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INTRODUCCION



A. ASPECTOS MORFOLOGICOS RENALES.

La wunidad estructural y funcional del rifién es la
nefrona. Los dos rifiones contienen alrededor de
2.400.000 de estas unidades. La nefrona estd constituida
bdsicamente por wun corpusculo renal, y un complejo
sistema tubular. El corpusculo renal o corpisculo de
Malphighi, estd compuesto por un ovillo capilar, el
glomérulo, que estd incluido en una dilatacién sacular
epitelial, de la porcién proximal del sistema tubular,

denominada cdpsula de Bowman (1).

La red capilar glomerular parte de la arteriola
aferente y se reagrupa en la arteriola eferente. Cada
capilar glomerular estd recubierto internamente por un
endotelio y externemente por un epitelio especializado,
llamado epitelio viséeral. Las células epiteliales
viscerales conocidas como podocitos, tienen una
estructura peculiar y compleja: a partir del cuerpo
central de la célula, surgen unas prolongaciones o
pedicelos, que cubren la membrana basal glomerular,
situada entre endotelio y epitelio visceral, dejando
abundantes huecos entre ellos. La cdpsula de Bowman esta

internamente tapizada por un epitelio, el denominado



epitelio parietal, que se continta con el epitelio

visceral de los capilares y con el epitelio tubular (2).

El dltimo tipo de células del corpusculo renal son
las mesangiales, situadas entre las asas capilares.
Estas pertenecen al sistema reticulo—-endotelial. Tienen
propiedades contractiies y fagociticas y su funcién, no
bien conocida y cada vez mds extensa, parece ser la de
limpiar el glomérulo de detritus celulares, aunque no
pueden descartarse otras funciones como la modificacidn

de la superficie de ultrafiltracién (3).

El componente tubular de la nefrona, forma una
unidad continua desde la cdpsula de Bowman, hasta su
orificio distal en el &rea cribosa de la papila. Pueden
distinguirse cuatro segmentos histolégica y funcional-
mente distintos: tubulo contorneado proximal, asa de
Henle, tubulo contorneado distal y tubulos colectores. A
su vez en cada uno de estos segmentos se han descrito
varios tipos celulares. Cabe destacar en el tubulo
proximal , tres partes en base a sus caracteristicas
citolégicas: a) segmento S1, con células altas, con
interdigitacién lateral entre células adyacentes muy
compleja, borde en cepillo muy desarrollado, y gran

abundancia de mitocondrias. Ademds la membrana



plasmdtica de la cara basal de la célula, presenta una
gran cantidad de invaginaciones. b) las células del
segmento 52, presentan menor complejidad estructural y
funcional, vy aun menos las del segmento S53. Todas estas
células se apoyan sobre una membrana basal similar a la
glomerular, y que se continua con ella y con la del asa
de Henle. Las células del epitelio tubular proximal, es-—
tdn unidas entre si por unas estructuras especiales de
anclaje, situadas en todo el perimetro de'la célula, vy
que se denominan uniones estrechas; estas separan el
espacio intercelular, del tubular. Este espacio es de
una gran complejidad en los segmentos S1 y S2 del tuabulo
proximal y juega un papel muy importante en la reabsor-
cién del fluido. Dispersas en las membranas del espacio
intercelular, se encuentran otras estructuras de
anclaje mds puntuales, los desmosomas. Con respecto a
las células del resto de 1los segmentos tubulares,
existen diferencias concernientes a las caracteristicas
estructurales, actividad enzimdtica y sensibilidad a
distintas hormonas. Estas diferencias traducen el papel
que Jjuega cada segmento en la formacidén de orina y que

analizaremos mds adelante (4,5).

La nefronas pueden clasificarse en superficiales y



yuxtamedulares, segin la localizacién del corpusculo
renal en la cortical. Ambos tipos estdn constituidos por
los mismos elementos, pero se distinguen en su longitud
total. Las nefronas corticales son en general mds cortas
Yy su asa de Henle no se extiende mds alld de la
la medular externa. Por el contrario las nefronas
yuxtamedulares, cuyos glomérulos se encuentran en la
profundidad de la corteza renal, cerca de la medular,
tienen asas de Henle mds largas que penetran en la

profundidad de la médula casi alcanzando la papila (1).

La irrigacién renal tiene como objeto, no solamen-
te satisfacer las necesidades metabdlicas del rifién, si-
no también facilitar los intercambios de liquidos Yy
metabolitos entre elementos urinarios y vasculares,
asegurando el mantenimiento de vdlumen y composicidén

electrolitica de los liquidos orgdnicos.

Por las ramificaciones sucesivas de la arteria
renal (arterias segmentarias, lobares, arcuatas, e in—
terlobulillares), la sangre llega a los glomérulos por
las arteriolas aferentes. La disposicién de esta arte-—
riola con respecto a las interlobulillares, es distinta
para las nefronas corticales, en la que forma angulo

recto, Yy para las nefronas yuxtamedulares, en las que



son prolongacién una de otra. Esta diferente
arquitectura parece tener consecuencias en cuanto a la

distribucién del flujo sanguineo.

Las arterias eferentes glomerulares, dan lugar a
una segunda red de capilares, que se desarrolla alrede-—
dor de los tubulos contorneados, constituyendo 1la red
peritubular. La mayor parte de la redecilla peritubular,
se encuentra en la corteza renal, a lo largo del tdbulo
proximal, tubulo distal y tdbulo colector. Desde las
porciones mds profundas de esta redecilla peritubular,
se extienden vasos capilares largos y rectos, 1llamados
vasos rectos, hacia abajo en direccidén a la médula,
localizandose al lado de las partes mds inferiores de
los segmentos delgados de las asas de Henle yuxtamedu-
lares. Después vuelven, para vaciar en las venas
corticales. Esta disposicién favorece el reciclaje
" medular de ciertas sustancias como la urea, permitiendo
aumentar la eficacia de procesos de concentracién de la

orina (5).

El retorno venoso de los plexos subcapsulares vy
peritubulares, se relne en venas interlobulillares., que
alcanzan las venas arciformes, las cuales siguen un
recorrido similar a su contrapartida arterial hasta la

vena cava inferior (6).
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El aparato yuxtaglomerular, complejo celular que
ha sido claramente relacionado con la secrecién de
renina, se sitda en la zona del polo vascular de cada
glomérulo y estd constituido por tres tipos de elementos

celulares:

a) células mioepiteliales—yuxtamedulares. Son cé-—
lulas del misculo liso de las arteriolas tanto aferente
como eferente. Estdn situadas en las 2zonas de las
arteriolas mds préximas al glomérulo. Su citoplasma se
caracteriza por su doble diferenciacién. Por un lado,
muscular lisa al contener algunas miofibrillas, y por
otro glandular endocrina, al contener grdnulos de

secrecién, compuestos principalmente de renina inactiva.

b) células del lacis, 1lamadas también células de
Goormaghtigh. ©Son células mesangiales extraglomerulares
situadas en el espacio comprendido entre la arteria
aferente, eferente, y el tdbulo contorneado distal, que

se prolonga en el glomérulo por el mesangio.

¢) mdcula densa, porcién del tdbulo contorneado
distal, que por medio de su ldmina basal, descansa sobre
las células mioepitelioides de las arteriolas aferente y

eferente y sobre el lacis. Estas células epiteliales del
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tubulo contorneado distal son mds densas que las otras
células tubulares vy parecen secretar alguna sustancig
hacia 1las arteriolas, porque el aparato de Golgi,
organito secretor intracelular, estd dirigido hacia las

arteriolas y no hacia la luz del tudbulo (1.,4).
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B. ASPECTOS FISIOLOGICOS RENALES.

Los rifiones excretan los productos terminales del
metabolismo y regulan la composicién y el volumen de los
liquidos corporales. Para ello estdn altamente wvascula-
rizados, recibiendo el 20 % del gasto cardiaco. Estan
divididos en unidades funcionales llamadas nefronas. En
cada nefrona se producen tres funciones bdsicas: la
filtracién realizada en el glomérulb y los procesos de

reabsorcién y secrecién, realizadas por los tubulos.

