes mecanismos de accion y, por tanto, inhiben la
reabsorcion tubular en diferentes lugares a lo largo de la ne-
frona renal. En la tabla 31-1 se muestran las clases generales
de diuréticos y sus mecanismos de accion.

Los diuréticos osméticos reducen la reabsorcion
de agua al aumentar la presién osmotica
del liquido tubular

La inyeccion en el torrente sanguineo de sustancias que no se
reabsorben facilmente en los tubulos renales, como la urea,
el manitol y la sacarosa, aumenta mucho la concentracién de
moléculas con actividad osmética en los tabulos. La presién
osmotica de estos solutos reduce mucho la reabsorcién de
agua, lo que da lugar al paso de una gran cantidad de liquido
tubular hacia la orina.

También se forman grandes volimenes de orina en cier-
tas enfermedades asociadas a un exceso de solutos que no se
reabsorben del liquido tubular. Por ejemplo, cuando la gluce-
mia aumenta mucho en la diabetes mellitus, la mayor carga
filtrada de glucosa en los tubulos supera su capacidad de reab-
sorberla (es decir, supera el transporte maximo de la glucosa).
Por encima de una concentracidn plasmatica de glucosa de
unos 250mg/dl se reabsorbe poca glucosa extra en los tu-
bulos; en cambio, el exceso de glucosa se queda en los tabu-
los, actila como un diurético osmotico y provoca una pérdida
rapida de liquido en la orina. En los pacientes con diabetes
mellitus, la diuresis alta se equilibra con una ingestion alta de
liquido debida a la activacién del mecanismo de la sed.

Los diuréticos de «asa» reducen la reabsorcién
activa de sodio-cloro-potasio en la rama
ascendente gruesa del asa de Henle

Furosemida, acido etacrinico y bumetanida son poderosos
diuréticos que reducen la absorcién 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 mas poderosos usados en la
clinica.

Al bloquear el cotransporte activo de sodio-cloro-pota-
sio en la membrana luminal del asa de Henle, los diuréticos
de asa incrementan la pérdida urinaria de sodio, cloro, pota-
sio y otros electrolitos, asi como de agua, por dos razones:
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Tiempo (dias)

Figura 31-1 Excrecion de sodio y volumen de liquido extracelular
durante la administracién de diuréticos. Elaumento inmediato de la
excrecion de sodio se acompafia de una reduccién del volumen de
liquido extracelular. Si se mantiene constante la ingestion de sodio,
mecanismos compensadores igualaran finalmente la excreciéon de
sodio a su ingestion, lo que restablecera el equilibrio del sodio.

1) aumentan mucho las cantidades de solutos que llegan a
las partes distales de las nefronas, y estos actGan como sus-
tancias osméticas que impiden también la reabsorcién de
agua, y 2) la rotura del sistema multiplicador de contraco-
rriente al reducir la absorcién de iones desde el asa de Henle
hacia el intersticio medular, lo que reduce la osmolaridad del
liquido intersticial. Debido a este efecto, los diuréticos de asa
reducen la capacidad de los rifiones de concentrar o diluir la
orina. La dilucion de la orina se altera porque la inhibicion
de lareabsorcién de sodio y cloro en el asa de Henle hace que

se excreten mas iones junto a una mayor excrecién de agua.
La concentracion de la orina se altera porque se reduce la
concentracion de estos iones en el liquido intersticial de la
médula renal y, por tanto, la osmolaridad de la médula renal.
En consecuencia, disminuye la reabsorcion de liquido en los
conductos colectores, de manera que la capacidad de con-
centracion méxima de los rifiones también se reduce mucho.
Ademas, la reduccion de la osmolaridad del liquido inters-
ticial de la médula renal disminuye la absorcién de agua en el
asa descendente de Henle. Debido a estos multiples 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 alo normal durante al menos unos minutos.

Los diuréticos tiacidicos inhiben la reabsorcion de
sodio-cloro en la primera parte del tubulo distai

Los derivados tiacidicos, como la clorotiacida, actGan sobre
todo en la primera parte del tubulo distai bloqueando el
cotransportador sodio-cloro en la membrana luminal de las
células tubulares. En condiciones favorables, estos farmacos
pueden producir un maximo del 5-10% del filtrado glomerular
pase a laorina. Esta es aproximadamente la misma cantidad de
sodio que normalmente se reabsorbe en los tibulos distales.

Los inhibidores de la anhidrasa carbénica
bloquean la reabsorcion de sodio-bicarbonato
en los tubulos proximales

Acetazolamida inhibe la enzima anhidrasa carbdnica, que
es critica para la reabsorcion del bicarbonato en el tubulo
proximal, como se coment6 en el capitulo 30. La anhidrasa
carbonica abunda en el tubulo proximal, el principal lugar de
accion de los inhibidores de la anhidrasa carbdnica. Parte de
la anhidrasa carbonica también estd en otras células tubula-
res, como en las células intercaladas del tubulo colector,
Como lasecrecion de H+y lareabsorcion de HC 03-en los
tubulos proximales estan acopladas a la reabsorcién de sodio
a través del mecanismo de contratransporte de sodio-ion de
hidrégeno en la membrana luminal, reducir la reabsorcion

Tabla 31-1 Clases de diuréticos, sus mecanismos de accién Y lugares de accion en el tubulo

Clase de diurético Mecanismo de accién

Diuréticos osmoéticos (manitol)

Inhiben la reabsorcién de agua y solutos al aumentar

Lugar de accién en el tubulo

Principalmente en tabulos proximales

la osmolaridad del liquido tubular

Diuréticos de asa (furosemida,

bumetanida) membrana luminal

Diuréticos tiacidicos (hidroclorotiacida,

clortalidona) luminal

Inhibidores de la anhidrasa carbénica
(acetazolamida)

Antagonistas de la aldosterona
(espironolactona, eplerenona)
la secrecion de K*

Bloqueantes de los canales del sodio
(triamtereno, amilorida)

Inhiben el cotransporte de Na+K*-Cl~en la

Inhiben el cotransporte de Na+Cl~ en la membrana

Inhiben la secrecién de H+y la reabsorciéon de HC03,
lo que reduce la reabsorciéon de Na+

Inhiben la accién de la aldosterona en el receptor
tubular, reducen la reabsorcién de Na+y reducen

Bloguean la entrada de Na+en los canales del Na+de
la membrana luminal, reducen la reabsorciéon de

Asa gruesa ascendente de Henle

Primera parte de tubulos distales

Tubulos proximales

Tabulos colectores

Tabulos colectores

Na+y reducen la secreciéon de K+
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de bicarbonato también reduce la reabsorcién de sodio. El
bloqueo de lareabsorcion de sodio y HC 03 del liquido tubu-
lar hace que estos iones permanezcan en los tibulos y actien
como diuréticos osmaticos. Es predecible que una desven-
taja de los inhibidores de la anhidrasa carbonica sea la pro-
duccion de un cierto grado de acidosis debido a la pérdida
excesiva de HC03 en la orina.

Los inhibidores competitivos de la aldosterona
reducen la reabsorcién de sodio y la secrecion
de potasio en el tibulo colector cortical

Espironolactona y eplerenona son antagonistas del receptor
mineralocorticoide que compiten con la aldosterona por sus
receptores en las células epiteliales del tibulo colector cor-
tical y, por tanto, pueden reducir la reabsorcién de sodio y
la secrecion de potasio en este segmento tubular. En con-
secuencia, el sodio permanece en los tabulos y actla como
un diurético osmotico, aumentando la excrecion de agua, asf
como la de sodio. Debido a que estos farmacos también blo-
quean el efecto favorecedor de la aldosterona de la secrecion
de potasio en los tibulos, reducen la excrecién de potasio.
Los antagonistas del receptor mineralocorticoide también
sacan el potasio de las células hacia el liquido extracelular. En
algunos casos, esto hace que la concentracién en el liquido
extracelular de potasio aumente excesivamente. Por esta
razén, 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 mineralocorti-
coide, que «ahorran» potasio.

