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Nuestros conocimientos en el terreno de la fisiologia renal han experimentado una
ampliacién considerable en el transcurso de los wltimos veinte afios gracias al
desatrollo de métodos cuantitativos. Al lado de la actividad del rifién como
organo excretor de los productos terminales del metabolismo, ha venido cobrando
una importancia cada vez mayor su influencia teguladora sobre el metabolismo
hidrico y salino y sobre el equilibrio acidobésico. Asi pues, el conocimiento de la
fisiologia renal es interesante para comprender gran ndmero de estados fisiopatolé-
gicos, incluso cuando el rifién no ocupa el primer plano en el proceso morboso.
También la interpretacién clinica de las numerosas prucbas de la funcién renal que
se llevan a cabo actualmente, y el empleo racional de los diuréticos, tienen como
base un profundo conocimiento de la fisiologfa del rifién. Los diuréticos no sélo
pueden usarse como eliminadores de orina, sino que existe la posibilidad de apro-
vechar sus peculiares acciones de tipo tubular sobre la excrecién de determinados
clectrélitos, y también de influir selectivamente en la composicion de los electrd-
litos y en el equilibrio acidobisico del organismo.

El intento de exponer la fisiologia renal dentro de los estrechos limites de un

opusculo tropieza con dificultades que merecen ser mencionadas. As{ por ejemplo,

no es posible discutir desde puntos de vista diferentes ciertos problemas parciales
poco claros, y hay que contentarse simplemente con aludir a la hipétems: de
trabajo més en boga en la actualidad. No cabe esbozar siquiera los instructivos
resultados de la fisiologia comparada del rifién y de la funcion renal en el lactante
y en el nifio. Nuestras citas bibliogrificas, que en modo alguno chtcndcm?s sean
completas, tienen por objeto facilitar la tarea del lector que quiera cstudm.r con
mis detalle determinados problemas. Teniendo en cuenta estas reservas, inten-
taremos dar a conocer los rasgos fundamentales de la moderna fisiologfa renal al

lector poco familiarizado con esta materia.




1. Fisiologia de la formacion de orina

Ojeada histérica

La ojeada retrospectiva a las antiguas teorias de la fisiologfa renal no sélo ofrece
interés historico, sino que da a conocer al mismo tiempo los problemas mas
importantes que se plantean en relacién con los procesos que intervienen en la
formacion de la orina. En 1842 Bowman (1) admitia, basindose en observaciones
puramente anatémicas, que en los glomérulos se separa liquido del plasma san-
guineo, y que las células epiteliales de tipo glandular de los tébulos secretan en
dicho liquido ciertas substancias, como la urea por ejemplo. Dos afios m4s tarde
Carl Ludwig (2) se manifesté opuesto a la teorfa de una actividad secretora de las
cClulas tubulares. Dicho autor defendié la hipétesis de que en los glomérulos se
forma una gran cantidad de ultrafiltrado exento de proteinas, del cual deriva la
orina final concentrada en virtud de una reabsorcién mis o menos pasiva de agua
y de substancias disueltas. En 1874 volvié al primer plano, gracias a los estudios
de Heidenbain (3), la teorfa de la secrecion. El citado autor pudo apoyar esta teoria

en datos de una excrecién tubular de colorantes. Por ltimo, en 1917 Cushny (4)

publicé su teoria de la diuresis basada en un detenido estudio de la literatura
entonces existente, teotfa que ha conservado su validez durante muchos afios.
Cushny decia que la relacién entre la cantidad de filtrado glomerular exento de
proteinas y la de orina definitiva es de 802 1. Explicaba las diferentes concentra-
ciones de las substancias eliminadas mediante la orina por una reabsorcion activa
en los tibulos renales, reabsorcién en la que distingufa substancias con umbral y
substancias sin umbral. Rechazaba como no demostrada la secrecion tubular.

Actualmente sabemos que en la formacién de la orina definitiva participan los tres
procesos citados: a saber, la filtracién de gran cantidad de liquido no proteinico a
nivel de los glomérulos, la reabsorcion en los tabulos y una secreciéon también

tubular. Vamos a tratar de estos tres procesos por el orden citado.

Filtracién glomernlar

Richards y sus colaboradores (5, 6) lograron demostrar directamente la formacién
de un ultrafiltrado glomerular exento de proteinas. Mediante micropunciones de
la cipsula de Bowman en la rana, estos autozes obtuvieron cantidades pequefiisi-

mas de filtrado glomerular. Més tarde tales ensayos pudieron ser extendidos a la



puncién de nefronas aisladas de mamiferos (7). Andlisis detenidos revelaron que la
orina primaria as{ obtenida cquivale a un ultrafiltrado del plasma. Se hallaba casi
totalmente libre de proteinas y presentaba la misma conductibilidad eléctrica y las
mismas concentraciones moleculares que el plasma. El contenido de cloruros,
fosfatos, glucosa, 4cido rico, creatinina y urea coincidia con el del plasma. En la
fig. 1 pueden verse ensayos de puncién de este tipo en la rana y en el necturo
(Necturus maculatus). Hay que llegar a la parte distal del tdbulo para que se
modifiquen las concentraciones de cloturos y otras con respecto al plasma.

Para que se produzca un proceso de filtracién en los capilares glomerulares es
necesario que la presién hidrostatica allf reinante sea superior a la presién coloi-
‘dosmética de las proteinas del plasma. Veamos cusles son las condiciones individua-

les de presion. La presion hidrostatica es en los capilares glomerulares mucho mayor

que en otros territorios capilares, y llega a 70 mm. de Hg aproximadamente (8).