1. Filtrado glomerular.

Es el 1l1iquido que se filtra desde el glomérulo
hacia 1la cdpsula de Bowman, tras atravesar la membrana
glomerular, la cudl es de 100 a 500 veces mds permeable
que la de cualquier capilar dada su especial estructura.
A pesar de su enorme perﬁeabilidad, la membrana
glomerular tiene un grado elevado de selectividad para
los tamafios de las moléculas que permite pasar. Este
proceso estd relaccionado con las’ caracteristicas
fisico—quimicas de dicha membrana, dotada de abundantes
radicales anidénicos, debido a la elevada concentracién

de dcido sidlico y aspdrtico en los glucopéptidos que la
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componen. Ademds tanto las células endoteliales como las
epiteliales, estdn recubiertas por una capa mucosa con
fuerte carga eléctrica negativa, causada por radicales
carboxilo de 4dcido sidlico. Por lo tanto se produce
~repulsién electrostdtica de las proteinas plasmdticas,
que también cuentan con cargas eléctricas negativas. De
este modo, a pesar de su enorme permeabilidad, la
membrana basal glomerular, dispone de un grado elevado

de selectividad para las moléculas que permite pasar(7).

El filtrado glomerular contiene escaso numero de
glébulos rojos y menos del 0.03 % de proteina, siendo su
composicién en electrolitos y otros solutos similar a la

del plasma.

2. Determinantes de la ultrafiltracién glomerular.

La filtracién glomerular es el resultado de la
accién de distintas fuerzas que actdan a partir de la
luz capilar y del espacio urinario, Yy estd sometida a
mecanismos de regqulacién intrinsecos y extrinsecos al
rifién. Los factores que condicionan la filtracioén

glomerular (FG), son los siguientes:

* Presién hidrostdtica (PH) a nivel glomerular, que

corresponde a la diferencia entre la presién en el
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capilar glomerular, y 1la presién en el espacio de

Bowman. La PH en el capilar glomerular favorece la FG.

* Presién oncética (PO) en el glomérulo, que es igual a

la presién oncética en el capilar glomerular, menos la
existente en el espacio de Bowman, que es prdcticamente

cero. La PO en el capilar glomerular se opone a la FG.

* Flujo plasmdtico en el capilar glomerular (QA).

A medida que se realiza 1la filtracién, aumenta la
concentracién de proteinas en el capilar glomerular y la
PO, igualandose a 1la PH antes de llegar el extremo
eferente del capilar, cesando la FG en ese momento.
Cuanto mds reducido sea el flujo o mayor el porcentalje

que se filtra ( Fraccién de Filtracidén = FF), antes se

alcanzard el equilibrio de la filtracién. Cuanto mayor
sea el flujo plasmdtico renal, mds alto es el
porcentaje de plasma que se puede ultrafiltrar en el

glomérulo.

* Coeficiente de ultrafiltracién (Kf), que tiene dos

componentes: la superficie disponible para la filtracién

(8) y su coeficiente de permeabilidad (8).

El mecanismo de regulacién intrinseco de la

filtracién glomerular, se origina y actia a nivel
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glomérulo—~tubular Yy es independiente de seflales
hormonales y nerviosas. El mecanismo extrinseco incluye
los efectos de modulaciones nerviosas, debidas a
eferencias del simpatico, y a las producidas por
hormonas, principalmente el sistema renina—angiotensina,

prostaglandinas, bradiquininas, ADH y serotonina.

3. Autorregulacién del flujo sanguineo renal y de la

filtracién glomerular.

El rifién tiene 1la capacidad de mantener una
constancia relativa del flujo sanguineo y de la
filtracién glomerular, a pesar de amplias variaciones en
la presién de perfusién arterial. Este fenémeno
denominado autorregulacién del flujo sanguineo renal Yy
de 1la filtracién glomerular, se ha demostrado en
preparados renales denervados y aislados, y por lo tanto
parece estar mediado por sucesos intrinsecos al rifién
(9). Los estudios de Robertson (10.,11), indican que la
autorregulacién de la FG, es una consecuencia de la
autorregulacién del flujo plasmdtico renal y la presién
hidrdulica capilar glomerular. Anatdémicamente, dado que
las arteriolas aferente y eferente estdn dispuestas en
serie, antes vy después de los capilares glomerulares,

estan ubicadas idealmente para controlar estos dos
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determinantes de la FG. Ellas controlan el flujo y 1la
presién intraglomerular. Un aumento en la resistencia de
la arteriola aferente, disminuye el flujo y la presién
intraglomerular; un incremento de la eferente, hace
descender el flujo sanguineo renal, pero aumenta la
presién en el capilar glomerular. En la rata el
mantenimiento del indice de FG en niveles casi normales
ante una reduccién de la presién de perfusién arterial
renal, es el resultado de que la resistencia arteriolar
aferente disminuye mientras que la eferente permenece
casi constante. Esto ocurre probablemente, por un
mecanismo intrinseco tal vez de cardcter midgeno, que
consiste en cambios en el tono de las arteriolas.
Durante la administracién de papaverina, un potente
relajador de musculo liso, se anulan las respuestas
autorreguladoras, aferente y eferentes a reducciones de
la presién de perfusién arterial. Disminuye el gradiente
de presién hidrdulica transcapilar, el Indice de FG y el

flujo plasmdtico capilar glomerular (8).

Se ha demostrado que la interferencias de la
sintesis de prostaglandinas y Angiotensina II, altera la
autorregulacién del FG por nefrona Gnica, presumiblemen-
te por modificacién del tono vasomotor pre Y

postglomerular (12).
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4 .Reabsorcién y secrecién tubular.

Una vez que el filtrado llega al sistema tubular,
algunas sustancias se reabsorben o se secretan de

manera selectiva por el epitelio tubular.

Los mecanismos de transporte tubular de mayor
interés, estdn relaccionados con el transporte de agua,
electrolitos fuertes como el sodio, y materiales

orgdnicos como la glucosa, los aminocdcidos etc.

A través del limite externo de la célula tubular
proximal, membrana basolateral, se produce transporte
activo por la accién de la ATPasa Na-K, en direccidn a
los espacios intersticiales y capilares peritubulares.
Este transporte hacia el exterior de Ila célula,
establece un voltaje intracelular muy negativo, al igual
que una baja concentracién de sodio intracelular. Estos
dos factores juntos, constituyen el gradiente "electro-

quimico" (1).

A nivel de la membrana apical de las células del
tdbulo proximal. se produce difusién de sodio desde la
luz tubular hacia el interior de la célula. Esta répida
difusién es facilitada por el mencionado gradiente elec-—

troquimico vy por la gran permeabilidad para el sodio de
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la membrana del borde ciliado, sobre todo por la enorme
superficie de millares de microvellosidades que existen
a este nivel. Otro factor que facilita esta permeabili-
dad, es la fijacién de iones de sodio a la proteina
transportadora de membrana. Tanto la glucosa como los
aminodcidos, se fijan a la misma molécula portadora, Yy
una vez dentro de la célula, se separan del sodio,
siendo transportadas por difusién facilitada a los
capilares peritubulares. La afinidad del transportador
para el sodio, es mayor cuando estd presente otro soluto
y as1 el sodio y la glucosa, por ejemplo, se aumentan
mutuamente la capacidad de transporte. Otros solutos
ligados al transporte activo de sodio en el tuabulo
proximal son los aminodcidos, el Dbicarbonato, 1los

uratos, los fosfatos, el calcio y el potasio (13).

El agua por un mecanismo de ésmosis, sigue el
movimiento de los solutos desde la luz tubular, primero
a través de la membrana apical y después de la
basolateral hacia 1los capilares intercelulares y el
espacio intersticial. Finalmente y como consecuencia de
las proteinas plasmdticas de 1la red peritubular,
continda su movimiento hasta el interior de los vasos,
en oposicién a la presién hidrostdtica de los mismos.

Sin embargo algunas porciones del sistema tubular
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( porcién descendente del asa de Henle, tubulo contor-
neado proximal y tdbulo colector), son mucho més
permeables al agua que otras, hecho que tiene
importancia en el mecanismo de concentracién de la orina

tal como recordaremos mds adelante.

El resultado de la reabsorcién de agua y sodio en
el tubulo proximal, es que el volumen de fluido tubular
se va reduciendo, manteniendose constante la osmolaridad
y la concentracién de cloro, lo gue produce una difusidn

pasiva de este ién al exterior del tubulo.