Los diuréticos que bloquean los canales del sodio
en los tubulos colectores reducen la reabsorciéon
de sodio

Amilorida y triamtereno también inhiben la reabsorcion
de sodio y la secrecion de potasio en los tubulos colecto-
res, como espironolactona. Pero a nivel celular estos farma-
cos acttan directamente bloqueando la entrada de sodio en
los canales del sodio de la membrana luminal de las célu-
las epiteliales del tabulo colector. Debido a esta reduccion
de la entrada de sodio en las células epiteliales, también hay
un menor transporte de sodio a través de las membranas
basolaterales celulares y, por tanto, una menor actividad de
la bomba adenosina trifosfatasa sodio-potasio. Esta menor
actividad reduce el transporte de potasio al interior de las
células y disminuye finalmente la secrecidn de potasio en el
liquido tubular. Por esta razén, los bloqueantes de los canales
del sodio también son diuréticos ahorradores de potasio y
reducen la excrecién urinaria de este ion.

Nefropatias

Las nefropatias se encuentran entre las causas més impor-
tantes de muerte e incapacidad en muchos paises de todo el
mundo. Por ejemplo, en 2004, mas de 20 millones de adultos
en EE. UU. tenian nefropatias cronicas, y muchos mas mi-
llones de personas padecen insuficiencia renal aguda o for-
mas menos graves de disfuncion renal.

Capitulo 31 Nefropatias y diuréticos

Las nefropatias graves pueden dividirse en dos categorias
principales: 1) la insuficiencia renal aguda, en la que los rifio-
nes dejan de trabajar por completo o casi bruscamente, pero
pueden después recuperarse totalmente, y 2) la insuficien-
cia renal crénica, en la que hay una pérdida progresiva de la
funcién de mas y mas nefronas, lo que reduce gradualmente
la funcién global del rifidn. Dentro de estas dos categorias
hay muchas nefropatias especificas que pueden afectar a los
vasos renales, los glomérulos, los tubulos, el intersticio renal
y partes de la via urinaria fuera del rifion, incluidos los uré-
teres y la vejiga. En este capitulo comentaremos anomalias
fisioldgicas especificas que aparecen en algunos de los tipos
més importantes de nefropatias.

Insuficiencia renal aguda

Las causas de la insuficiencia renal aguda pueden dividirse
en tres categorias principales:

1. Lainsuficiencia renal aguda resultado de un menor aporte
sanguineo renal; este trastorno se denomina a menudo
insuficiencia renal aguda prerrenal para reflejar el hecho
de que laanomalia se produce como consecuencia de una
anomalia que procede de fuera de los rifiones. Por ejem-
plo, la insuficiencia renal aguda prerrenal puede ser la
consecuencia de una insuficiencia cardiaca con un menor
gasto cardiaco y una presion arterial baja o de trastornos
asociados a un menor volumen sanguineo y una presion
arterial baja, como una hemorragia grave.

2. Insuficiencia renal aguda intrarrenal debido a anomalias
dentro del propio rifién, incluidas las que afectan a los
vasos sanguineos, los glomérulos o los tabulos.

3. Insuficiencia renal aguda posrenal, debida a una obstruc-
cién del sistema colector urinario en cualquier lugar entre
los célices y la salida vesical. Las causas mas comunes de
obstruccion de la via urinaria fuera del rifidn son los cél-
culos renales debidos a la precipitacion de calcio, urato o
cistina.

Insuficiencia renal aguda prerrenal causada
por una reduccién del aporte sanguineo al rifidon

Los rifiones reciben normalmente un aporte sanguineo
abundante de unos 1.100 ml/min, o alrededor del 20-25%
del gasto cardiaco. El principal objetivo de este flujo san-
guineo renal alto de los rifiones es proporcionar suficiente
plasma para la elevada filtracion glomerular necesaria para
la regulacion de los volimenes de liquido corporales y de
las concentraciones de los solutos. Luego la reduccion del
flujo sanguineo renal suele acompafiarse de una reduccion
del FG y de una disminucion de la pérdida de agua y solutos
en la orina. En consecuencia, los trastornos que reducen de
forma aguda el flujo sanguineo renal suelen producir una
oliguria, que se refiere a la disminucion de la diuresis por
debajo del nivel de ingestion de agua y de solutos. Esto causa
laacumulacién de agua y solutos en los liquidos corporales.
Si el flujo sanguineo renal estd muy reducido, puede inte-
rrumpirse totalmente el flujo de orina, lo que se denomina
anuria.
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Tabla 31-2 Algunas causas de insuficiencia renal aguda prerrenal

Reduccioén del volumen intravascular

Hemorragia (traumatismo, cirugia, tras el parto, digestiva)
Diarrea o0 vomitos

Quemaduras

Insuficiencia cardiaca

Infarto de miocardio

Lesion vascular

Vasodilatacion periférica e hipotension resultante
Shock anafilactico

Anestesia

Septicemia, infecciones graves

Anomalias hemodinamicas renales primarias

Estenosis de arteria renal, embolia o trombosis de arteria
0 vena renales

Mientras el flujo sanguineo renal no sea inferior al 20-25%
de lo normal, la insuficiencia renal aguda puede revertirse
habitualmente si la causa de laisquemia se corrige antes de que
se hayan dafiado las células renales. Al contrario que algunos
tejidos, el rifidbn puede soportar una reduccion relativamente
grande del flujo sanguineo antes de que las células renales se
lesionen realmente. La razon de esto es que a medida que se
reduce el flujo sanguineo renal se reducen el FG y la cantidad
de cloruro de sodio filtrada por los glomérulos (asi como la fil-
tracién del agua y de otros electrdlitos). Esto reduce la canti-
dad de cloruro de sodio que debe reabsorberse en los tibulos,
que usan la mayor parte de la energia y el oxigeno consumi-
dos por el rifibn normal. Luego, a medida que el flujo sangui-
neo renal y el FG disminuyen, también se reduce el consumo
renal de oxigeno. Cuando el FG se acerca a cero, el consu-
mo de oxigeno del rifidn se acerca al necesario para mantener
vivas las células tubulares renales incluso cuando no reabsor-
ben sodio. Cuando el flujo sanguineo se reduce por debajo de
esta necesidad basal, que suele ser menos del 20-25% del flujo
sanguineo renal normal, las células renales comienzan a estar
hipoxicas y una reduccidn adicional del flujo sanguineo, si es
prolongada, causard 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 més de unas pocas
horas, este tipo de insuficiencia renal aguda evolucionaré a
una insuficiencia renal aguda intrarrenal, como se comentara
después. La reduccion aguda del flujo sanguineo renal es una
causa comun 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
reduccion del flujo sanguineo renal y de insuficiencia renal
aguda prerrenal.

Insuficiencia renal aguda intrarrenal causada
por anomalias dentro del rifion

Las anomalias que se originan dentro del rifion y que dis-
minuyen bruscamente la diuresis se incluyen en la categoria
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Tabla 31-3 Algunas causas de insuficiencia renal aguda intrarrenal

Lesién de vasos pequefios o glomerular
Vasculitis (panarteritis nudosa)

Embolos de colesterol

Hipertensién maligna

Glomerulonefritis aguda

Lesion epitelial tubular (necrosis tubular)
Necrosis tubular aguda debida a isquemia

Necrosis tubular aguda debida atoxinas (metales pesados,
etilenglicol, insecticidas, intoxicacioén por setas,
tetracloruro de carbono)

Lesion intersticial renal
Pielonefritis aguda

Nefritis intersticial alérgica aguda

general de insuficiencia renal aguda intrarrenal. Esta catego-
ria de insuficiencia renal aguda puede a su vez dividirse en:
1) trastornos que lesionan los capilares glomerulares u otros
vasos renales pequefios; 2) trastornos que lesionan el epite-
lio tubular renal, y 3) trastornos que lesionan el intersticio
renal. Este tipo de clasificacion se refiere a la zona principal
de lesion, pero debido a que los vasos renales y el sistema
tubular son interdependientes en lo que se refiere a su fun-
cion, la lesion de los vasos sanguineos renales puede lesionar
el tibulo, y la lesion tubular primaria puede dafiar los vasos
sanguineos 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 reaccién
inmunitaria anormal que lesiona los glomérulos. En alrede-
dor del 95% de los pacientes con esta enfermedad, la lesion de
los glomérulos tiene lugar 1-3 semanas después de una infec-
cion en otro lugar del organismo, habitualmente por ciertos
tipos de estreptococos del grupo A. La infeccion puede haber
sido una faringitis estreptocécica, una amigdalitis estrepto-
cocica o incluso una infeccion cuténea estreptocécica. No es
la propia infeccién la que dafia el rifion. En cambio, a medida
que se producen anticuerpos contra antigenos estreptocéci-
cos a lo largo de semanas, los anticuerpos y los antigenos
reaccionaran entre si hasta formar un inmunocomplejo inso-
luble que quedara 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. Ademas,
un gran numero de leucocitos queda atrapado en los glomé-
rulos. Muchos de los glomérulos quedan bloqueados en esta
reaccion inflamatoria y los que no se bloquean suelen estar
excesivamente permeables, lo que permite a los eritrocitos y
a las proteinas salir de la sangre de los capilares glomerulares
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al filtrado glomerular. En los casos graves, se produce un cie-
rre total o casi total del rifidn.