La presién coloidosmética del plasma es de unos 30 mm. Hg. La diferencia de
40 mm. Hg corresponde por tanto a la presion de filtracién, de la cual hay que
testar todavia una presién intrarrenal de 10 mm, Hg que ha de ser también vencida
para que cl filtrado pueda tener lugar. Estos valores comprobados experimental-
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mente (9) confirman no soélo la posibilidad fisica de una ultrafiltracién, sino que
permiten reconocer también los factores determinantes de la magnitud del filtrado
glomerular. Sila tension arterial desciende mucho, por ejemplo en el shock, la fil-
tracion cesa y sobreviene una anuria. Por el contrario, la hipoproteinemia reduce la
presion coloidosmética y aumenta pot lo mismo la cantidad de filtrado glomerular.
Actualmente disponemos ya de determinados datos en cuanto a la estructura del

ultrafiltro. Cada rifién humano contiene aproximadamente un millén de gloméru-

los, cuya superficie filtrante total se estima en I,5 m.> mis o menos (10). El ultra-

filtro propiamente dicho es la capa media de la membrana capilar del glomérulo, la
llamada limina densa, la cual tiene un espesor de 800-1200 A* (11). El radio efec-

tivo del poro filtrante es segin Pappenheimer (12) de 37 A,

y la superficie total de los
poros equivale al 5-10Y

o de la superficie capilar. Las moléculas de pequefio tamafio,

como las de agua, cloruro sodico, glucosa o inulina (tamafio variable entre 1 y Is A)

n un tamafio de 35 A, se halla

la filtracién, en tanto que las voluminosas moléculas de sero-
albimina son retenidas,

*A =

atraviesan el ﬁltl‘O librcmcnte. La ovoalbﬁmina Co
>
en el ll’mitc de

1 unidad Angstrém = o1 my,
L

——

Otra cuestién muy importante se refiere a la cantidad de filtrado glomerular, que
hasta ahora no ha sido posible medir con seguridad. Solo puede determinarse
indirectamente utilizando métodos de depuracion (clearance). Segtn tales deter-
minaciones, de las que trataremos algo mds adelante, la cantidad de filtrado
glomerular en el ser humano es por término medio de 127 ml./min., o sea, unos
183 litros al dia. Esta cantidad es filtrada de los 1730 litros de sangre o de los
1040 litros de plasma que fluyen por ambos rifiones en un dfa (véase capitulo 3).
Se reabsorbe mis del 99% del filtrado glomerular, es decir, unos 181,5 litros de
agua, y con ellos 1100 g. de cloruro sédico, 410 g. de bicarbonato sédico, 150 g.
de glucosa, etc. '

Esta enorme filtracién glomerular, que a primera vista puede parecer antiecono-
mica, lleva consigo que todo el volumen liquido del espacio extracelular, volumen
que en el hombre es de unos 11 litros, se filtre 16 veces cada dia y sea reabsorbido
en su mayor parte por los tibulos (13). Bste puede ser uno de los motivos por los
que el rifién regula tan ripida y exactamente el « milieu intérieur» (Claude Bern/a.rd).
De esta manera la presién osmotica, el pH y la concentracion de los electrélitos

0 . a0,
son mantenidos constantes con variaciones del orden del = 2%.
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Concepto de depuracién (o clearance)

El empleo de los métodos de depuracién permite analizar cuantitativamente los
procesos que conducen a la formacién de la orina definitiva. El punto de referencia
para cllo lo constituye la magnitud del filtrado glomerular. El primer intento de
medir este filtrado utilizando un método de depuracién data de Rebberg (14). El
término «clearance» (depuracién o aclaramiento) fué acufiado mis tarde por
Van Slyke (15).

Se entiende por depuracién del plasma el volumen de éste que en un minuto es «de-
purado» o, mejor dicho, despojado de una determinada substancia por los rifiones.
Por cllo la depuracién correspondiente a una substancia X se expresa siempre en ml.
d'c’ plasma por minuto. Tal vez resulte mas clara la definicién siguiente: la depura-
cion .de una substancia X (en ml./min.) es el volumen de plasma necesario para pro-
porcionar la cantidad de substancia X que es eliminada por el rifién en un minuto.

He aqui la f6rmula para la determinacién de la depuracién (D) de una substancia X:

Dl s Ox - V Py = concentracién en el plasma en mg./ml. ¢9)
- Ox = concentracién en la orina en mg./ml.

V' = volumen de orina en ml./min.

I0

Si se lleva a cabo esta determinacién con una substancia que filtra libremente y que
no es reabsorbida ni secretada por los tibulos, la cantidad eliminada por la orina
serd igual a la cantidad filtrada. Dado que la concentracién de una substancia de
este tipo en el ultrafiltrado es la misma que en el liquido plasmitico, su depuracion
en ml./min. equivale exactamente al grado de filtrado glomerular. Segin el estado
actual de nuestros conocimientos, la substancia que mejor satisface estos requisitos
es la inulina (16). Se trata de un polisacérido, con un peso molecular aproximado
de 5000, que se obtiene de las dalias y de las alcachofas. Otras substancias inertes,
como la manita, la hexita, y en el perro también la creatinina (en el hombre esta
dltima es objeto de una secrecién adicional), dan valores de depuracién casi
idénticos. Lo mismo cabe decir de la glucosa cuando se impide la reabsorcion de
esta substancia en los tibulos mediante una intoxicacién por floricina (17).

Hay que subrayar sin embargo que no existe prucba directa alguna de que las

células de los tibulos no reabsorban ni secreten la inulina. Se llega a esta conclusién

simplemente por el comportamiento relativo de diferentes substancias en multitud

de condiciones (18). Ahora bien, los indicios en favor de que la depuraciéon de

inulina refleja realmente la cantidad de filtrado glomerular son tan convincentes

II



que pueden aceptarse sin repato como pruebas (Wirg [19]). Ciertas comunica-
ciones en las que se aludia a un almacenamiento tubular de inulina (20-22) han sido
refutadas (23, 24). Parece justificado por lo tanto atenerse en fisiologia renal al
concepto de . W. Smith (16) y admitir que la magnitud del filtrado glomerular
en el hombre es de 125 ml./min.