As{ pues conforme el filtrado avanza por los
tdbulos proximales, el sodio es reabsorbido activamente,
el cloruro sigue pasivamente al sodio y el agua es
reabsorbida por ¢ésmosis. De este modo aunque se
reabsorbe el 80% del volumen filtrado, al 1llegar al
segmento grueso descendente del asa de Henle, la
osmolaridad sigue siendo 300 mosm/1, la misma que en

comienzo del tdbulo proximal.

El manejo del cloruro sédico, agua y urea por el
asa de Henle, juega un papel fundamental en los
mecanismo de concentracién y dilucién wurinarios. Al
avanzar el filtrado por la porcién descendente delgada

del asa de Henle, se pierde agua hacia el espacio
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intersticial hiperténico de la médula, aumentando la
osmolaridad del liquido tubular hasta 1200 mosm/l. No
hay evidencia de transporte activo en la rama
descendente. Este segmento es muy permeable al agua,
pero poco al cloruro sédico y a la urea. El segmento
ascendente es impermeable al agua y mds permeable al
sodio y a la urea, por lo que hay un trdnsito pasivo de
sodio y cloro. El 1liquido que 1llega al tubulo
contorneado distal es hipotdénico | respecto al
intersticio. En esta pofcién el sodio reabsorbido
activamente, arrastra agua siguiendo los gradientes
osméticos. En el tubulo contorneado distal y colector,
en presencia de ADH, el agua abandona pasivamente el
tibulo hacia el intersticio, por lo que la orina que
llega a la pelvis renal tiene la misma osmolaridad, que
el liquido intersticial a nivel de la papila. Cuando el
titulo de ADH es bajo, el tubulo contorneado distal y el

tubulo colector se hacen impermeables al agua.

En el tdbulo colector y distal en presencia de
Aldosterona, se ve favorecida la reabsorcién activa de
sodio y asi mismo se induce la excrecién activa de
potasio e hidrogeniones en relacién con el sodio

reabsorbido (14).
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5.Regulacién glomérulo—tubular y hemodindmica renal.

a) Mecanismos intrinsecos.

La reabsorcién en el tubulo proximal, es regulada
por dos mecanismos intrinsecos e independientes de
sefiales hormonales y nerviosas, que actuando Jjuntos,
producen fenémenos que son conocidos como balance

glomérulo—tubular.

La consecuencia final del Dbalance glomérulo—
tubular es impedir que las modificaciones del filtrado
glomerular renal (FG), produzcan cambios en la carga
tubular distal de sodio, que puedan sobrepasar los
limites normales, asegurando con ello que a los
segmentos distales de los tdibulos renales, llegue un
volumen de sodio adecuado para el balance corporal de

los liquidos.

El primer mecanismo intrinseco para el Dbalance
glomérulo—-tubular, depende de la presién hidrostdtica y
oncética plasmética. El avance del plasma sanguineo a lo
largo de 1los capilares, desde la arteriola aferente,
supone una disminucién progresiva de la filtracidén, a
medida que se va aproximando a la arteriola eferente. La

pérdida gradual de l{iquido, supone un aumento en Ila
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concentracién de las proteinas plasmdticas y, con ello
de la presién oncética, que en los capilares peritubula-
res es mdxima, Yya que estos capilares son continuacidn

~anatémica de la arteriola eferente.

A mayor presién oncética de la red capilar
peritubular, mayor serd la reabsorcién tubular, depen-—
diendo asi mismo de la presién hidrostdtica que se opone
a ella. Por tanto el porcentaje de reabsorcién tubular,
varia directamente con la concentracién de proteinas

plasmdticas de la red capilar peritubular (15, 16).

Lo indicado supone que cuando aumenta la presién
capilar glomerular, se incrementa la FG. Como
consecuencia se elevan la presién oncética peritubular y
el volumen de liquido de los tubulos, consiguiendo una

mayor reabsorcién tubular.

De esta manera, el Jjuego de presiones modula
directamente 1la reabsorcién proximal isoténica del
liquido tubular y se adapta a los cambios de filtraciodn

glomerular.

El segundo mecanismo responsable del balance
glomérulo—tubular, es el valor del flujo del 1liquido

tubular. El transporte de sodio a través de Ilas
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membranas celulares del tubulo renal, estd mediado por
una proteina transportadora vy acoplado al de otras
sustancias como la glucosa y los aminodcidos. Por tanto
el transporte de sodio depende parcialmente, de la
cantidad de estas moléculas existentes en el 1liquido
tubular, que estd a su vez influida por el valor del
flujo tubular. Cuanto mds elevado sea el FG, mds alta
serd la carga de glucosa y mayores serdn los porcentajes

de reabsorcién de sodio y liquidos (15, 16).

Estos dos mecanismos de regulacién intrinseca
descritos, amortiguan los cambios de cloruro sédico vy
flujo de agua, que podrian ser causados por las
modificaciones del FG, ajustando automaticamente los
porcentajes de reabsorcién a 1los de filtracién. EIl
resultado final del balance glomérulo—-tubular, es
mantener la oferta de agua y sodio desde el tdbulo
proximal al asa de Henle, dentro de limites estrechos,
con objeto de que los mecanismos reabsortivos que actdan
en los segmentos tubulares distales, sean capaces de
operar dentro de un rango dindmico normal para asegurar
el balance hidrosalino adecuado. Ello implica que el 90%
del sodio sea reabsorbido antes de que el filtrado

llegue a los tudbulos distales.
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No obstante, aunque el concepto de equilibrio
glomérulo—tubular es importante para explicar como se
ajustan la filtracién glomerular y la reabsorcién
tubular, se ha demostrado mediante mediciones muy
precisas, que el equilibrio glomérulo—tubular del 100%,
se logra muy rara vez. Un ligero desequilibrio origina
aumento de la diuresis, cuando se incrementa la

intensidad de la FG (1).

b) Retroalimentacién tubulo—glomerular. Aparato yuxta-——

glomerular. Sistema renina—-angiotensina.

La regién de la mdcula densa del tubulo distal
inicial, estd en yuxtaposicién con el glomérulo y las
arteriolas aferentes y eferentes del mismo nefrén. Se ha
sugerido que esta posicién anatémica es idealmente
adecuada para un | sistema de retroalimentacién
intranefronal, por el cudl un estimulo percibido por la
mdcula densa, es transmitido a las estructuras
vasculares con objeto de mantener constante el indice de
FG. No existe acuerdo general respecto al estimulo
percibido en la mdcula densa que inicia la sefial del
mecanismo de retroalimentacién, pero en la actualidad
los estudios experimentales atribuyen mayores

posibilidades al 1indice de flujo 1luminal ¢ a la
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concentracién iénica de cloro en el liquido luminal. De
acuerdo con esta teoria, la carga de solutos que llega a
la mdcula densa., inicia una sefial a las arteriolas
glomerulares para aumentar o disminuir su resistencia,
lo que a su vez provoca un cambio en el 1Indice de
filtracidén. Asi, un incremento en la oferta de solutos a
la mdcula densa, provoca una reduccién del filtrado
glomerular, mientras que lo contrario ocurre con una

reduccién en la oferta de sal a la mdcula densa (17).

El mecanismo bioquimico envuelto en la
retroalimentacién tubulo-glomerular, no ha sido bien
establecido. Se ha postulado, que la produccién local y
la accidén vasoconstrictora, resultante del sistema
renina—-angiotensina, es el principal mediador hormonal

del sistema de retroalimentacién tdbulo-glomerular.

La renina es una proteina con actividad enzimdtica
de peptidasa, que separa del gran precursor gluco-
protéico denominado Angiotensindgeno, la secuencia
decapéptida N—-terminal Angiotensina I (I). La AI solo
tiene efectos fisiolégicos menores, ademds de servir
como substrato para la segunda enzima de la cascada,
enzima conversora de la AI (ECA). Esta enzima es sinte—

tizada por»todas las células endoteliales vasculares vy
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transforma la AI en la hormona fisioldégicamente activa,
el octapéptido Angiotensina II (AII). La descomposicién
del N-terminal del &cido Aspdrtico de la A II lleva a la

formacién del hexapéptido A III (18).