La inflamacion aguda de los glomérulos suele mejorar en
unas 2 semanas, y en la mayoria de los pacientes los rifiones
recuperan una funcion casi normal en las siguientes sema-
nas o meses. Pero a veces se han destruido muchos gloméru-
los para su reparacién y un pequefio porcentaje de pacientes
sufrird indefinidamente un deterioro renal progresivo que
dard lugar a una insuficiencia renal cronica, como se describe
en otras secciones de este capitulo.

La necrosis tubular aguda como causa
de insuficiencia renal aguda

Otra causa de una insuficiencia renal aguda intrarrenal es la
necrosis tubular, que significa destruccion de las células epi-
teliales en los tubulos. Algunas causas comunes de necrosis
tubular son: 1) la isquemia grave y el aporte inadecuado de
oxigeno 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 rifién puede deberse a un shock cir-
culatorio o a cualquier otro trastorno que deteriore gra-
vemente el aporte sanguineo al rifion. Si la isquemia es lo
suficientemente intensa para alterar gravemente el trans-
porte de oxigeno y nutrientes a las células epiteliales tubula-
res renales, y si la agresidn 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 pro-
ducen orina; las nefronas afectadas no excretan a menudo
orina incluso cuando se normaliza el flujo sanguineo renal
mientras los tibulos continten obstruidos. Las causas mas
importantes de lesidn isquémica del epitelio tubular son
las causas prerrenales de insuficiencia renal aguda asocia-
das al shock circulatorio, como se comentd antes en este
capitulo.

Necrosis tubular aguda causada
por toxinas o medicamentos

Hay una larga lista de téxicos 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 componente importante de los
anticongelantes), varios insecticidas y algunos medicamen-
tos (como las tetraciclinas) usados como antibioticos y cis-
platino, que se usa para tratar ciertos cadnceres. Cada una de
estas sustancias tiene una accidn téxica especifica sobre las
células epiteliales tubulares del rifion 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
tabulos. 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 tibulo se repara a si mismo en
10-20 dias.

Capitulo 31 Nefropatias y diuréticos

Insuficiencia renal aguda posrenal causada
por anomalias de la via urinaria inferior

Multiples anomalias de la via 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
sanguineo renal y otras funciones son inicialmente normales.
Si s6lo disminuye la diuresis de un rifién no se producira nin-
gln cambio importante enlacomposicidn del liquido corporal
porque el otro rifién puede aumentar la diuresis lo suficiente
como para mantener concentraciones relativamente nor-
males de electrélitos y solutos extracelulares asi como un
volumen del liquido extracelular normal. En este tipo de
insuficiencia renal, la funcién normal del rifién puede restau-
rarse si la causa basica del problema se corrige en unas horas.
Pero la obstruccion cronica de la via urinaria, que dura varios
dias 0 semanas, puede provocar una lesion renal irreversible.
Algunas de las causas de lainsuficiencia renal aguda posrenal
son: 1) la obstruccion bilateral de los uréteres o de la pelvis
renal causada por calculos o codgulos sanguineos grandes;
2) la obstruccidn vesical, y 3) la obstruccién de la uretra.

Efectos fisiolégicos de la insuficiencia renal aguda

Un efecto fisiolégico importante de la insuficiencia renal
aguda es la retencién en la sangre y en el liquido extracelu-
lar de agua, productos de desecho del metabolismo y elec-
trélitos. Esto puede llevar a una sobrecarga de aguay sal, lo
que a su vez puede provocar edema e hipertension. Pero la
retencién excesiva de potasio es a menudo una amenaza mas
seria para los pacientes con insuficiencia renal aguda, porque
un aumento de la concentracién plasmatica de potasio (hi-
perpotasemia) de mas de unos 8mEq/l (sélo dos veces con
respecto a lo normal) puede ser mortal. Como los rifiones
son incapaces de excretar suficientes iones hidrégeno, los
pacientes con insuficiencia renal aguda presentan una acido-
sis metabolica, que por si misma puede ser mortal o agravar
la hiperpotasemia.

En los casos mas graves de insuficiencia renal aguda se
produce una anuria completa. El paciente fallecera en
8-14 dias a no ser que se restaure la funcion renal o que se use un
rifidn artificial para eliminar del organismo el exceso de agua,
los electrélitos y los productos de desecho del metabolismo.
Otros efectos de la reduccion de la diuresis, asi como del tra-
tamiento con un rifién artificial, se exponen en la siguiente
seccion en relacion con la insuficiencia renal crénica.

Insuficiencia renal crénica: una reduccién
irreversible del nUmero de nefronas
funcionales

La insuficiencia renal cronica se debe a una pérdida progre-
siva e irreversible de un gran nimero de nefronas funciona-
les. A menudo no aparecen sintomas clinicos graves hasta
que el namero de nefronas funcionales se reduce al menos
un 70-75% de lo normal. De hecho, las concentraciones san-
guineas relativamente normales de la mayoria de los elec-
trélitos y los volimenes normales de los liquidos corporales
pueden mantenerse hasta que el nimero 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 crénica

Trastornos metabdlicos
Diabetes mellitus

Obesidad

Amiloidosis

Hipertension

Trastornos vasculares renales
Aterosclerosis
Nefroesclerosis-hipertension
Trastornos inmunitarios
Glomerulonefritis

Panarteritis nudosa

Lupus eritematoso

Infecciones

Pielonefritis

Tuberculosis

Trastornos tubulares primarios
Nefrotoxinas (analgésicos, metales pesados)
Obstruccion de la via urinaria
Célculos renales

Hipertrofia prostética
Constriccion uretral
Trastornos congénitos
Enfermedad poliquistica

Falta congenita de tejido renal (hipoplasia renal)

La tabla 31-4 muestra algunas de las causas mas impor-
tantes de insuficiencia renal crénica. En general, la insu-
ficiencia renal cronica, igual que la aguda, puede aparecer
por un trastorno de los vasos sanguineos, los glomérulos, los
tubulos, el intersticio renal y la via urinaria inferior. A pesar
de esta amplia variedad de enfermedades que pueden provo-
car una insuficiencia renal cronica, el resultado final es prac-
ticamente el mismo: una reduccién del namero de nefronas
funcionales.

El circulo vicioso de la insuficiencia renal crénica
lleva a una nefropatia terminal

En muchos casos, una lesién renal inicial provoca un dete-
rioro progresivo de la funcion renal y una pérdida adicional de
nefronas hasta el punto de que una persona precisa dialisis
o un trasplante de un rifion funcional para sobrevivir. Esta
situacion se denomina nefropatia terminal (NT).

Los estudios realizados en animales de laboratorio han
demostrado que la extirpacion quirdrgica de grandes por-
ciones del rifidn causa inicialmente cambios adaptativos en
las nefronas restantes que aumentan el flujo sanguineo, 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
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las nefronas supervivientes), asi como cambios funcionales
que reducen la resistencia vascular y la reabsorcién tubular
en las nefronas supervivientes. Estos cambios adaptativos
permiten 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 periodo de va-
rios afios, estos cambios renales adaptativos pueden provocar
una lesién mayor de las nefronas que quedan, sobre todo en
los glomérulos de estas nefronas.

La causa de esta lesion adicional es desconocida, pero
algunos investigadores creen que puede relacionarse en
parte con una mayor presién o distensidn de los glomérulos
que quedan, lo que ocurre como resultado de una vasodi-
latacion funcional o de un aumento de la presion arterial;
se cree que el aumento mantenido de la presién y la disten-
sion de las arteriolas pequefias y de los glomérulos provo-
can lesiones y esclerosis de los vasos (sustitucién de tejido
normal por tejido conjuntivo). Estas lesiones escleroticas
pueden finalmente obliterar el glomérulo, lo que reduce ain
mas la funcién renal, da lugar a cambios adaptativos en las
nefronas restantes y produce un circulo vicioso lentamente
progresivo que termina finalmente en una NT (fig. 31-2).
El Unico método demostrado para reducir la pérdida pro-
gresiva de funcion renal es disminuir la presion arterial y la
presion hidrostatica glomerular, especialmente usando far-
macos como los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina o los antagonistas de receptores de la angio-
tensina Il.