El grado de depuracién inulinica como medida del filtrado glomerular constituye
un valor de comparacién en todas las determinaciones de depuracién llevadas 2
cabo simultaneamente. Si la depuracién de cualquiera de las substancias que filtran
libremente es mds pequefia que la de la inulina, ello significa que la substancia en
cuestion es reabsorbida en los tibulos renales. Por e contrario, si la depuracién de
una substancia es mayor que la de la inulina, tiene que haber una secrecién de ta!

substancia. De esta manera pueden calcularse también las cantidades reabsorbidas
o secretadas por minuto.

La reabsorcion tubular de una substanci;
filtrada (Px - Cp en mg, min.) la cantida

(carga) la concentracion plasmitica de X ¢
®

- (Trgs.) ¢n mg./min. se calcula restando de la cantidad
d eliminada (U.V. en mg./min.). Se designa como «load»
0 mg./ml. multiplicada por el filtrado glomerular en ml./min-

%108 Hay qus entende ,
X * Cp). Hay que entender Por carga la cantidad de substancia X que después de la filtracion €s
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ofrecida a los tubulos. La férmula para determinar la reabsorcién tubular de una substancia x es por
consiguiente:

T res, (mogy/min’) = Px -(Cg — U ¥ @)

Para determinar la cantidad de una substancia x secretada por los tiibulos (T sec, en mg./min.) se resta
de la cantidad eliminada la cantidad filtrada:

Tx sec. (mg./min.) = Ux - V — Px- Cp ()

Es evidente que la depuracién del plasma tiene un valor limite superior, toda vez
que no puede depurarse mis plasma que el que fluye por los rifiones por minuto.
La depuracién de una substancia que el rifién extrajese completamente de la sangre
y cuya concentracién en la vena renal fuera por lo tanto nula serviria para mcdi.r el
flujo de plasma a través de los rifiones. Determinadas substancias, como el {Tc1do
paraaminohipirico o el Diodrast se aproximan mucho a este ideal. Al estudiar la
secrecién tubular nos referiremos al empleo de la depuracién del 4cido paraamino-
hiptrico (PAH) como medio de determinar la corriente de plasma que pasa por
los rifiones.

Por dltimo citaremos algunos valores de depuracion tipicos en el ser humano. La

depuracién plasmitica por minuto es de 0,2 ml. para la glucosa, 2 ml. para ¢l agua,

e
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12 ml. para los sulfatos, 65—75 ml. para la urea, 125 ml. para la inulina, 450 ml.
para el rojo fenol y 660 ml. para el PAH.

En la fig. 2 estd representado graficamente el margen posible de la depuracién de
las substancias filtradas, reabsorbidas y secretadas. En la parte izquierda de la
figura se encuentran concentraciones bajas de plasma. Los sistemas de transporte
de los tibulos no trabajan a pleno rendimiento, con lo cual son grandes las diferen-
cias entre los valores de depuracién. En casos de concentraciones elevadas (parte
derecha de la figura) la capacidad de transporte tubular estd saturada, y ello hace
que al seguir aumentando las concentraciones la parte filtrada adquiera importancia

creciente en todas las substancias, cuyos valores de depuracién se aproximan
entonces en forma asintdtica a los de la inulina,

Reabsorcion en los titbulos

Las dos funciones parciales del rifién, 2 saber, la filtracién glomerular y el paso del
ﬁ}trado a través de los tibulos renales, son dos procesos fundamentalmente dis-
tintos. Para la formacion del filtrado glomerular el rifién no gasta energia algund,
bues cn este caso es suministrada por el corazén. En cambio, el transporte d¢
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clectrolitos, glucosa, etc. constituye una funcién activa de las células tubulares
vinculada con un metabolismo importante y un elevado consumo de oxigeno. Lo
dicho es valido tanto para la reabsorcién de substancias que partiendo de la orina
tubular pasan a la sangre como para la secrecién en sentido opuesto. En gran

medida se desconocen todavia los detalles de las reacciones quimicofisiologicas
propias de estos procesos.

Laactividad de los tabulos se deja sentir individualmente sobre los distintos iones
y moléculas, como puede apreciarse en la tabla siguiente.

La proporcion de las concentraciones en el plasma y en la orina varfa dentro de
amplios limites en las diferentes substancias. Los productos terminales del meta-

bolismo, como los sulfatos o la urea, presentan una concentracién elevada en la
orina normal. Otras substancias que soélo son excretadas en

virtud de procesos de
regul

acion del medio interno, como sucede en el caso del sodio o del cloro,

ofrecen menores diferencias de concentracién con respecto al plasma. Normal-
mente 1o se eliminan en absoluto las substancias

valiosas, como la glucosa.
Hoy es posible |

clasificar los procesos de reabsorcion en |

_ os tibulos con arreglo 2
tres mecanismos fundamentales (25):
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(o] i de diversas

Cuadrode las diferentes concentraciones terminales de
diversos iones y moléculas en la orina. (Segin A. R.
Cushny: The Secretion of the Urine, 22 ed. Londres

1926).

en el plasmay en la orina

Agua

Proteinas, grasas y otros
coloides

Glucosa
Na

Cl

Urea
Acido trico
K

NH,

Ca

Mg

PO,
SO,

Creatinina y derivados

Plasma sanguineo

Contenido en %
90-93
7-9

0.1

0,30

0,37

0,03
0,004
0,020
0,001 (?)
0,008
0,0025
0,009
0,002
0,001 (?)