La Angiotensina IT y 1la Angiotensina III
interactdan con receptores especificos de los tejidos
blanco, para regular acciones bien conocidas, como la
contraccién de las células del miusculo liso vascular vy
la secrecidn de Aldosterona de la glomerulosa
suprarrenal, actuando como reguladores importantes de la

homeostasis de volumen y la presién sanguinea.

La interaccién de 1la Angiotensina II con
receptores altamente especificos de la membrana
plasmdtica, inicia wuna serie de hechos que provocan la
respuesta fisioldégica. Se han encontrado receptores para
la A IT de alta afinidad, en los principales tejidos
blanco, 1incluyendo el misculo liso vascular de la Aorta
Y vasos mesentéricos, las capas glomerular y fasciculada
suprarrenales, los glomérulos renales, membranas bascla-
terales del tubulo proximal, hepatocitos y algunas loca-

lizaciones dentro del sistema nervioso central (19).

Se sabe que la A II influye directamente sobre la

resistencia vascular periférica Y contractilidad
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cardiaca, hemodinamia renal y reabsorcidén renal de sal y
agua, la secrecién de mineralocorticoides y catecolami-
nas de la suprarrenal, la sensacién de sed, secrecidn de
hormonas y liberacién de neurotransmisores en el SNC,
liberacidén de catecolaminas de las terminaciones
nerviosas simpdticas periféricas, funciones metabdlicas
de 1los hepatocitos vy absorcién de sal y agua por el
intestino. La integracién de estas acciones de la A II,
provoca Dbdsicamente el mantenimiento del volumen de
plasma y la homeostasis de la presién sanguinea en el

organismo normal.

La funcién predominante del sistema renina-—
angiotensina, es modificar la resistencia vascular y la
excrecidén renal de sal en respuesta a alteraciones en el
volumen extracelular. La secrecién de renina se estimula
por las reducciones agudas de volumen de sangre circu-
lante, por la depleccién de volumen o las reducciones de
la ingesta de sal, vy por los estados de hipovolemia
funcional como la insuficiencia cardfiaca congestiva
severa, cirrosis hepdtica y sindrome nefrético. Adn
cuando la reduccién de volumen extracelular, sea minima
el sistema renina—angiotensina actua a través de una
gran cantidad de mecanismos para retornar el volumen

circulante efectivo hacia lo normal.
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La liberacién de renina estd regulada basicamente
por tres mecanismos. Uno es la AII, que ejerce una
accién de retroalimentacién negativa sobre la suelta de
renina. El segundo se efectua a traves de los receptores
beta-simpdticos, cuya estimulacién por los impulsos ner-
viosos o) catecolaminas circulantes, favorece su
secrecidn. El ultimo se realiza mediante la
prostaglandinas, activadas mediante la distensién de la
arteriola aferente vy las modificaciones del cloruro
sédico a nivel de la mdcula densa, 6 bien actuando

directamente sobre el aparato yuxtaglomerular.

Alteraciones hemodindmicas renales.— La perfusién

de A II provoca una reduccién en el flujo sanguineo
renal (QA) vy el Indice de filtrado glomerular (IFG)
debido a un aumento de la resistencia vascular renal.
Las reducciones del QA tienden a ser desproporcionada-—
mente mayores que las observadas en el IFG, y en conse-—
cuencia se acompafian de un aumento de la fraccién de
filtracién (FF) (20). La A II provoca un aumento mayor
en las vresistencias arteriolares eferentes que en las
aferentes. Esta mayor resistencia arteriolar eferente,
modifica las fuerzas de Starling, que gobiernan la
reabsorcién de liquido tubular. Un aumento en la presidn

oncética capilar peritubular debido a un aumento en la
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presién de filtracién glomerular, favorece la

reabsorcién de liquido y sal proximal (21).

También se demostrdé accién direéta de 1la A II
sobre el glomérulo, provocando contraccién de la células
mesangiales glomerulares, 04 una reduccién del
coeficiente de wultrafiltracién (Kf). Se cree que los
cambios mediados por la A II sobre el Kf, se debe a una
reduccién de la superficie capilar glomerular disponible
para la filtracién, con la consiguiente disminucién del
Kf, sobre 1la base de 1la contraccién de las células

mesangiales (22, 23).

Recientemente se ha comunicado que la A II en
determinadas circunstancias, podria incrementar la

permeabilidad de la membrana glomerular (24).

La reduccién del IFG en respuesta a la depleccién
de volumen severa, mediada en parte por 1los efectos
vasoconstrictores renales de 1la A 1II, provoca una
reduccién de la carga filtrada de sodio., que sirve como
mecanismo adicional para reducir la excrecién renal de

sal.

La A II estimula directamente Ila secrecién
suprarrenal de Aldosterona a través de un proceso

mediado por receptores de alta afinidad. La Aldosterona
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actia sobre el tubulo colector para estimular la

reabsorcioén de sodio.
c) Otros sistemas hormonales renales.

Sistema calicreina—-cinina.— Las calicreinas son protea-—
sas que actuando sobre un precursor proteico, los
cinindégenos, liberan wunos péptidos vasocactivos: las

cinfnas, entre las que se encuentran la bradiquinina.

Las cininas son potentes vasodilatadores renales.
Aumentan el flujo plasmdtico renal sin aumentar el
filtrado glomerular.Su papel fisiolégico no estd todavia
claro. Intervienen en la regulacién de la circulacién

renal y en la excrecién de electrolitos.

{
S

Jél sistema calicreina—-cinina y renina—-angiotensina,
estdn morfoldégica y funcionalmente ligados y ambos
sistemas se interaccionan. La Angiotensina II puede
estimular la liberacién de calicreinas. Por otro lado la
calicreina wurinaria humana tranforma en un medio d&cido

la prorrenina inactiva en renina, pudiendo ser aquella

un activador fisioldégico del sistema (25).

Prostaglandinas (PG).— Componen un gran grupo de pro—
productos quimicos de Dbajo peso molecular vy de
estructura 1lipidica. Se sintetizan a partir del 4&cido

araquiddnico.
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Las prostaglandinas de accién fisiolégica en el
rifio(n son la PGE 2, PG I 2, PGD2, PGF 2ay el
tromboxano FA 2 (Tx A 2). En la mayoria de las
investigaciones las PG E 2, PG D 2, y PG I 2, reducen la
resistencia vascular renal, aumentan el flujo sanguineo
renal y disminuyen la contracién de las células
mesangiales, originando un aumento del coeficiente de
ultrafiltracién, cuando se las perfunde en rifiones de
perros conejos y ratas (26). ©Son por lo tanto
vasodilatadores potentes. Parte de la liberacién de
renina estd mediada por las prostaglandinas (27).
Probablemente actuen también modulando el fendémeno de
autorregulacién del flujo glomerular. La PG F2a puede
ser un vasoconstrictor débil. El tromboxano A2 es un
potente vasoconstrictor renal y disminuye el flujo

sanguineo renal.

Las prostaglndinas se sintetizan fundamentalmente
en las células intersticiales de la médula y del tubulo
colector, aunque también pueden sintetizarse en la
corteza. Desde el intersticio penetran en el tubulo
mediante transporte activo. Son parcialmente reabsorbi-
das en el asa de Henla ascendente y tubulo distal. Las
prostaglandinas presentes en sangre arterial se filtran
Y pueden ser reabsorbidas, metabolizadas 6 excretadés

(28).
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La sintesis de prostaglandinas por el rifién, estd
estimulada por la vasopresina, angiotensina II, bradi-
quinina, isquemia, norepinefrina y estimulos o—
adrenérgicos. La Indometacina,. otras drogas
antiinflamatorias no esteroideas, algunos corticoides y
bloqueantes de 1la ‘entrada de calcio, inhiben su
sintesis. Casi todos los agentes que provocan
vasoconstriccién ¢ disminucién del flujo plasmdtico
renal (hemorragia, traumatismo quirdrgico, hipotensién)
pueden estimular 1la sintesis de PGy por 1lo tanto
aumentar el flujo plasmdtico renal, creando asi un
mecanismo cdmpensador de estas alteraciones (29).
Hallazgos experimentales en animales, han hecho pensar
que quizds las PG juegan un papel fundamental en el
mantenimiento de la funcién glomerular en condiciones de

estrés, pero no en condiciones normales (30).