La tabla 31-5 ofrece las causas mas comunes de NT. A
principios de la década de los ochenta se creia que laglome-
rulonefritis en todas sus formas era la causa inicial mas comun

Nefropatia
primaria

Figura 31-2 Circulo vicioso que puede aparecer en una nefropatia
primaria. La pérdida de nefronas debida a la enfermedad puede
aumentar la presion y el flujo en los capilares glomerulares super-
vivientes, lo que a su vez puede dafiar estos capilares «normales»
provocando una esclerosis progresiva Y la pérdida final de estos
glomérulos.
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Tabla 31-5 Causas mas comunes de nefropatia terminal (NT)

Causa Porcentaje total de
pacientes con NT

Diabetes mellitus 45

Hipertension 27

Clomerulonefritis
Enfermedad renal poliqufstica 2

Otras/desconocidas 18

de NT. En los Gltimos afios, la diabetes mettitus y la hiperten-
sién han pasado a reconocerse como las principales causas
de NT, responsables juntas de mas del 70% de las insuficien-
cias renales cronicas.

Parece que el aumento de peso excesivo (obesidad) es el
factor de riesgo mas importante de las dos principales causas
de NT: la diabetes y la hipertension. Como se coment6 en
el capitulo 78, la diabetes de tipo Il, que estd muy ligada a la
obesidad, es responsable de mas del 90% de todos los casos
de diabetes mellitus. El exceso de peso es también una causa
importante de hipertensidn esencial, responsable de hasta el
65-75% del riesgo de presentar una hipertensidn en los adul-
tos. Ademas de provocar una lesion renal debida a la diabetes
y ala hipertensidn, la obesidad puede tener un efecto aditivo
o sinergico que empeore lafuncion renal en los pacientes con
una nefropatia previa.

La lesion de los vasos renales como causa de insuficiencia
renal crénica

Muchos tipos de lesiones vasculares pueden dar lugar a una
isquemia renal y a la muerte del tejido renal. Las mas comu-
nes son: 1) la aterosclerosis de las arterias renales grandes, con
una constriccién esclerdtica progresiva de los vasos; 2) la hiper-
plasiafibromuscular de una o méas de las arterias grandes, que
también obstruye los vasos, y 3) la nefroesclerosis, causada por
lesiones escler6ticas de las arterias pequefias, las arteriolas y los
glomérulos.

Las lesiones ateroscleréticas o hiperplasicas de las arterias
grandes afectan con frecuencia mas a un rifién que al otro y, por
tanto, producen una disminucién de la funcién renal unilateral.
Como se coment6 en el capitulo 19, a menudo se produce una
hipertension cuando laarteria de un rifién se contrae mientras la
del otro es todavia normal, una situacion analoga a la hiperten-
sion de Goldblatt de «dos rifiones».

La nefroesclerosis benigna, la forma mas comin de nefropa-
tia, se ve al menos con cierta extension en alrededor del 70%
de las necropsias en personas fallecidas después de los 60 afios.
Este tipo de lesidn vascular aparece en las arterias interlobula-
res mas pequefias y en las arteriolas aferentes del rifion. Se cree
que comienza con una fuga de plasma a través de la membrana
intima de estos vasos. Esto da lugar a depésitos 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 practicamente no hay circulacion colateral entre
las arterias renales pequefias, la oclusién de una o méas de ellas
destruye un nimero comparable de nefronas. Luego gran parte
del tejido renal es sustituido por pequefias cantidades de tejido
fibroso. Cuando aparece la esclerosis en los glomérulos, la lesion
se denomina glomeruloesclerosis.

Capitulo 31  Nefropatias y diuréticos

Edad (afios)

Figura 31-3 Efecto del envejecimiento sobre el nimero de glo-
mérulos funcionales.

La nefroesclerosis y la glomeruloesclerosis aparecen en
cierto grado en la mayoria de las personas después de la cuarta
década de la vida 'y dan lugar a un descenso de alrededor de un
10% en el nimero de nefronas funcionales cada 10 afios después
de los 40 afios (fig. 31-3). Esta pérdida de glomérulos y la fun-
cion global de la nefrona se reflejan en una reduccidn progresiva
del flujo sanguineo renal y del FG. Incluso en personas «nor-
males», el flujo plasmatico renal y el FG se reducen un 40-50%
a los 80 afios.

La frecuencia y gravedad de la nefroesclerosis y de la glo-
meruloesclerosis aumentan mucho con una hipertensién y dia-
betes mellitus concurrentes. De hecho, la diabetes mellitus y la
hipertensién son causas importantes de NT, como se expuso
antes. De este modo, la nefroesclerosis benigna acompafiada de
hipertensién grave puede provocar una nefroesclerosis maligna
rapidamente progresiva. Las caracteristicas histologicas de la
nefroesclerosis maligna son grandes cantidades de depésitos
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 hipertension y la diabetes.

La lesion de los glomérulos como causa de insuficiencia
renal crénica: glomerulonefritis

La glomerulonefritis cronica puede deberse a varias enfermeda-
des que producen inflamacidn y lesién en las asas capilares de
los glomérulos renales. Al contrario que la forma aguda de esta
enfermedad, la glomerulonefritis crénica es una enfermedad len-
tamente progresiva que lleva a menudo a una insuficiencia renal
irreversible. Puede ser una nefropatia primaria, tras una glo-
merulonefritis aguda, o secundaria a una enfermedad sistémica,
como el lupus eritematoso.

En la mayoria de los casos, la glomerulonefritis crénica
comienza con la acumulacién de complejos antigeno-anticuerpo
precipitados en la membrana glomerular. Al contrario que la
glomerulonefritis aguda, la infeccién estreptocécica es respon-
sable s6lo de un pequefio porcentaje de pacientes con la forma
crénica de la glomerulonefritis. La acumulacién de complejos
antigeno-anticuerpo en las membranas glomerulares provoca
inflamacién, engrosamiento progresivo de las membranas e
invasion final de los glomérulos por tejido fibroso. En los Gltimos
estadios de la enfermedad, el coeficiente de filtracion capilar
glomerular se reduce mucho por un menor nimero de capilares
filtradores en los penachos glomerulares y por un engrosa-
miento de las membranas glomerulares. En los estadios finales
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de la enfermedad, muchos glomérulos son sustituidos por tejido
fibroso y, por tanto, son incapaces de filtrar liquido.

La lesion del intersticio renal como causa de insuficiencia
renal crénica: 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 lesion primaria del
intersticio renal por téxicos, farmacos e infecciones bacterianas.

La lesion del intersticio renal causada por infecciones bacte-
rianas se denomina pielonefritis. La infeccion puede deberse a
diferentes tipos de bacterias, pero en especial a Escherichia coli,
debido a una contaminacion fecal de la via urinaria. Estas bacte-
rias alcanzan los rifiones a través del torrente sanguineo o, con
mayor frecuencia, ascendiendo por la via urinaria inferior a tra-
vés de los uréteres hasta los rifiones.

Aunque la vejiga normal es capaz de eliminar las bacterias
facilmente, hay dos situaciones clinicas 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 obstruccion
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
rifion o, en algunas personas, las bacterias pueden alcanzar la
pelvis renal debido a un trastorno patolégico en el que se pro-
pulsa la orina por uno o los dos uréteres durante la miccién. Este
trastorno se llama reflujo vesicoureteral y se debe a que la pared
de la vejiga no ocluye el uréter durante la miccién; como resul-
tado de ello, parte de la orina es impulsada hacia arriba hasta el
rifién, transportando bacterias que pueden alcanzar la pelvis y la
médula renal, donde inician la infeccion e inflamacién asociadas
a la pielonefritis.

La pielonefritis comienza en la médula y suele afectar a su
funcién mas 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 duracién, la invasién renal por
bacterias no sélo lesiona el intersticio renal, sino que también
lesiona los tabulos renales, los glomérulos y otras estructuras
de todo el rifién. En consecuencia, se pierden grandes partes
del tejido renal funcional y puede surgir una insuficiencia renal
cronica.