Contenido en %

Orina

|
| Cambio dela
concentracién
en el rindn
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a) La reabsorcién activa de substancias cuya capacidad de transporte en las células
de los tibulos esti netamente limitada. Entre estas substancias se cuentan la
glucosa, los fosfatos, el 4cido rico, los aminodcidos, la vitamina C y la vitamina
B,.. Estudiaremos estas condiciones mds detenidamente tomando como ejemplo
la glucosa (26). Siendo normales las concentraciones plasmiticas, la glucosa
filtrada por los glomérulos es reabsorbida totalmente por los tabulos. Este proceso
tiene lugar ya en la porcién proximal del tibulo, como se desprende de los valores
de la fig. 3 obtenidos mediante puncién tubular.

Sila concentracién de glucosa en el plasma estd muy aumentada, como sucede por
ejemplo en la diabetes mellitus, la capacidad de transporte maxima de los tibulos
para la glucosa (Tmg) es rebasada ¥ aparece glucosa en la orina vesical. Es decisiva
en este aspe?to la concentracién de glucosa en el plasma, pero también es impor-
tante la cantidad de glucosa ofrecida 2 los tlbulos por unidad de tiempo, es decif,
la carga de glucosa. Si por cualquier motivo el filtrado glomerular est4 reducido,
la Tm para l'a glucosa no se alcanzars sing 4 concentraciones plasmaticas superiofes
a las que existen cuando la cantidad de filtracién es normal,

Tan pron -
pronto como aparece glucosa en Ia orina, puede calcularse la Tm con arreglo
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a la igualdad (2). En el hombre la Tm es de 350 mg./min. aproximadamente. Para
cada individuo la Tmg es un valor relativamente constante al que se llega en un
punto netamente circunscrito. Si se sigue aumentando la carga de glucosa, la
cantidad de ésta que se elimina es exactamente aquella en que la carga excede de
la Tmg. Hay sujetos que tienen una Tm muy baja para la glucosa, la cual excretan
4 poco que aumente la concentracién plasmitica o aun siendo ésta normal. Se
habla entonces de diabetes renal, No se conocen en la actualidad con detalle los

Precesos quimicos que intervienen en la reabsorcién de la glucosa. Desempefia un
papel importante la fosforilizacién de Ja

" glucosa, que se convierte en 4cido glucosa-
6-fosférico.

Exlst(?n en principio condiciones de transporte andlogas para las demds substancizs
Tm citadas. Claro esta que los valores absolutos de Ja Tm son muy variables. Asf
por ¢jemplo, dichos valores son mu y .
productos terminales del metabolis
filtrados es eliminada,

b)

y bajos en el caso de los sulfatos (27), que so2

mo, de suerte que la mayor parte de los sulfatos

En el segundo i
me Y -
J canismo de reabsorcién activa, la limitacién de las cantidades

reabsorbidas 4 . .
sc efectla seglin un gradiente de concentracién. Asi sucede en los

20
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tabulos con los electrélitos sodio, cloruros, bicarbonato y en parte también con el
potasio. La misién del rifién en la excrecion de los electrélitos citados consiste en
mantener constantes las concentraciones en el plasma y en el espacio extracelular.
Normalmente se reabsorbe mis del 99% del sodio y del cloro filtrados. Entre su
reabsorcién y la del agua existe una estrecha relacién, pues el agua sigue al cloruro
sédico reabsorbido con arreglo al gradiente osmético asi producido. En el aspecto
cuantitativo estos procesos constituyen la funcién mds importante de los tdbulos.
Hay que tener en cuenta que no se reabsorben moléculas enteras de sal, sino iones.
Hay ciertos datos indicativos de que el transporte activo sélo tiene lugar en el caso
de los iones de sodio, en tanto que los iones de cloro siguen a los primeros por la
necesidad de mantener un estado electrénicamente neutro. La cantidad de sodio
reabsorbido depende, en forma no totalmente esclarecida, de la magnitud del
filtrado glomerular, y es limitada por gradientes osméticos o electroquimicos (25).
Las ideas actuales sobre la reabsorcién del sodio y del agua pueden representarse
con la ayuda de la fig. 4 (28).

En la porcién proximal del tibulo se reabsorben obligatoriamente de una manera

activa las siete octavas partes aproximadamente del sodio filtrado, sobre todo en

21



forma de cloruro. En virtud del gradiente osmético asi creado, siguen pasivamente
al s‘odio las siete octavas partes del agua filtrada, que llega de esta forma a los
capilares peritubulares. En cambio, la reabsorcién de la octava parte restante de
clonfro sodico y de agua en la parte distal del tébulo es un proceso facultativo.
Aqui es forzoso que elagua y los electrélitos sean «trabajados» independientemente
por cuanto la otina eliminada puede ser tanto hiperténica como hipoténica cor;
resl-)ecto al plasma. Asi pues, la porcién distal del tibulo es probablemente el lugar
a:n :tl:li 1<.1e1 cu;: a<.:t1'1a la hor.mona del 16bulo posterior de hipéfisis que regula €l
- sl:n;: dfxco, es decir, la vasopresina. Se admite que las células distales del

cen impermeables al agua cuando falta dicha hormona. Prosigue en

cambio la rea i6 i i
- .b?orcmn activa del sodio, de suerte que se produce una diuresis
fica; se elimina una gran cantidad de otina de ba