Son de interés la interrelaciones entre las PG vy

el sistema renina-—angiotensina:

— La A I generada intrarrenalmente, induce de
forma local una disminucién del flujo plasmdtico medular
y del cortex interno, pero estimula la sintesis de PG

que contrarresta estas acciones.

- E1 aumento de dcido araquidénico disponible,

estimula la liberacién de renina.
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-~ La prostaciclina (PG I2), el tromboxano A2

(Tx A2), v la PG E 2 estimulan la liberacién de renina.

— La PG F2a inhibe la liberacién de renina.

Hormonas natriuréticas.— La regulacién del wvolumen ex-
tracelular, es realizada por la interaccién de
alteraciones fisicas y sistemas hormonales. Mientras que
son bien conocidos los sistemas que se activan al
disminuir el wvolumen extracelular (sistema renina-
angiotensina, hormona antidiurética y norepinefrina),
son menos conocidos los sistemas que se activan ante

aumentos del wvolumen extracelular.

Desde los afios cincuenta diversos investigadores,
han estudiado la existencia de un factor natriurético.
Al final de 1los afios setenta se especulaba sobre la
existencia de una hormona natriurética, y la bisqueda se
centraba en hallar un inhibidor endégeno de 1la sodio—
potasio ATPasa. En 1981 se describidé un factor
natriurético de los extractos de auricula de rata (31).
Este factor denominado péptido natriurético atrial
(PNA), que no inhibe la sodio-potasio ATPasa, puso de
manifiesto 1la existencia de al menos dos sistemas

hormonales natriuréticos.
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En la actualidad se han identificado dos
sustancias natriuréticas, que poseen una estructura

quimica y mecanismos de accién muy diferentes.

Por wuna parte el péptido natriurético atrial
(PNA), consiste en realidad en una familia de péptidos
de entre 23 y 100 aa, de vida media bastante corta como
corresponde a las hormonas polipeptidicas. Los
mecanismos de liberacién del PNA no estdn completamente
dilucidados. Es completamente seguro que la distensién
de la auricula, produce su liberacién (32), y es posible
que este sea el mecanismo principal por el cudl la
expansién de volumen extracelular, induce un aumento
considerable de los niveles circulantes de PNA. ©Se han
propuesto otros mecanismos de liberacién a través del SN
auténomo, catecolaminas, acetilcolina, y ADH, pero su
papel fisiolégico no estd claro (33). Los dos efectos
mds llamativos del PNA, son wuna elevacién rdpida,
potente vy transitoria de la excrecidén de agua y sodio
(34) Yy una disminucién de la presién arterial,
inhibiendo la contraccién del miusculo liso vascular, vy

no vascular (35).

El mecanismo por el que se producen estos efectos,
estd todavia en investigacién. Parece que su accién re-—

nal, estd mediada por la unidén a receptores especificos.
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Tales receptores, se han encontrado sobre todo en el
glomérulo, menor concentracién se han visto en el tuadbulo
colector y arteriolas y ninguno en el tubulo proximal

(36).

Muchos autores sugieren que gran parte de los
efectos del PNA, estan mediados por aumentos del
filtrado glomerular (37). Otros investigadores, no han
comprobado esta modificacién del FG (38). La mayor
parte de los estudios hanbdemostrado que el PNA induce
un aumento de la fraccién de filtracién. De acuerdo con
esto se ha demostrado mediante técnicas de micropuncién,
que el PNA, causa una vasodilatacién aferente vy
vosoconstriccién eferente, lo cual inducirfia a un
aumento de la presién hidrostdtica capilar y, por lo
tanto, de la fuerza neta de ultrafiltracién (39). Un
mecanismo complementario, seria el efecto sobre el
coeficiente de ultrafiltracién (Kf), a través de
modificar la superficie efectiva de ultrafiltracién,
previniendo la contraccién de las células mesangiales en

cultivo, inducida por la Angiotensina II (40).

El efecto del PNA no estd solamente basado en un
aumento de la FG, sino también en una reduccién de la
reabsorcién tubular. Los mecanismos y lugares de accidén

tubular del PNA estdn aun en investigacién.
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En resumen: el PNA parece configurarse como una
hormona clave en la regulacién del volumen extracelular,
actuando mediante la coordinacién entre la adaptabilidad
del sistema vascular y la produccién de orina por parte

del rifién (36).

Por otra parte existe un factor natriurético que
inhibe la bomba de sodio, que se ha podido detectar en
plasma Yy orina, = aunque aun no ha podido ser aislado
quimicamente. Si bien las primeras evidencias sugirieron
que se originaba en el hipotdlamo, recientes
investigaciones aportan pruebas en favor de que se
origine en las adrenales (41). Este factor o factores
son al menos dos sustancias, que poseen reaccién cruzada
con la digoxina en el radioinmunoensayo y por esto se

las ha denominado factor endégeno similar a la digoxina

(FESD), e inhibe la sodio-potasio ATPasa.

El FESD se trata de una molécula mds pequefia que
el PNA, de naturaleza no peptidica, que produce diuresis
Yy natriuresis; ademds es vasoconstrictora y promueve una

elevacién de la presidén arterial (42).

Ambos sistemas hormonales presentan diferencias en
su efecto sobre el rifién. El PNA produce una respuesta

natriurética rdpida en unos cinco minutos, Yy su accidn
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dura aproximadamente treinta minutos. Los FESD son al
menos dos sustahcias. Una de ellas de bajo peso
molecular produce una respuesta natriurética en sesenta
minutos, vy la otra de alto peso molecular, promueve una

respuesta natriurética lenta en unas tres horas (43).

El PNA estaria involucrado en el ajuste rdpido de
la natriuresis, y el FESD seria responsable de la fase
crénica de la regulacién del volumen extracelular. Ambos
podrian estar interrelaccionados ya que se ha observado
que la administracién de PNA provoca una disminucién de

FESD en plasma y en orina (44).
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C. FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL.

HIPOTESIS DE LA NEFRONA INTACTA. HIPERFILTRACION.

Diversas enfermedades renales pueden dar lugar a
un mismo patrén de alteraciones funcionales en la
insuficiencia renal. Observaciones clinicas Y
experimentales, indican que 1la base estructural vy
funcional comun para la insuficiencia renal en el hom-
bre, es la reduccién progresiva del numero de nefronas.
El resto de las unidades supervivientes responden para
compensar esta pérdida de funcidén, mostrando una gran
capacidad de adaptacidén a las necesidades orgdnicas.
Esta hipdétesis apoyada por los trabajos de Bricker, ha

sido denominada hipétesis de la nefrona intacta (45,46).

Cuando, independientemente  de los factores
causales, se destruye una cierta proporcién de nefronas,
el resto de las unidades funcionales sufren
modificaciones diversas, con hipertrofia glomerular o de
algunas porciones de los tubulos, de forma heterogénea,
resultando un conjunto de entidades deformes con escasa
similitud entre ellas. La hipétesis del nefrdén intacto
propuesta por Bricker, sugiere que pese a la distorsidn
de 1la arquitectura renal y a la ampliacidén de 1los

limites del indice de filtracién glomerular por nefrdn



39

individual, las funciones glomerular y tubular permane-—
cen tan estrechamente integradas en él rifion enfermo
como en el érgano normal. El comportamiento
fisiolégicamente apropiado del rifién enfermo, es el
comportamiento apropiado de cada nefrén restante como
unidad. Cada nefrén restante transporta presumiblemente
agua y solutos, en proporcién a su indice individual de
filtrado glomerular, reducido por procesos de enfermedad

o elevado por hipertrofia compensatoria (47,48).