Sindrome nefrético: excrecion de proteinas en la orina

por un aumento de la permeabilidad glomerular

Muchos pacientes con nefropatia presentan un sindrome nefré-
tico, que se caracteriza por la pérdida de grandes cantidades de
proteinas plasmaticas en la orina. En algunos casos, esto aparece
sin otras anomalias significativas en la funcion renal, pero suele
asociarse a cierto grado de insuficiencia renal.

La causa de la pérdida de proteinas en laorina es el aumento
de la permeabilidad de la membrana glomerular. Cualquier
enfermedad que aumente la permeabilidad de esta membrana
puede dar lugar a un sindrome nefrético. Estas enfermedades
son: 1) la glomerulonefritis crénica, 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
dep6sito de una sustancia proteinacea anormal en las pare-
des de los vasos sanguineos que altera gravemente la mem-
brana basal de los glomérulos, y 3) el sindrome nefrético por
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cambios minimos, que no se acompafia de alteraciones impor-
tantes en la membrana capilar glomerular que puedan detec-
tarse con microscopia éptica. Como se comenté en el capitulo 26,
la nefropatia por cambios minimos se ha asociado a una pér-
dida de las cargas negativas presentes normalmente en la
membrana basal capilar glomerular. Los estudios inmunolé-
gicos han demostrado reacciones inmunitarias anormales en
algunos casos, lo que indica que la pérdida de cargas negati-
vas puede haberse debido a un atague con anticuerpos de la
membrana. La pérdida de las cargas negativas normales de
la membrana basal de los capilares glomerulares permite a las
proteinas, en especial a la albimina, atravesar la membrana
glomerular con facilidad porque las cargas negativas de la
membrana basal repelen normalmente las proteinas plasma-
ticas con cargas negativas.

La nefropatia por cambios minimos puede aparecer en adul-
tos, pero es mas frecuente en nifios de 2 a 6 afios. La mayor
permeabilidad de la membrana capilar glomerular permite en
ocasiones perder en la orina hasta 40 g de proteinas plasmaticas
al dia, que es una cantidad extrema para un nifio pequefio. Luego
la concentracion plasmatica de proteinas del nifio se reduce a
menos de 2g/dl, y la presién coloidosmética de un valor normal
de 28 amenos de 10 mmHg. Como consecuencia de esta presién
coloidosmotica baja en el plasma se fugan grandes cantidades de
liquido de los capilares de todo el organismo hacia la mayoria de
los tejidos, lo que da lugar a un edema intenso, como se comenté
en el capitulo 25.

Funcién de la nefrona en la insuficiencia
renal crénica

La pérdida de nefronas funcionales exige que las
nefronas supervivientes excreten mas agua y solu-
tos. Seria razonable sospechar que la reduccién del nimero
de nefronas funcionales, que reduce el FG, causara también
reducciones importantes de la excrecion renal de agua y
solutos. Los pacientes que han perdido hasta el 75-80% de
sus nefronas son capaces de excretar cantidades normales
de aguay de electrdlitos sin una acumulacién intensa de nin-
guno de ellos en los liquidos corporales. Sin embargo, una
reduccién adicional del nimero de nefronas provoca una
retencién de electrolitos y liquido, y la muerte suele llegar
cuando el nimero de nefronas es menor del 5-10% de lo
normal.

Al contrario que los electrolitos, muchos de los productos
de desecho del metabolismo, como la urea y la creatinina, se
acumulan casi en proporcion con el namero de nefronas que
se han destruido. La razon de esto es que sustancias como la
creatininay la urea dependen en gran medida de la filtracion
glomerular para su excrecion, y no se reabsorben tan avida-
mente como los electrélitos. La creatinina, por ejemplo, no
se reabsorbe en absoluto, y la excrecion es aproximadamente
igual a la intensidad con que se filtra.

Filtracién de creatinina = FG x Concentracion plasmatica de
creatinina = Excrecion de creatinina

Por tanto, si el FG se reduce, la excreciéon de creatinina
también se reduce transitoriamente, dando lugar a una acu-
mulacién de creatinina en los liquidos corporales y elevando
la concentracién plasmatica hasta que se normalice la excre-
cién de creatinina: la misma velocidad a la que el organismo
produce creatinina (fig. 31-4). Luego en condiciones estables,
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Dias
Figura 31-4 Efecto de una reduccién de un 50% del filtrado glo-
merular (FC) sobre la concentracion sérica de creatinina y sobre la
excrecién de creatinina cuando su produccién permanece cons-
tante.

la excrecion de creatinina se iguala a la produccion, a pesar de
reducciones en el FG; pero esta excrecién normal de creati-
nina ocurre a expensas de una elevacion de la concentracién
plasmatica de creatinina, como se muestra en la curva A de
la figura 31-5.

Algunos solutos, como el fosfato, el urato y los iones
hidrégeno, se mantienen a menudo cerca de los limites nor-
males hasta que el FG se reduce a un 20-30% de lo normal.
Después, las concentraciones plasmaticas de estas sustancias
aumentan, pero no en proporcion con la reduccion del FG,
como se muestra en la curva B de la figura 31-5. El man-
tenimiento de concentraciones plasmaticas 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 reabsorcién tubular o, en algunos casos,
aumentando la secrecion tubular.

En el caso de los iones cloro y sodio, sus concentraciones
plasmaéticas se mantienen practicamente constantes incluso
con reducciones intensas del FG (v. la curva C de la figura
31-5). Esto se consigue reduciendo mucho la reabsorcién
tubular de estos electrdlitos.

Por ejemplo, con una pérdida del 75% de la nefronas fun-
cionales, cada nefrona superviviente debe excretar cuatro
veces mas sodio y cuatro veces mas volumen que en condi-
ciones normales (tabla 31-6).

Capitulo 31 Nefropatias y diuréticos

25 50 75 100
Filtrado glomerular
(porcentaje del normal)

Figura 31-5 Patrones representativos de adaptacion de diferentes
tipos de soluto en la insuficiencia renal crénica. La curva A muestra
los cambios aproximados en las concentraciones plasmaticas 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 hidrégeno. La curva C
muestra las concentraciones aproximadas de solutos como el
sodio y el cloro.

Parte de esta adaptacion se debe al aumento del flujo san-
guineo y del FG en cada nefrona superviviente, lo que lleva a
una hipertrofia de los vasos sanguineos y de los glomérulos,
asi como a cambios funcionales que hacen que los vasos san-
guineos se dilaten. Incluso con reducciones grandes del FG
total, la excrecion normal puede mantenerse todavia redu-
ciendo la intensidad con la que los tibulos reabsorben agua y
solutos.

Isostenuria: incapacidad del rifion de concentrar o
diluir la orina. Un efecto importante del aumento rapido
del flujo tubular que se produce en las nefronas que quedan
de los rifiones enfermos es que los tubulos renales pierden su
capacidad para concentrar o diluir completamente la orina.

Tabla 31-6 Excrecién renal total y excrecion por nefrona en la
insuficiencia renal

Normal Pérdida del 75%

de nefronas
Numero total de nefronas 2.000.000 500.000
FG total (ml/min) 125 40
FC de una nefrona (nl/min) 62,5 80
Volumen excretado por todas 15 15
las nefronas (ml/min)
Volumen excretado por 0,75

nefrona (nl/min)

FG filtrado glomerular.
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La capacidad para concentrar del rifién se reduce sobre todo
porque: 1) el flujo rapido de liquido tubular a través de los
conductos colectores impide la reabsorcién adecuada de
aguay 2) el flujo rapido 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
liquido intersticial medular. Luego, a medida que se destru-
yen mas nefronas, la capacidad de concentracion maxima
del rifion declina, y la osmolaridad y densidad relativa (una
medida de la concentracion 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 rifidn también se altera
cuando el nimero de nefronas se reduce porque el lavado
rapido de liquido a través de las asas de Henle y la carga ele-
vada de solutos como la urea dan lugar a una concentracién
relativamente alta de solutos en el liquido tubular de esta
parte de la nefrona. En consecuencia, la capacidad de dilu-
cién del rifion se reduce, y la osmolalidad urinaria minimay
su densidad relativa se acercan a las del filtrado glomerular.
Debido a que el mecanismo concentrador se altera en mayor
grado que el mecanismo diluyente en la insuficiencia re-
nal cronica, una prueba clinica importante de la funcién renal
es determinar como pueden los rifiones concentrar la orina
cuando la ingestién de agua de una persona se restringe
durante 12h o mas.