centracion de sodio desciende hasta 3 mEq./L.* e e

(= 6,9 mg.%).
*mEq. = miliequivalente

__ beso molecular o atomico en miligramos

valencia
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Un problema de muy dificil solucién es el de la concentracién de la orina definitiva
bajo la influencia de una mayor excrecion de vasopresina. La presion osmotica en
la orina puede llegar a ser entonces sicte veces mayor que la de sangre, y no se
explicaba hasta ahora cémo los tibulos colectores podian resistir las elevadas
presiones, hasta 5o atmésferas, que asi se producen. La introduccion en la fisiologi
renal del «principio de la contracorriente en horquilla» por Wirg, Hargitay y Kuhn
(29) parece aproximarnos a la solucién de este problema. La idea bisica es la
siguiente: en un sistema de tubos arqueados en forma de horquilla o herradura y
cuyas ramas estin separadas por una pared semipermeable, el agua se disocia de
las substancias disueltas en virtud de un corto citcuito que se produce en la patte
alejada de la curva de la herradura. En las proximidades de ésta se desarrollan
conc.cntramoncs osmoticas superiores. En el rifién las asas de Henle constituyen
un sistema de este tipo, y muy cerca de ellas se encuentran los tubos colecto-€s
8 tecorre dichos tubos pierde agua, la cual se traslada a los lugares de
concentracion osmoética mis elevada de
¥ o T £ ;Ctic;sa slegmentos acodados de las asas ,

a zona medular que en la cortezd; )

no existen ya ST . e :
ya grandes diferencias de presién osmética entre los tubos colectores ¥

La orina que
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sus inmediaciones. Kramer (24) ha dedicado un detenido estudio a esta cuestion,
actualmente muy debatida.

Entre los electrdlitos que se reabsorben en forma activa se cuenta también el
potasio. Con respecto a este ion las condiciones son mds complicadas que en el
caso del sodio, ya que en circunstancias especiales puede ser también secretado,
por ejemplo después de administrar cantidades importantes de cloruro potasico.
La depuracién de potasio es entonces mayor que la de inulina (30).

Normalmente se reabsorbe més del 99% del bicarbonato, que desempefia un
importante papel en la regulacion del equilibrio acidobasico; por ello trataremos
de él en este aspecto.

¢) El tercer mecanismo bésico de reabsorcién tubular es un proceso pasivo en el
que no se consume energfa alguna. Asi es como s¢ reabsorbe la urea por ejemplo,
que tiene la propiedad peculiar de difundir libremente a través de las membranas
celulares y de distribuirse uniformemente por el organismo. La reabsorcion activa
de glucosa, electrélitos, etc. arrastra consigo agua por motivos de 6smosis. La
urea difunde con el agua en la sangre de los capilares peritubulares.

El grado de difusién en la sangre depende del tipo y de la magnitud de la excrecion
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de orina. Cuando la cantidad de ésta es pequefia, se reabsorbe el 70% de la utea
filtrada. En el curso de una diuresis hidrica copiosa sélo se reabsorbe el 40% de la
urea filtrada. Teniendo en cuenta lo dicho, la depuracién normal para la urea se
aproxima a 75 ml./min. En las condiciones especiales de una diuresis osmotica

forzada (véase capitulo 2, pag. 36) la reabsorcién de urea acaba por ser nula. Enton-
ces la depuracion ureica se aproxima a la de inulina (31).

Secrecion tubular

Hoy no existe ya la menor duda de que durante Ja formacién de orina los tabulos

sectetan ciertas substancias. Tal ocurre en primer término con todas las que pasall
a la orina a pesar de estar firmemente unidas a las proteinas del plasma, y que 2O
l<? tanto no pueden ser filtradas. Cabe citar como cjemplo los diuréticos mcz;cu-
riales. Tarnl?ién pueden ser secretados ademés elementos filtrables de la orina S¢
ﬁ.lfr'a ap.roxlmadamentc una quinta parte del liquido plasmatico que pasa po- cl
rmon.’ Sise determina la diferencia arteriovenosa de una substancia como la inulio%
que sdlo se filtra, su concentracién en I vena renal es aproximadamente una quint?
parte menot que en la arteria. Su extraccién es por lo tanto del 20%. Ello signific?
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que todas las substancias de extraccién superior al 20% tienen que ser secretadas
ademis.

Anélogamente a los procesos de reabsorcién, la secrecién renal puede dividirse en
tres grupos correspondientes (25):

a) La secrecién activa de substancias en las que la capacidad de transporte de las
células tubulares constituye el factor limitante. Se excretan de esta forma una setie
de substancias extrafias al organismo, como el icido paraaminohipirico (PAH), el
acido hipirico, el Diodrast, el rojo fenol y la penicilina. Tomaremos el PAH como
ejemplo del mecanismo de excrecion. Cuando las concentraciones de PAH en el
plasma son bajas (1-2 mg.%), solo reaparece en la vena renal el 10% del PAH que
llega con la sangre arterial. Una parte del PAH excretado es filtrada por los
glomérulos, y el resto es secretado activamente por las células de los tibulos a
partir de la sangre de los capilares peritubulares. Se admite que toda la sangre que
fluye por las células tubulares cede su PAH 2 la orina. El 10% que por ultimo se
encuentra todavia en la sangre de la vena renal puede proceder de la par.tc de
sangre que no ha pasado por ningun tejido secretor, sino por la cipsula adiposa,

la mucosa de Ia pelvis renal, etc. (32).
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El cuadro cambia cuando la concentracién de PAH del plasma aumenta mucho.
La capacidad de transporte de PAH de las células tubulares estd entonces saturada,
y la proporcion de PAH filtrada en los glomérulos con respecto a la secretada en
los tabulos se hace cada vez mayor a medida que aumentan las concentraciones
plasmiticas (véase también la fig. 2). Es curioso que después de administrar una de
las restantes substancias mencionadas (Diodrast, penicilina, etc.) disminuya la
proporcion de PAH secretado. Ambas substancias son climinadas en virtud del
mismo mecanismo de transporte, cuya capacidad limitada ponen a contribucion.
P(.)r ‘cllo‘?c habla de una «inhibicién por competencia» en lo que respecta a la
ch.mmamon de estas substancias, todas cllas exdgenas. Se desconoce la importancia
fisiologica del sistema de eliminacidn,

La depuracion de PAI.-I o de Diodrast es muy empleada para determinar el fitjo
renal de plasma y, teniendo en cuenta el valor hematécrito, también el flujo sz

yuineo por el rifid i :
& por el rifidn. Como quiera que en condiciones fisiolégicas y a concentra-

clones plasmaticas bajas se elimina e 90% del PAH que llega al rifién, la depura-

n ml./min. que corresponde al 9o% d¢

Este valor se califica de flujo plasmﬁtico

cion de esta substancia arroja un valor e

todo ¢l plasma que fluye por la viscera.
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renal efectivo (FPRE) porque indica la cantidad de plasma que entra en contacto
con las células de los tdbulos. El valor normal en el ser humano es de unos
6so ml./min. La relacién depuracién de inulina/depuraciéon de PAH indica la
fraccién de filtracién (FF), y es la parte del FPRE que ha sido filtrada.