Un rasgo crucial de funcién apropiada en el nefrén
restante, es el mantenimiento del equilibrio glomérulo-—-
tubular. La elevacién compensatoria del 1indice de
filtrade glomerular por nefrén, debe acompafiarse de
mayor reabsorcién proximal de agua y solutos; de otro
modo, la mayor provisién de filtrado, excederia la
capacidad de transporte del nefrén distal y le impediria
contribuir a la elaboracién de orina de volumen Yy
composicién apropiados. Esto ha sido demostrado en
estudios de micropuntura, comprobandose que la
reabsorcién proximal se relaciona estrechamente con el
indice de filtracidén por nefrén. Las alteraciones en la
ley de Starling que gobiernan la reabsorcién capilar
peritubular de liquido, explican este acople apropiado

de reabsorcién proximal y filtracién (49). La adaptacidn
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del equilibrio glomérulo—-tubular en el curso evolutivo
de la reduccidén nefrénica, permite mantener durante
largo tiempo una constancia del medio interno, compati-

ble con un estado clinico y bioldégico satisfactorio.

Esta hipétesis puede aceptarse con ciertas reser-—
vas, Yya que en la etapa final de la insuficiencia renal
crénica, empieza a tener importancia la heterogeneidad

de la arquitectura y la funcién de glomérulos y tubulos.

Cuando se han destruido un numero excesivo de
nefronas, las restantes no pueden llevar a cabo las
funciones normales. Por motivos aun no aclarados, el
flujo de sangre por glomérulo y‘la cantidad de filtrado
glomerular que se forma en cada nefrona vresidual, se
incrementan notablemente. Este aumento de filtrado junto
con concentraciones elevadas de productos de desecho
acumuladas en plasma, provocan cargas tubulares
incrementadas, que se compensan mediante el incremento
de la reabsorcién tubular, hasta que este aumento de la
funcién tubular es insuficiente para equilibrar Ilas
cargas. LLos solutos no reabsorbidos, actuan como
diurético osmético, vy se incrementa la diuresis. Como
consecuencia de la rdpida circulacién de liquido por los
tubulos, no es posible que actie debidamente el mecanis-

mo de concentracidn y se desarrolla isostenuria (1).
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Por otra parte la hiperfiltracién es perfectamente

tolerada hasta un determinado momento, a partir del cudl
adquiere wun cardcter patolégico per se, dafiando las
estructuras glomerulares todavia intactas y acelerando

la progresién a la insuficiencia renal terminal (50,51).

Se desconocen los factores responsables de la
aparicién de la hiperfitracién compensatoria, ante la
destruccién de determinado numero de nefronas. Determi-
nadas sustancias procedentes de la dieta como son las
proteinas y el fésforo, aceleran el proceso de
destruccién del tejido residual renal funcionante. De
hecho una manipulacién tendente a reducir estos
productos, ha reducido en muchas ocasiones el ritmo de

progresién de la lesidén renal (52).

Los mecanismos responsables de las lesiones
renales en situacién de reduccién nefrénica, son
desconocidos. Sin embargo se sabe que la reduccién
nefrénica entrafia, como ya hemos comentado, un aumento
de la filtracidén glomerular por nefrona con incremento
de 1la presién hidrostdtica transcapilar acompafiada de
una modificacién de 1la carga eléctrica y de la
permeabilidad de la membrana basal. Estas modificaciones

funcionales estdn asociadas a alteraciones morfoldégicas
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de las células mesangiales y epiteliales. Se ha podido
comprobar que la reduccién nefrédnica entrafia menores
alteraciones morfoldégicas en animales que reciben un
régimen alimenticio hipoproteico (50). Esto sugiere que

el aporte proteico y las modificaciones metabdlicas vy

hormonales ligados a este aporte, estdn relaccionados

con la hiperfiltracién y sus consecuencias (52, 53).
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D. VARIACIONES DE LA FILTRACION GLOMERULAR. Efectos de
la composicién de la dieta y de los patrones de ingesta

sobre la funcidén renal.

En general se acepta que la tasa de filtracién
glomerular (FG) en personas sanas es notablemente
estable de un dia a otro durante un periodo de afios
(10). ©Se han encontrado cifras de FG relativamente
estables, medida mediante aclaramiento de creatinina
endégena, en sujetos sanos, de la misma edad, sexo y

superficie corporal (54).

Sin embargo también se han observado variaciones
de FG durante el dia y la noche (55) y entre dias
distintos. Del mismo modo, se ha demostrado por multi-
ples investigadores , un efecto significativo del aporte

proteico sobre FG tanto en animales como humanos.
1. Variaciones del filtrado glomerular en animales.

Estudios experimentales han demostrado que una
dieta rica en protefnas, durante un periodo largo de

tiempo, incrementa la masa renal en ratas (56).

La FG se incrementd en un 45% en ratas alimentadas
durante 3 meses, con respecto al FG que presentaban

después de 24 horas de ayuno (57).
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El cambio en la dieta de perros de carbohidratos a
carne, produjo un incremento en el flujo renal y en la
FG por encima del 100%. Un aumento del 40% de FG ha sido
observado en estos animales, después de una sola comida
de carne. Del mismo modo, la cifra media de FG en ratas
con un 35% de contenido proteico en la dieta, fue 70%
superior al FG de otras ratas alimentadas con una dieta
que contenia un 6% de proteinas. En focas, el flujo
renal y la FG estdn por encima del 150% de 1la Dbasal,
después de la ingestioén de pescado. La rdpida respuesta
renal a un aporte proteico es extrema en los vampiros,
los cuales pueden consumir la mitad de su peso en sangre
en una sola comida. Las tasas de agua y solutos
excretados se incrementan enormemente entre dos y tres

horas después de la comidak(58).

Estos hallazgos hacen suponer, que las comidas
ricas en proteinas dan lugar a un aumento del flujo
renal vy de la FG, produciendose una hiperfiltracidén e
hiperexcrecién rdpida de solutos de desecho. Este
fenémeno se acompafia de una hipertrofia renal, si las
comidas ricas en proteinas se mantienen en periodos

prolongados (56,58).

Oconor Yy Summerill mostraron que la subida de la
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FG en perros tras la ingestién de carne, no puede ser
reproducida aportando urea, sulfato, dcidos
equivalentes a los producidos por catabolismos de la

carne (59,60).

Incrementos en el flujo renal y en la FG de
similar magnitud en estos perros con comidas de carne
se han alcanzado aportando glicina intravenosa u oral

(61).

Otros estudios éxperimentales han mostrado que
perfundiendo aisladamente el rifién con concentraciones
elevadas de aminodcidos, se produce un pequefio efecto
sobre la FG. Por esto parece probable que un factor
circulante intermediario sea el responsable del aumen-—
to de perfusién y filtracién inducidos por comidas

ricas en proteinas (58).

2. Variaciones del filtrado glomerular en humanos.

Estudios exXperimentales realizados por BOSH,
revelan que en sujetos sanos pueden demostrarse amplias
vaciones del FG, medido mediante aclaramiento de
creatinina. Estas variaciones son debidas, al menos en

parte, al aporte proteico (62).
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Las personas que ingieren una dieta vegetariana,
tienen un aclaramiento de creatinina menor Yy una
excrecién menor de creatinina en orina, que 1los que

ingieren una dieta con aporte de proteinas normal (62).

Por otro lado, el incremento progresivo del aporte
proteico en voluntarios, da como resultado una

significativa elevacién del aclaramiento de creatinina.

Se han observado también variaciones del
aclaramiento de creatinina a lo largo del dia (63), en
relacién con el contenido proteico de las distintas
comidas, encontrandose 1los valores superiores, unas
horas después de los mayores aportes. Esta variacidén de
la tasa de FG durante el dia, sugiere en definitiva, un
efecto a corto plazo de las proteinas sobre la funcidn
renal. Diferentes estudios recogen incrementos del FG
por aporte proteico que varian del 20 al 100% con

respecto al FG en ayunas (64-67).

La capacidad del rifién para incrementar la FG no
estd limitada al aporte de proteinas. Aumentos del FG se
han descrito en quemados (68), durante el embarazo (69)
Yy en mujeres embarazadas cuando se les somete a una
dieta con 50 gramos de proteinas diarias (70), en

diabéticos (71), y con la infusién intravenosa de amino-—
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dcidos (72, 73). Después de una nefrectomia unilateral,
se han documentado incrementos de la tasa de FG por
unidad renal del 30 — 60%, para alcanzar niveles de
hasta el 65 — 85% del FG total previo a la nefrectomia

(74) .