Efectos de la insuficiencia renal en los liquidos corporales:
uremia

El efecto de la insuficiencia renal completa sobre los liquidos
corporales depende de: 1) la ingestion de aguay alimentos, y 2) el
grado de deterioro de la funcién renal. Suponiendo que una per-
sona con una insuficiencia renal completa continde ingiriendo
las mismas cantidades de agua y alimento, las concentraciones
de diferentes sustancias en el liquido extracelular seran aproxi-
madamente las que se muestran en la figura 31-7. Los efectos
importantes son: 1) el edema generalizado debido a la retencién
de agua y sal; 2) la acidosis debida a la incapacidad de los rifio-
nes de eliminar del organismo productos acidos normales; 3) la
concentracion alta de nitrégeno no proteico (en especial de urea,
creatinina y acido Urico) debido a la incapacidad del organismo
de excretar los productos finales del metabolismo de las protei-
nas, y 4) las concentraciones altas de otras sustancias excretadas

1,05- , .
Maxima
Densidad relativa del filtrado glomerular
Minima
1 H 1 1 1 1
2.000.000 1.500.0001.000.000 500.000 0

Numero de nefronas en los dos rifiones

Figura 31-6 Desarrollo de isostenuria en un paciente con una
reduccién del numero de nefronas funcionales.

Dias

Figura 31-7 Efecto de la insuficiencia renal sobre los constitu-
yentes del liquido extracelular. NNP, nitrégenos no proteicos.

por el rifién, incluidosfenoles, sulfatos, fosfatos, potasio y bases
guanidina. Esta situacion se llama uremia debido a las concen-
traciones elevadas de urea en los liquidos corporales.

Retencién de agua y aparicion de edema en la insuficien-
cia renal. Si la ingestion de agua se restringe inmediatamente
después del inicio de una insuficiencia renal aguda, el conte-
nido total de agua del organismo sélo aumenta ligeramente. Si la
ingestién de liquido no se limita y el paciente bebe en respuesta a
los mecanismos normales de la sed, el liquido corporal comienza
a aumentar de forma inmediata y rapida.

En la insuficiencia renal crénica parcial, la acumulacién de
liquido puede no ser intensa, mientras la ingestion de agua y sal
no sean excesivas, hasta que la funcion renal se reduzca al 25%
de lo normal o menos. La razén de esto, como se coment6 antes,
es que las nefronas que sobreviven excretan grandes cantidades
de sal y de agua. Incluso la pequefia retencién de liquido que se
produce, junto a la mayor secrecién de renina y de angioten-
sina Il habitual en la nefropatia isquémica, causa a menudo una
hipertension grave en la insuficiencia renal crénica. Casi todos
los pacientes con una funcién renal reducida como para nece-
sitar diélisis para conservar la vida presentan hipertension. En
muchos de estos pacientes, la reduccidn intensa de la ingestion
de sal o la extraccion del liquido extracelular mediante didlisis
pueden controlar la hipertensién. El resto de los pacientes con-
tinGa con hipertensién incluso después de eliminar el exceso de
sodio mediante dialisis. En este grupo, la extirpacion de los rifio-
nes isquémicos suele corregir la hipertensién (mientras se evite
la retencion de liquido con la dialisis) porque se elimina la fuente
de la secrecién excesiva de renina y la posterior mayor forma-
cién de angiotensina II.

Uremia: aumento de la urea y de otros nitrégenos no pro-
teicos (hiperazoemia). Los nitr6genos no proteicos son la urea,
el 4cido Urico, 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-
tinuacion normal del metabolismo de las proteinas 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 crénica las
concentraciones aumentan mas o menos en proporcién con el
grado de reduccion en las nefronas funcionales. Por esta razén,
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 dias el cuerpo
produce normalmente unos 50-80 mmol mas de acidos metaho-
licos que de alcalis metabdlicos. Luego, cuando los rifiones pier-
den su funcion, el &cido se acumula en los liquidos corporales.
Los amortiguadores de los liquidos corporales pueden amorti-
guar normalmente 500-1.000 mmol de &cido sin incrementos
mortales de la concentracion del H+en el liquido extracelular,
y los compuestos fosfatados de los huesos pueden amortiguar
algunos miles de milimoles mas de H\ Pero cuando esta capa-
cidad amortiguadora se agota, el pH sanguineo se reduce dras-
ticamente, y el paciente quedara comatoso y fallecera si el pH se
sitla por debajo de 6,8 aproximadamente.

Anemia en la insuficiencia renal crénica debida a una
menor secrecién de eritropoyetina. Los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica siempre presentan anemia. La causa mas
importante es la reduccion de la secrecion de eritropoyetina, que
estimula a la médula 6sea para que produzca eritrocitos. Si los
rifiones estan muy lesionados, son incapaces de formar cantida-
des adecuadas de eritropoyetina, lo que reduce la produccién 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 crénica.

Osteomalacia en la insuficiencia renal crénica causada por
una menor produccién de vitamina D activa 'y por retencién de
fosfato en los rifiones. 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 higado
y después en los rifiones, en 1,25-dihidroxicolecalciferol antes de
que sea capaz de favorecer la absorcién de calcio en el intestino.
Luego la lesion renal grave reduce mucho la concentracién san-
guinea de vitamina D activa, lo que a su vez reduce la absorcion
intestinal de calcio y la disponibilidad de calcio para los huesos.

Otra causa importante de desmineralizacion del esqueleto
en la insuficiencia renal crénica es el aumento de la concen-
tracion sérica de fosfato que se debe a una reduccion del FG.
Este aumento del fosfato sérico potencia la unién del fosfato al
calcio en el plasma, lo que reduce la concentracidon sérica
de calcio ionizado, y esto a su vez estimula la secrecion de hor-
mona paratiroidea. El hiperparatiroidismo secundario estimula
entonces la liberacién de calcio de los huesos, lo que los desmi-
neraliza més.

Hipertension y nefropatia

Como se expuso antes en este capitulo, la hipertensién puede
exacerbar la lesion de los glomérulos y de los vasos sanguineos
de los rifiones y es una causa importante de nefropatia terminal.
Las anomalias de la funcién renal también pueden provocar hi-
pertension, como se comento con detalle en el capitulo 19. De este
modo, la relacién entre la hipertensién y la nefropatia puede, en
algunos casos, propagar un circulo vicioso: la lesion renal prima-
ria aumenta la presion arterial, lo que lesiona mas los rifiones,
aumenta mas la presién arterial y asi sucesivamente, hasta que
se produce la nefropatia terminal.

No todos los tipos de nefropatia producen hipertension, por-
que la lesién de ciertas porciones del rifién produce uremia sin
hipertensién. Sin embargo, algunos tipos de nefropatia tienden a
causar hipertension. Una-clasificacion de la nefropatia que tiene
que ver con los efectos hipertensivos o no es la siguiente.

Las lesiones renales que reducen la capacidad de los rifio-
nes de excretar sodio y agua favorecen la hipertensiéon. Las
lesiones renales que reducen la capacidad de los rifiones de
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excretar sodio y agua provocan de forma casi constante hiper-
tension. Luego las lesiones que reducen el FG o aumentan la
reabsorcion tubular suelen provocar una hipertensién de grados
variables. Algunos tipos especificos de anomalias renales que
producen hipertension son:

1. Aumento de la resistencia vascular renal, que reduce el
flujo sanguineo y el FG. Un ejemplo es la hipertensién
causada por una estenosis de arteria renal.

2. Reduccion del coeficiente de filtracion capilar, lo que
reduce el FG. Un ejemplo de esto es la glomerulonefritis
cronica, que produce una inflamacion y engrosamiento de
las membranas capilares glomerulares y reduce por tanto
el coeficiente de filtracion glomerular.

3. Reabsorcion tubular excesiva de sodio. Un ejemplo es la
hipertensién causada por una secrecién excesiva de aldos-
terona, que aumenta la reabsorcion de sodio sobre todo en
los tubulos colectores corticales.

Una vez que ha aparecido la hipertensién, la excrecion renal
de sodio y agua se normaliza porque la presion arterial alta
causa una natriuresis por presién y una diuresis por presion,
de manera que la ingestién 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 todavia normalizarse después de
que la presion arterial aumente. Ademas, cuando la reabsor-
cion tubular aumenta, como ocurre en la secrecion excesiva
de aldosterona, la excrecion urinaria se reduce inicialmente,
pero después vuelve a la normalidad a medida que la presién
arterial sube. Luego después de que se produzca la hiperten-
sién puede no haber signos evidentes de alteracién en la excre-
cion de sodio y agua aparte de la hipertension. Como se explicé
en el capitulo 19, la excrecién normal de sodio y agua a una
presion arterial elevada significa que la natriuresis por presion
y ladiuresis por presién se han reajustado a una presion arterial
mas elevada.