En condiciones anormales, como anemia acentuada, hipervolemia y muchos esta-
dos patoldgicos del propio rifién, disminuye en cambio la extraccién de PAH. Por
cllo no es posible, precisamente cuando serfa mis necesatio en clinica, deducir
conclusiones sobte el flujo total de plasma o de sangte por el rifién partiendo de la
simple depuracién de PAH. Ello s6lo es posible cuando se conoce la extraccion
porcentual de PAH (Epap). Esta puede determinarse obteniendo sangre mediante

una sonda situada en la vena renal y midiendo en ella la concentracion de PAH.

La extraccién porcentual se calcula con arreglo a la igualdad
A (4)

v e
enla que A y V son las concentraciones arterial y venosa. El flujo total de plasma por el rifién (FPR)

Cs entonces

E =

CpaH (5)
EpaAH

FPR —
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El flujo de sangte por el rifién (FSR) se obtiene, previa determinacién del valor hematdcrito, como
sigue:

FSR — HER ©

1,00 — valor hematdcrito

De esta manera el flujo sanguineo no se mide ya por procedimientos indirectos de
depuracién, sino empleando el principio de Fick. Cuando la cantidad de orina s
suficiente para evitar los errores debidos a la recogida, la determinacién da valores
exactos. Es ficil llevarla a cabo en el animal de ensayo. También en el hombre €s
posible el cateterismo de la vena renal a partir de una vena cubital, si bien la
indicacion para un procedimiento tan aparatoso sélo se da en casos muy raros (3 3)-
b) La secrecién activa de iones, en la que existe una limitacién por gradiente® de
concentracion. Mediante un trabajo quimico se secretan en la porcién dista. del
tﬁbulc.a fones de potasio y de hidrégeno que pasan a la orina, donde son i €f-
ca’mblados con iones de sodio. Estos procesos son estudiados en el capitu-? 2
pag. 38, en rc.lacién con la regulacién del equilibrio acidobésico por el rifion.

c) El t‘c’rccr tipo d? secrecion es un proceso pasivo. Como ejemplo cabe cit2f la
excrec16n de amonfaco en ung orina 4cida segtin el gradiente de iones hidrégen®
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Elamontaco se forma en el rifién por la desaminacién oxidativa de amino4cidos (34)
y luego se difunde en la orina dcida, donde se une con un ion de hidrégeno para dar
lugar al radical amonio (35). A diferencia de lo que sucede con el amoniaco, los
tibulos son impermeables para el amonio, que se elimina con la orina.

Por 1ltimo, la figura 5 ilustra una vez mis cuatro procesos de gran importancia en
los estudios de depuracién: A. La medicién del filtrado glomerular con inulina,
que es filtrada pero no reabsorbida ni secretada (férmula 1). B. La medicién del

flujo plasmitico con Diodrast, que se elimina en un 9o¢

» a concentraciones bajas
(formula 1),

C. La determinacién de la Tm para el Diodrast en condiciones de
saturacion de la capacidad de transporte tubular mediante concentraciones plas-
maticas elevadas de Diodrast (rmula 3). D. Obtencién de Ja Tm de glucosa

cuando se rebasa la capacidad de reabsorcién de los thbulos para la glucosa
mediante concentraciones plasmiticas ele

orina (férmula 2),
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2. Funciones reguladoras del rifion

Regulacion del metabolismo hidrico y electrolitico i

De veinte 2 treinta minutos después de la ingestion de un litro de agua se inicia
una diuresis hidrica que alcanza su maximo al cabo de una a dos horas. La dcnsida‘d
de la orina disminuye hasta 1oo1. En el transcurso de tres a cuatro horas cs .eh-
minada de nuevo la cantidad de agua ingerida. Si en lugar de agua se bebe un litro
de solucién de cloruro sédico al 1%, no se produce una diuresis manifiesta. En la
fig. G puede verse grificamente el resultado de tal ensayo. -

Ya en ¢l capitulo 1, pig. 22, hemos expuesto el concq?to dela chu'relsm %11dr1:1 y la
accién del principio antidiurético del 16bulo postcrlor. de .la hipéfisis sc;1 ,;c. a
reabsorcién de agua en la parte distal del tibulo. La dlurcsls.pumrn'ented 1br1<;a
s6lo puede darse cuando falta la vasopresina en la sangre. ¢A qué se debe la

i6 o sédico al 1%?
diferencia de diuresis después de dar agua o solucion de clorur ’

Este problema ha sido resuelto en gran medida por los trabajos de Verney (36),

; e b ox
autor que en sus ensayos observo una limitacién de la ; o

i i 5ni n la carotida.
de inyectar pequeiios volimenes de soluciones hipertonicas ¢

crecion de agua después

edujo
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de ello que la actividad del 6bulo posterior de la hipéfisis es regulada por osmo-
rreceptores existentes en el tertitorio de la carétida interna. El estimulo adecuado
para la excrecion de vasopresina es un aumento de la presion osmotica en la sangre
que lleva consigo un ahorro de agua por el rifién. La disminucién de la presion
osmotica inhibe la secrecién de vasopresina, de lo que resulta una diuresis hidrica

que no cesa sino cuando la presién osmébtica de la sangre vuelve a ser normal.