Parece existir una clara correlécién entre la carga
proteica de la dieta y la hipertrofia renal. De hecho se
ha comunicado que una dieta elevada en proteinas induce
hipertrofia renal incluso en ausencia de reduccién de

masa renal (75).
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E. CONCEPTO DE RESERVA RENAL.

La capacidad del rifién para aumentar su funcidn
bajo condiciones variables, presume una reserva
funcional renal. Esta reserva puede ser considerada
andloga a la reserva cardiaca. Cuando el rifién estd
sujeto a demandas mayores, éste puede responder con un
incremento en la tasa de FG. Conceptualmente la reserva

funcional renal representa la capacidad del rifién para

incrementar 1la tasa de FG desde un valor basal a un
valor mdximo. La tasa de FG mdxima obtenida., representa
el limite superior de la reserva renal y esto se con-
sigue, cuando la totalidad de las nefronas activas ¢ de
trabajo, se acercan a su limite superior de funcién. La
basal de FG depende de la carga de trabajo de las
nefronas intactas y esto es consecuencia en parte de la

cantidad de proteinas ingeridas en la dieta (62).

En la insuficiencia renal, 1la reserva permite a
las nefronas residuales incrementar la tasa de
filtracién, reemplazando la pérdida de funcién Y
manteniendo intacta la tasa de FG global. Cuando las ne-
fronas residuales no pueden compensar por mds tiempo la
pérdida de funcidén, ocurren los cambios en la tasa de FG

Yy en los niveles de creatinina en sangre (58).
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Las variaciones de la tasa de FG con diferentes
estimulos va comentadas, asi como la existencia de una
reserva funcional renal, sugieren que la medicidén de la
FG en reposo 6 basal, puede no reflejar plenamente, el

estado anatémico y funcional del parénquima renal (76).

Para medir la capacidad de filtracién y la reserva
renal, se han realizado en adultos estudios de sobre-
carga proteica oral (62, 64, 65, 66, 67, 77) & con
aminodcidos intravenosos (72, 78, 79). La capacidad de
filtracién serfa la mdxima filtracién que podiamos
lograr al estimular al rifién. Este pardmetro estd
relacionado con la integridad anatémica y funcional del
parénquima renal, y vrepresenta la capacidad de las
nefronas disponibles para alcanzar un nivel de funcién
m3dximo. La tasa de FG basal seria la FG en reposo. La

reserva renal la obtendremos, hallando la diferencia en-—

tre la tasa de FG basal, en reposo, y la tasa de FG tras
la estimulacién. Esta reserva renal por lo tanto es
indicativa del potencial del rifién para incrementar su

nivel de funcidén.
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F. MEDIADORES HORMONALES DE LA HIPERFILTRACION.

Los mediadores hormonales de 1la hiperfiltracioén
glomerular inducida por proteinas son desconoéidos. Las
prostaglandinas, 1la angiotensina II, las catecolaminas,
la vasopresina Yy las hormonas natriuréticas, son
conocidos reguladores del flujo plasmdtico renal y de la
filtracién glomerular. El papel de estas sustancias como
mediadores del aumento del FG inducido por‘ proteinas,
estd siendo estudiado por miltiples investigadores en

los Gltimos afios.

Estudios realizados en un rifién aislado,
perfundiendolo con soluciones de aminodcidos, obtienen
un escaso efecto sobre la FG (58, 80). Por otra parte,
el efecto del aumento de la FG tras el aporte de
proteinas, se obtiene dos 6 tres horas después (62).
Estos hallazgos han hecho pensar que un factor
intermediario circulante, es el responsable del
incremento de la FG inducida por proteinas é

aminodacidos (80).

La secrecién pancredtica de glucagén, ha sido
sugerida como mediadora de la respuesta de la FG a las
proteinas, las cuales, al 1igual que la infusién de

aminodcidos estimulan la secrecién pancredtica de
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glucagén (81, 82). Por otra parte 1la infusién de
glucagén a dosis fisioldégicas, aumenta la FG y el flujo

plasmdtico renal en humanos (83).

La somatostatina inhibe la liberacién de glucagédn
Y limita la respuesta de hiperfiltracién tras la ingesta
proteica (81). Se ha sugerido que la hiperglucagonemia
presente en los diabéticos mal controlados, pueda
contribuir a la elevada FG de estos pacientes (84); no
hay que oividar que las dietas ricas en proteinas,
recomendadas tradicionalmente a estos pacientes, pueden
jugar un papel importante en su hiperfiltracién (80).
Recientemente se ha comunicado la ausencia de respuesta
al aporte proteico agudo en un sujeto pancreatec-
tomizado, 1lo «cudl apunta a un origen pancredtico del

factor intermediario de esa respuesta (85).

Sin embargo la infusién directa de glucagén en
ratas y perros, no produce efecto en la FG ni en el

flujo plasmdtico renal (80).

Estudios experimentales en animales, han identi-
ficado en la vena hepdtica, una hormona llamada

glomerulopresina, que incrementa la FG. La liberacidén de

esta hormona es estimulada por la infusién de glucagén

en la vena porta. Alvestrand propone qgue la
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hiperfiltracién de la diabetes, después de las dietas
con proteinas ¢ de la infusién de aminocdcidos &6 de
glucagén, puede estar mediada por la secrecién de esta

hormona (80).

En humanos no se ha demostrado que la ingestidn
de proteinas 6 la infusién de aminodcidos, sea un

estimulo para la secrecién de esta hormona.

Otros autores han estudiado el papel del sistema
renina-angiotensina en la hiperfiltracién inducida por
proteinas. Experimenfos realizados en ratas han
encontrado que la inhibicién crénica de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) ., previene la
hiperfiltracién postprandial (86). Este hallazgo sugiere
que es necesario la integridad del sistema renina-
angiotensina para incrementar la FG después de un aporte
proteico. La 1inhibicién de la ECA con perindopril,
previene la hiperfiltracién postprandial en ratas
alimentadas pero no afecta la funcién renal en ratas en
ayuno (87). La inhibicién con captopril, alterd Ila
autorregulacién normal de la FG en ratas, presumible-
mente por Dbloqueo de la vasoconstriccién arteriolar
eferente. El bloqueo con perindopril, no interfiere con

la autorregulacién de la FG en el mismo estudio (88).
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Estudios en humanos con inhibidores de la ECA
(enapranil), muestran resultados contradictorios. Unos
concluyen que el enapranil bloquea 1la hiperfiltracién
inducida por proteinas (89, 90). Otros investigadores no
han encontrado en humanos, modificaciones significa-
tivas (91), 6 han encontrado incrementos menos:
significativos que con el el aporte proteico
exclusivamente (66), de 1la FG 6 del flujo sanguineo
renal en 1la respuesta a la ingesta proteica tras la
inhibicién de la A II con enapranil, aungque si
encontraron una elevacién de la actividad de la renina

plasmdtica (89, 66).

Desde hace afios se sabe que la hormona de

crecimiento (GH), puede aumentar la FG (92). Es bien

conocido que en la acromegalia, la elevacién crénica en
plasma de GH, se asocia con tasas elevadas de FG. Por el
contrario en pacientes con deficiencia de GH se observa
comunmente una FG reducida (91). En adultos con
deficiencia de GH, tratados con hormona de crecimiento a
dosis convencionales sustitutivas, se oObservéd un
incremento de la tasa de FG y de flujo plasmdtico renal,

sin cambios en la fraccién de filtracidn (93).

La ingestién de proteinas y la administracidén de

aminodcidos estimulan 1la secrecién de hormona de
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crecimiento (94). Contrariamente la somatostatina, que
inhibe la secrecién de varias hormonas polipeptidicas,
incluyendo a la GH, bloquea el ascenso de la FG inducido

por ingestidén de proteinas (81).

Sin embargo la presencia de niveles fisioldégicos
de GH, no son necesarios para que se incremente la FG
tras el aporte de proteinas, vya que el aumento de la FG
después de una sobrecarga aguda, fué similar en sujetos
sanos, en sujetos con deficit de hormona de crecimiento,
y en aquellos con deficit de GH tratados con GH exdégena

(95).