Hipertension causada por lesién renal parcheada vy
aumento de la secrecién renal de renina. Si una parte del
rifion estd isquémica y el resto no, como ocurre cuando una
arteria renal se contrae intensamente, el tejido renal isquémico
secreta grandes cantidades de renina. Esta secrecién conduce a
la formacion de angiotensina Il, lo que puede provocar hiper-
tension. La secuencia de acontecimientos méas probable en la
produccién de la hipertensién, como se comenté en el capitu-
lo 19, es: 1) el tejido renal isquémico excreta menos cantidad de la
normal de agua y sal; 2) la renina secretada por el rifion isqué-
mico, y el posterior aumento en la formacién de angiotensina I,
afecta al tejido renal no isquémico, lo que hace que retenga sal
y agua, y 3) el exceso de sal y agua provoca hipertension de la
forma habitual.

Puede aparecer un tipo similar de hipertensién cuando zonas
parcheadas de uno o los dos rifiones se hacen isquémicas como
resultado de la arteriosclerosis o de la lesion vascular en por-
ciones especificas del rifidn. Cuando esto ocurre, las nefronas
isquémicas excretan sal y agua pero secretan mayores cantidades
de renina, lo que aumenta la formacién de angiotensina Il. Estas
concentraciones elevadas de angiotensina Il reducen después la
capacidad del resto de las nefronas, por lo demas normales, de
excretar sodio y agua. Como resultado de ello se produce la hi-
pertension, lo que restaura la excrecion renal global de sodio y
agua, de manera que el equilibrio entre la ingestion y la pérdida
de sal y agua se mantiene pero a expensas de una presion arterial
elevada.
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Las nefropatias que provocan una pérdida de todas las
nefronas dan lugar a una insuficiencia renal que puede no
causar hipertensiéon. La pérdida de un gran nimero de ne-
fronas completas, como ocurre en la pérdida de un rifién 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-
tién de sal no es excesiva, este trastorno podria no provocar
una hipertension clinicamente significativa porque incluso un
ligero aumento de la presién arterial elevara el FG y reduciréa
la reabsorcion de sodio lo suficiente para favorecer una excre-
cion suficiente de sal y de agua en la orina, incluso con las
pocas nefronas que quedan intactas. Pero un paciente con este
tipo de anomalia puede hacerse muy hipertenso si se imponen
situaciones estresantes adicionales, como tomar una canti-
dad grande de sal. En este caso, los rifiones no pueden sim-
plemente eliminar cantidades adecuadas de sal a una presién
arterial normal con el pequefio nimero de nefronas funciona-
les que quedan. El aumento de la presion arterial restaura la
excrecion de sal y agua para compensar la ingestion de sal y
agua en condiciones constantes.

El tratamiento eficaz de la hipertension exige que se incre-
mente la capacidad de los rifiones de excretar sal y agua, bien
por un aumento del FG o bien mediante un descenso de la reab-
sorcion tubular, de manera que el equilibrio entre la ingestion y
la excrecién renal de sal y agua pueda mantenerse a presiones
arteriales inferiores. Esto puede conseguirse con farmacos que
bloqueen los efectos de las sefiales nerviosas y hormonales que
hacen que los rifones retengan sal y agua (p. €j., 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 reabsorcién tubular de
sal y agua.

Trastornos tubulares especificos

En el capitulo 27 apuntamos varios mecanismos responsables
del transporte de diferentes sustancias a través de las membra-
nas epiteliales tubulares. En el capitulo 3 también sefialamos que
cada enzima celular y cada proteina transportadora se forman en
respuesta a un gen respectivo presente en el nicleo. Si cualquier
gen necesario falta o es anormal, los tdbulos pueden carecer de
una de las proteinas 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 proteina portadora. Asi, se producen
muchos trastornos tubulares hereditarios en el transporte ané-
malo de sustancias individuales o grupos de sustancias a través
de la membrana tubular. Ademas, la lesion de la membrana epi-
telial tubular por toxinas o isquemia puede dar lugar a trastornos
tubulares renales importantes.

Glucosuria renal: los rifiones son incapaces de reabsorber
glucosa. En este trastorno, la glucemia puede ser normal, pero
el mecanismo de transporte de la reabsorcién 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
dia. 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 diagnoés-
tico de diabetes mellitus.

Aminoaciduria: los rifiones son incapaces de reabsorber
aminoacidos. Algunos aminoacidos comparten sistemas de
transporte para la reabsorcién, mientras que otros aminoacidos
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tienen sus propios sistemas de transporte especiales. Es raro que
una reabsorcidn deficiente de todos los aminoacidos dé lugar
a una aminoaciduria generalizada; lo mas frecuente es que las
deficiencias de sistemas transportadores especificos 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
calculos 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 clinica.

Hipofosfatemia renal: los rifiones son incapaces de reab-
sorber fosfato. En la hipofosfatemia renal, los tibulos renales
no reabsorben cantidades suficientes de iones fosfato cuando la
concentracion de fosfato en los liquidos corporales alcanza cifras
muy bajas. Este trastorno no suele provocar anomalias inmedia-
tas graves, porque la concentracion de fosfato en el liquido extra-
celular puede variar ampliamente sin provocar una disfuncién
celular importante. A lo largo de un periodo largo, una concen-
tracion baja de fosfato reduce la calcificacion 6sea, 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 rapida del tipo habitual de raquitismo, como se expone en
el capitulo 79.

Acidosis tubular renal: los rifiones son incapaces de secre-
tar iones hidrégeno. En este trastorno, los tibulos renales son
incapaces de secretar cantidades adecuadas de iones hidrdgeno.
Como resultado se pierden continuamente grandes cantidades
de bicarbonato de sodio por la orina. Esto provoca un estado
continuo de acidosis metabolica, como se coment6 en el capitulo 30.
Este tipo de anomalia renal puede deberse a enfermedades here-
ditarias 0 a una lesion generalizada de los tdbulos renales.

Diabetes insipida nefrégena: los riflones son incapaces de
responder a la hormona antidiurética. Los tibulos 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.

Sindrome de Fanconi: un defecto generalizado de la reab-
sorcion de los tlbulos renales. El sindrome de Fanconi suele
asociarse a una mayor excrecion urinaria de casi todos los ami-
noacidos, glucosay fosfato. En los casos graves también se obser-
van otras manifestaciones, como: 1) laincapacidad de reabsorber
bicarbonato de sodio, lo que provoca una acidosis metabolica;
2) lamayor excrecion de potasio y a veces de calcio, y 3) la diabetes
insipida nefrogena.

Hay multiples causas de sindrome 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 farmacos que lesionan las células epite-
liales del tubulo renal, y 3) lalesion de las células tubulares debida
a la isquemia. Las células tubulares proximales se ven afectadas
especialmente en el sindrome de Fanconi causado por la lesién
tubular, porque estas células reabsorben y secretan muchos de
los farmacos y toxinas que pueden provocar lesiones.

Sindrome de Bartter: reduccién de la reabsorciéon de
sodio, cloruro y potasio en las asas de Henle. El sindrome
de Bartter es un trastorno autosémico recesivo causado por un
deterioro de la funcion 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 excrecién de agua,
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sodio, cloruro, potasio y calcio en los rifiones. La pérdida de
sal y agua conduce a una ligera deplecién de volumen, que
provoca la activacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona. El aumento de la aldosterona y el elevado flujo tubular
distal, debido a un deterioro de la reabsorcién en el asa de
Henle, estimulan la secrecidn de potasio e hidrégeno en los
tabulos colectores, lo que provoca hipopotasemia y alcalosis
metabolica.

Sindrome de Gitelman: reduccion de la reabsorcién de clo-
ruro de sodio en los tibulos distales. El sindrome de Gitelman
es un trastorno autosémico recesivo del cotransportador de
cloruro de sodio sensible a la tiacida en los tubulos distales. Los
pacientes con sindrome de Gitelman tienen algunas de las mis-
mas caracteristicas que los que padecen sindrome de Bartter:
pérdida de sal y agua, ligera deplecidon del volumen de agua
y activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, si
bien estas anomalias suelen ser menos graves en el sindrome de
Gitelman.