Después de la ingestion de un litro de agua, la presidn disminuye en el 1,5-2,75 %

(57)‘ En camb1o, la ingestic')n de soluCic')n iSOt(I)niCa dC cloruro sédico no la modi’

fica, o sea, que no hay accién sobre la hipéfisis y por lo tanto no hay diuresis
hidrica.

En tanto que la vasopresina regula el metabolismo hidrico, el equilibrio sédico €3
influido por ciertas hormonas de la corteza suprarrenal. Cuando faltan estas hot-
fnonas, como sucede por ejemplo en Ia enfermedad d
pérdida considerable de sodio por los rifiones acompafiada de un equivalente
osmético de agua (38). Las acciones de las hormonas 4

el metabolismo del agua y de los electrélitos son
mente apreciables. Entre las hormonas conservad

e Addison, se produce u1a

oras de sodio m4s importantes
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se cuentan la aldosterona y otros esteroides intimamente emparentados con ella. La
ald : i i '
osterona determina una retencién de sodio, en lugar del cual se elimina potasio
en ma ' i0
yor cantidad. Su secrecién no es regulada por la hormona corticosupra-
rrenotropa del 16 i i i
o p lcl .lobulo anterior de la hipofisis (ACTH), sino que parece dCPCIldCf
mis bien de la i o v a
,bl . a ingesta de sodio, de la presion osmotica y de la asopresin
En ultimo término hay que seft una form u ue se d ngu.c al
I ¢ sefialar una forma de di is q Isti
ed '
mente de la hidrica. Se trata de la diuresi : '1 rcslnS a ISIC eIStalumCﬂ OCtda
- § osmot q
excrecion de agua se debe a | i i i : uctﬂO )
il a presencia en la orina tubular de substancias q e
bsorben. Estas substancias fij
s fijan ag o i imal d
Jan agua por 6smosis en la parte proxi 1 del

tibulo y limitan as{ :
asi la .
teabsorcidn, de otro modo « obligatoria», de las siete octavas

s dluresis osmética inhibiendo a reabso™
turét . :
1cos mercuriales, derivados de xantina) o d€

anhidrag A
# Carbomca) y reduciendo asi también Ja

cton activa de sodio y de clorg (

bicarbonato (inhibidores de la
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reabsorcién de agua en la parte proximal del ttibulo. El volumen de orina eliminado
es entonces importante, pero, a diferencia de lo que sucede en la diuresis hidrica,
contiene gran abundancia de substancias disueltas. Su peso especifico se aproxima

al del filtrado glomerular, o sea, 1010.

Mantenimiento del equilibrio acidobdsico
La regulacién de la concentracion de
metabolismo de los electrdlitos. A pesar de que los

continuamente cantidades considerables de 4cidos, el pH delas
edores de 7,4. Cuantitativamente el producto meta-

s el 4cido carbénico, del que se exhalan
fatia i e forman ademds 4c jos,

diariamente unos 280 litros. Se f demds 4cidos fijos, como el sulfirico y el

fosfbrico, el lactico y el p-oxibutirico. Normalmente las cantidades de 4cidos fijos

que se forman cada dfa rebasan en 50-100 mval. la capacidad tampon de las valen-

cias alcalinas aportadas por la alimentacién. La neutralizacion es efectuada primero

por las substancias tampén existentes e el organismo. Ahora bien, los 4cidos no

pueden ser eliminados en esta forma neutralizada, pues en tal caso no tardarian en

hidrogeniones ocupa un puesto especial en el
procesos metabélicos originan
angte se mantiene

constantemente en los alred

bélico mas importante de este grupo ¢
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agotarse todas las reservas de substancias tampon. Aqui es donde intervien.c la
funcion decisiva del rifién para el mantenimiento del equilibrio acidobasico. Dicha
funcién consiste en la excrecién de los radicales dcidos fijos conservando al
mismo tiempo las reservas alcalinas del organismo. Los mecanismos en virtud de
los cuales el rifidn cumple esta misién han sido especialmente esclarecidos gracias
a los trabajos de Pitts y sus colaboradores (35, 39-41).

El primer mecanismo es la excrecién de hidrogeniones por la orina. Dado que se
excretan mas hidrogeniones que los que se filtran, tiene que haber en los tibulos

oy O * 7 , o
renales una secrecién adicional, Ia relacién mis elevada de concentracién de
hidrogeniones a que puede llegarse entre

PH urinario de 4,4 en estas condici

Filtrado

el plasma y Ja orina es Ja de 1: 1000, COB
ones. La secrecién de hidrogeniones s¢
ectia por intercambio con iones de sodio. De esta manera se ahorran a la reserva
alcalina del organismo cantidades equivalentes de sodio.

A pesar de un pH urinario miximo de 4,4, Ia excrecién de 4cidos serfa insuficiente
si o existieran en la oring substancias tampén. En efecto, la orina puede contenct
grandes cantidades de substancias de este tipo, por ¢jemplo el PO, HNa,, que ¢
virtud del intercambio de Ny con H se convierte en PO «H,Na. De esta manefd
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pueden excretarse cantidades considerables de 4cido (hasta 0,5 mval./min.) sin que
el pH de la orina exceda de 4,4. Los iones hidrégeno secretados proceden princi-
palmente del dcido carbonico formado en las células de los tiibulos a partir del
CO. y del agua. La hidratacién del CO, es activada por la anhidrasa carbonica,
fermento que se encuentra en abundancia en las células renales. Cuando el fer-
mento ¢s bloqueado por inhibidores de la anhidrasa carbénica, no se dispone de
una cantidad suficiente de iones H, y la orina se torna alcalina. En la fig. 7 A estan
representadas las reacciones que conducen 2 la excrecién de acidos valorables.