Como los defectos tubulares en los sindromes de Bartter
o0 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 sintesis de
prostaglandina con farmacos antiinflamatorios no esteroideos
y la administracién de antagonistas de la aldosterona, como la
espironolactona.

Sindrome de Liddle: aumento de la reabsorcién de sodio. El
sindrome de Liddle es un trastorno autosémico dominante
que procede de varias mutaciones en el canal del sodio epitelial
(ENaC) sensible a la amilorida en los tibulos distales y colec-
tores. Estas mutaciones provocan una actividad excesiva del
ENaC, lo que provoca la mayor reabsorcion de sodio y agua, hi-
pertension y alcalosis metabdlica similar a los cambios que tienen
lugar con la secrecion excesiva de aldosterona (aldosteronismo
primario).

Sin embargo, los pacientes con sindrome de Liddle presentan
niveles menores de aldosterona debido a la retencién de sodio
y a las disminuciones compensatorias en secrecion de renina y
los niveles de angiotensina Il, lo que a su vez reduce la secre-
cién suprarrenal de aldosterona. Afortunadamente, el sindrome
de Liddle puede tratarse con amilorida diurética, que bloquea el
exceso de actividad del ENaC.

Tratamiento de la insuficiencia renal mediante
trasplante o por dialisis con un rifidn artificial

La pérdida grave de la funcién renal, ya sea crénica o aguda, es
una amenaza para la vida y exige retirar los productos de dese-
cho toxicos y normalizar el volumen de liquido corporal y su
composicion. Esto puede conseguirse mediante un trasplante de
rifion o por diélisis con un rifién artificial. Sélo en EE. UU., més
de 500.000 pacientes estan recibiendo actualmente algun tipo de
tratamiento para NT.

El trasplante con éxito de un Gnico rifién de un donante a un
paciente con NT puede restaurar la funcién renal hasta un nivel
que es suficiente para mantener esencialmente lahomeostasis nor-
mal de liquidos y electrélitos del organismo. Aproximadamente,
cada afio se realizan en EE. UU. 16.000 trasplantes de rifidn. Los
pacientes que reciben trasplantes de rifion suelen vivir mas y tie-
nen menos problemas de salud que aquellos que se mantienen con
didlisis. Se requiere el mantenimiento de un tratamiento inmuno-
depresor para casi todos los pacientes, como ayuda para prevenir

Capitulo 31 Nefropatias y diuréticos

el rechazo agudo y la pérdida del rifién trasplantado. Algunos de
los efectos colaterales de los farmacos que suprimen el sistema
inmunitario son un mayor riesgo de infecciones y de ciertas for-
mas de cancer, aunque la magnitud del tratamiento inmunode-
presor suele reducirse a lo largo del tiempo para reducir estos
riesgos en gran medida.

Sélo en EE. UU. mas de 350.000 personas con insuficiencia
renal irreversible o extirpacién total de los rifilones se mantie-
nen crénicamente con dialisis con rifiones artificiales. La dia-
lisis se utiliza también en ciertos tipos de insuficiencia renal
aguda como medida temporal hasta que los rifiones reanuden
su funcién. Si la pérdida de la funcién renal es irreversible, es
necesario realizar la dialisis de forma continua para mantener
la vida. Como la didlisis no puede mantener una composicion
corporal completamente normal ni puede sustituir todas las
multiples funciones que desempefian los rifiones, se dete-
riora mucho la salud de los pacientes mantenidos con rifiones
artificiales.

Principios basicos de la didlisis. El principio basico del
rifidén artificial es hacer pasar la sangre a través de conductos
muy pequefios rodeados de una membrana fina. En el otro lado
de lamembrana hay un liquido dializador al que pasan mediante
difusion las sustancias no deseadas de la sangre.

La figura 31-8 muestra los componentes de un tipo de rifién
artificial en el que la sangre fluye continuamente entre dos mem-
branas finas de celofan; fuera de lamembrana esté el liquido dia-
lizador. El celofan es lo suficientemente poroso para permitir a

Solucion Bafio Solucién
dializadora atemperatura dializadora
fresca constante usada

Figura 31-8 Principios de la dialisis con un rifién artificial.
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los constituyentes del plasma, excepto a las proteinas, difundir
en las dos direcciones: desde el plasma hacia el liquido de dialisis
o desde este hacia el plasma. Si la concentracion de una sustan-
cia es mayor en el plasma que en el liquido dializador, habra una
transferencia neta de lasustancia desde el plasma hacia el liquido
dializador.

El movimiento de soluto a través de la membrana de dialisis
depende de: 1) el gradiente de concentracion del soluto entre las
dos soluciones; 2) la permeabilidad de la membrana al soluto;
3) el area superficial de lamembrana, y 4) el tiempo que la sangre
permanezca en contacto con la membrana.

De este modo, la intensidad méaxima de transferencia de
solutos tiene lugar inicialmente cuando el gradiente de concen-
tracion es mayor (cuando la dialisis empieza) y pierde intensidad
cuando el gradiente de concentracion se disipa. En un sistema de
flujo, como en el caso de la <hemodidlisis», en el que la sangre y
el liquido del dializado fluyen a través del rifion artificial, la disi-
pacion del gradiente de concentracién puede reducirse y optimi-
zarse la difusion de solutos a través de la membrana aumentando
el flujo de sangre, del liquido dializador o de ambos.

En la operacién normal del rifion artificial, la sangre fluye de
forma continua o intermitente de nuevo a la vena. La cantidad
total de sangre en el rifién artificial en cualquier momento suele
ser menor de 500 mi, el flujo de varios cientos de mililitros por
minuto y el area superficial total de difusién entre 0,6 y 2,5 m2
Para evitar la coagulacion de la sangre en el rifidn artificial se
infunde una pequefia cantidad de heparina en la sangre a medida
que entra en el rifién artificial. Ademas de la difusién de solutos,
la transferencia en masa de solutos y agua puede conseguirse
aplicando una presion hidrostatica que fuerce a los solutos a tra-
vés de las membranas del dializador; este tipo de filtracion se
llamaflujo masivo.

Liquido dializador. La tabla 31-7 compara los constitu-
yentes de un liquido dializador tipico con los del plasma nor-
mal y el plasma urémico. Obsérvese que las concentraciones
de iones y otras sustancias en el liquido dializador no son las
mismas que en el plasma normal y el plasma urémico. En cam-
bio, estan ajustados a concentraciones que provocan un movi-
miento adecuado de agua y solutos a través de la membrana
durante la dialisis.

Obsérvese que no hay fosfato, urea, urato, sulfato ni creati-
nina en el liquido dializador, que si estan presentes en concen-
traciones altas en la sangre urémica. Luego, cuando se dializa
a un paciente uremico, estas sustancias se pierden en grandes
cantidades hacia el liquido dializador.

La eficacia del rifidn artificial puede expresarse en términos
de cantidad de plasma que se libera de ciertas sustancias cada
minuto que, como se expone en el capitulo 27, es la principal
forma de expresar la eficacia funcional de los propios rifiones
eliminando del organismo las sustancias no deseadas. La ma-
yoria de los rifiones artificiales puede eliminar urea del plasma
con una intensidad de 100-225 ml/min, lo que muestra que al
menos para la excrecion de la urea, el rifidn artificial puede
funcionar dos veces mas rapido que dos rifiones normales jun-
tos, cuyo aclaramiento de la urea es de sélo 70 ml/min. Pero el
rifién artificial se usa sélo unas 4-6 h al dia tres veces a la se-
mana. Luego el aclaramiento global del plasma todavia estd muy
limitado con el rifion artificial respecto a los rifiones normales.
También es importante tener en cuenta que el rifién artificial no
puede reemplazar algunas de las funciones de los rifiones, como
la secrecion de eritropoyetina, que es necesaria para producir
eritrocitos.
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Tabla 31-7 Comparacién del liquido dializador con el plasma
normal y el plasma urémico

Constituyentes Plasma Liquido Plasma
normal dializador  uremico
Electrélitos (mEqg/l)
Na+ 142 133 142
K+ 5 1 7
Catt 3 3 2
Mg+ 15 1,5 15
ci- 107 105 107
HCO3 24 35,7 14
Lactato- 1,2 1,2 1,2
HPO/ 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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