Con ¢l mecanismo descrito de excrecién de icidos se hallan intimamente vincula-
dos los procesos en virtud de los cuales se reabsorbe el bicarbonato en el rifion.

Normalmente més del 99% del bicarbonato filtrado vuelve al organismo, y $610

cuando las ] L . 5
e l/clonccntraclones plasmiticas de bicarbonato rebasan las cifras ¢¢
—26 mval./L aparece en cantidades i ’
€S Importantes en la ori o
na. Bn la .
representados los procesos quimi En la fig. 7
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(42). Lo mismo que para la excrecion de 4acidos valorables, los hidrogeniones
secretados proceden del 4cido carbénico. Asi pues, los inhibidores de la anhidrasa
carbonica interrumpen también en este caso el trasiego de iones H. El bicarbonato
no puede ser ya reabsorbido, y aparece por lo mismo en la orina vesical.

El tercer medio para desprenderse de dcidos y conservar las bases es la excrecién de
iones amonio. El amonfaco, que nace en las propias células de los tabulos
(capitulo 1, pig. 30) se difunde en la orina tubular, donde, como puede verse en
la fig. 8, reacciona con un ion H y se elimina en forma de amonio.

Este proceso reduce la concentracién de hidrogeniones en la orina, lo que hace
posible una secrecion ulterior de dichos iones. La capacidad del rifién de formar

amoni idosi ,
oniaco aumenta lentamente en el curso de una acidosis y tarda algunos dias €2
alcanzar su grado méximo.
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3. Irrigacidn sanguinea y consumo de oxcigeno del riiion

Considerando su peso, el tifién es el érgano de mis intensa irrigacién sanguinea
del cuerpo. Cada minuto fluyen por ambos rifiones, que juntos pesan 300 g., 1,2 L.
de sangre, es decir, la cuarta parte aproximadamente del volumen-minuto del
corazén. Este dltimo, cuyo peso es igual al de ambos rifiones, sdlo es recorrido por
unos 250 ml. de sangre por minuto. Por lo mismo los rifiones tienen gran impor-
tancia cuando en casos de urgencia se trata de mantener la circulacion. Asi por
ejemplo, después de pérdidas considerables de sangre o de traumatismos muscu-
lares graves, la irrigacién del rifién experimenta una limitacién marcada (43, 44)-
La adrenalina aumenta la resistencia de los vasos renales y reduce la irrigacion
de la viscera (45). El filtrado glomerular varfa menos que la irrigacién sanguinea.
En caso de oscilaciones poco importantes de la tensién arterial, la irrigacién del
1ifidn se comporta de una manera que se califica de autorregulacion. Por tal hay
que entender el hecho de que entre la tensién arterial y el grado de irrigacién
sanguinea del rifién, dentro de ciertos limites, no exista una relacién lineal (46).

Estas condiciones pueden verse en la fig. 9.
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La irrigacién del rifién se mantiene relativamente constante a una tension arterial
entre 70y 180 mm. Hg. Lo mismo cabe decir del filtrado glomerular. No se cono-
cen con detalle los mecanismos de la autorregulacién dela corriente sanguinea, aun-
que probablemente tienen su origen en el propio rifién, pues la capacidad autorre-
guladora se conserva incluso en las visceras denervadas o aisladas. La importancia
fisiologica de esta autorregulacidn del flujo sanguineo renal no debe ser sobre-
estimada. En otros 6rganos, como el corazén o el cerebro, se comprueban pro-
cesos de regulacion andlogos. En el caso del rifién pueden ser alterados en cualquier
momento por la fiebre, el trabajo fisico o la excitacién psiquica.

El consumo de oxigeno de los rifiones es en el hombre de 6 ml. ap1:0ximz.damcl’ltc
por cada 100 g. de tejido renal y por minuto, En este aspecto la viscera renal solo
es superada por el corazén, que consume unos 10 ml. de oxigeno por cada 100 &
y pot minuto. Digamos de paso que una parte de la energfa que los rifiones gastat
en la formacién de orina es suministrada por el corazdn, y es precisamente la parte
necesaria para la compresién del filtrado glomerular. A causa de la enorme irriga”
cién sanguinea del rifién, la diferencia de concentracion de oxigeno entre arterias

Y venas s aqui muy pequeiia, o sea, que la sangre venosa esta poco expoliada. El

@
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consumo de oxigeno del rifion es independiente en gran medida de la magnitud

de su irrigacion sanguinea (47).

4. Sistema nervioso anténomo del rifidn

Las fibras nerviosas auténomas que inervan el rifién proceden del plexo celiaco, de
los nervios esplicnicos y de los ganglios lumbares de la cadena simpitica (48), ¥
| ff)rman el plexo renal a lo largo de la arteria. El estimulo de estos nervios provoca
slemp.rc vasoconstriccién. No se ha demostrado hasta ahora que existan fibras
vasodilatadoras. La actividad secretora del rifidn no se modifica por accion nei-

viosa, ¢ incluso en los rifion
es denervados o transplantados se conservan plenz-

mente las funciones secretoras y reguladoras

H‘lSta ahorﬂ no se h g en trar ¢ maner I tencia
N 2 en 1

rifién de fibras nervi iti
V10sas sensitivas, pero forzosamente tienen que existir fibras

transmi 14 i
smita la sensacién del dolor renal. Fibras de este t1pO

n en | iccid :
& vasoconstriccion refleja, que se observa a veces €0

aferentes por las que se
deben intervenir tambi¢
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caso de dolor renal y que puede llevar hasta la anuria. Probablemente proceden de
la pelvis renal y del uréter. Los netvios del plexo renal inervan también el hilio del
rifién y la parte proximal del uréter, cuyos segmentos mds bajos son inervados en

cambio por el plexo espermitico y por el plexo hipogéstrico.
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