Los mediadores de la accién renal de la hormona de
crecimiento, no se conocen. Recientes observaciones de
Hirschberg y Kopple (96), derivadas de sus estudios
experimentales, sugieren que el factor de crecimiento
insulin-like I (IGF I), un mediador de la GH en algunos
érganos diana, puede estar involucrado en la respuesta
renal a la GH. El papel de otros mediadores como la AII,
ha sido estudiado también recientemente por Haffner
(91), el cual demuestra que la administracién de la
hormona de crecimiento recombinante (rh GH) incrementa
la FG. Esta accién no es bloqueada por la inhibicién de
la ECA por enapranil. Luego, parece ser que el incremen-—
to de la FG producido por 1la GH, no estd mediada

por la A II.
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En la actualidad, la mayoria de los investigadores
de este tema, creen que las prostaglandinas juegan un
papel decisivo como mediadores de 1la hiperfiltracidn

inducida por proteinas.

Se ha podido comprobar que tras la administracidén
proteica 6 de aminodcidos, al tiempo que se produce un
aumento del flujo vy de la FG renales, se eleva la

excrecién urinaria de prostaglandinas (66, 73, 79, 82).

Para investigar la influencia de las prostaglan-
dinas en respuesta a una sobrecarga proteica, se han
realizado estudios tratando previamente a estos sujetos
con Indometacina. Se observa una atenuacién 6
"embotamiento" del incremento de la FG y una disminucién
de la excrecidén de prostaglandinas (73, 79, 82, 97) sin
modificaciones en el flujo plasmdtico renal, ni en las
resistencias vasculares (66). No puede atribuirse el
bloqueo de la hiperfiltracién ejercido por la
indometacina a una disminucién de la funcién renal, vya
que los valores basales (previos al aporte proteico) de
FG y flujo renales, no se modificaron y se midieron una

vez administrada la Indometacina.

Como conclusion, parece claro que las

prostaglandinas participan de alguna manera en la
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respuesta renal a la sobrecarga proteica. Incluso
actualmente se discuten los efectos beneficiosos sobre
la hiperfiltracién, de los inhibidores de 1la ciclo-

oxigenasa y tromboxano sintetasa (98).

Es conocido que las prostaglandinas pueden
estimular la secrecién de glucagén y esta hormona ha
sido sugerida como mediador de la hiperfiltracidn
inducida por proteinas. Cuando se han medido las
concentraciones de glucagén tras aportes proteicos con y
sin Indometacina, no se encontraron diferencias

significativas en ambas situaciones (82).

Los valores del factor natriurético atrial, no se
han modificado en estudios realizados en humanos antes y
después de la ingesta proteica. Es improbable que el PNA
esté involucrado en la hiperfiltracidén de las dietas

ricas en proteinas (99).

Recientemente Jaffa (100), ha sugerido que las
calicreinas Yy quininas renales, participan como
mediadores de la vasodilatacidén renal tras un aporte de
proteinas. Este investigador aporta caseina a ratas, vy
observa un incremento en la excrecidén urinaria de
calicreinas y procalicreina al tiempo que un aumento en

la FG y flujo plasmdtico renal. Cuando trata a estos
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animales con aprotinin, un inhibidor de las calicreinas,
la FG Yy el flujo plasmdtico renal, fueron
significativamente menores que en las ratas no tratadas

con aprotinin.
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G. ACLARAMIENTO ENDOGENO DE CREATININA COMO MEDIDA DE LA
TASA DE FILTRACION GLOMERULAR.

En la cuantificacién de la filtraciéq glomerular,
se emplean técnicas basadas en el concepto de aclara-—
miento. Se llama aclaramiento plasmdtico la cantidad de
plasma que es limpiada 6 "aclarada'" de una sustancia,
por el rifién, en una unidad de tiempo que generalmente

es el minuto.

El <cdlculo del aclaramiento es relativamente
sencillo, pues Dbasta conocer la cantidad de sustancia
eliminada por minuto, obtenible al multiplicar su
concentracién urinaria por el volumen minuto, y dividir-
la por 1la concentracién plasmdtica de esa sustancia.
Naturalmente para aquellas que sean eliminadas
exclusivaﬁente por filtrado glomerular, su aclaramiénto

serd idéntico al filtrado glomerular.

cantidad de orina por min.*conc.en orina

Acl.plasmdtico=
concentracién en plasma

La inulina es un polisacdrido (polimero de la
fructosa), que se filtra con toda facilidad por Ila

membrana glomerular, no se reabsorbe ni se secreta por
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los tdbulos. El filtrado glomerular contiene 1la misma
concentracién de inulina que el plasma y, toda la
inulina persiste hasta la orina. Por lo tanto, todo el
filtrado formado se aclara de inuliné y el aclaramiento
plasmdtico de 1inulina por minuto, aquivale a la

intensidad de filtrado glomerular (1).

El aclaramiento de inulina cldsico, requiere una
perfusién continua de inulina durante tres horas y 1la
recogida de orina en periodos cortos, requiriendose por
lo tanto sondaje vesical. Es un método muy preciso para
medir la FG, pero tiene los dos grandes inconvenientes
de la puncién-perfusién intravenosa y el sondaje

vesical.

Considerando que la concentracién plasmdtica de
inulina (Pin) es constante, y que el débito perfundido
de 1inulina es igual al débito excretado, podemos
reemplazar Uin * Vm por el débito perfundido y se puede
evitar la recogida de orina. El aclaramiento de inulina
obtenido por este técnica tiené una correlaccién
altamente significativa, con el aclaramiento de inulina

con recogida de orina.
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El FG puede medirse también mediante una inyeccidn
unica de inulina; la concentracién plasmdtica de esta
disminuye tanto mds rdpido, cuanto mds rdpida sea la
fuga renal (débito de FG). Se realizan varias
extracciones (minimo de tres) realizandose dos curvas
semilogaritmicas y calculandose el aclaramiento mediante

la aplicacién de una férmula (101,102).

Esta técnica puede ser utilizada de la misma
manera con trazadores radiocactivos. ‘Los mds utilizados
son el iotalamato marcado con yodo y el EDTA 51Cr.
Recientemente se wutilizan también el DTPA ‘99Tc (103,
104, 105) y DMSA 99Tc (106) y se investiga sobre otras
sustancias marcadas con yodo radiactivo como el metri-

zoate, amidotrizoate, e iohexol (107).

Tanto el aclaramiento de inulina, iotalamato, EDTA
51Cr 6 DTPA 99Tc, miden con gran exactitud el FG, pero
tienen el inconveniente de precisar varias punciones

venosas.

En la préctica clinica el método mds extendido
como medida de la FG, es el aclaramiento de creatinina.
La creatinina es wuna sustancia enddégena que no se
reabsorbe y se secreta en pequefias cantidades por los

tdbulos proximales. Es un producto de la creatina
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muscular. Su produccién en estado estacionario, es

constante al igual que su eliminacién urinaria.

Distintos autores han mostrado que el
aclaramiento de creatinina, puede ser usado para medir
la actividad glomerular, tanto en periodos cortos, como
en periodos mds largos (54, 35, 63). ©Se acepta
generalmente que no es un método preciso de medicién del
FG. 8Sin embargo, diferentes autores, tras vrealizar
determinaciones simultdneas de aclaramiento de
creatinina vy de inulina e iotalamato, han llegado a la
conclusién, de que en nifios sanos, el aclaramiento de
creatinina se aproxima mucho al de inulina y al de
iotalamato (68, 108). Con descensos progresivos del FG,
hay un incremento progresivo de la secrecién tubular de
creatinina que conduce a una progresiva disparidad entre
aclaramientos de inulina y creatinina y en consecuencia
el error de sobreestimacién de la FG con el

aclaramiento de creatinina se incrementa (109).

Teniendo en cuenta estas consideraciones Y
utilizando la técnica de medicién de 1la creatinina
mediante autcanalizador (110), Brouard considera que el
aclaramiento de creatinina es un método prdctico y util

en estudios clinicos de nifios (109).
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En el nifio la FG varia con la edad independien-—

temente del método wutilizado. Durante el primer
trimestre de la vida, se sitda entre 25-60
ml/minuto/1.73 m?, para aumentar progresivamente hasta

alcanzar 100 ml/min/1.73 m* a la edad de wun afio e
igualandose generalmente hacia 1los dos afiocs a los
valores del adulto, sobre 120 + 25 ml/min/1.73 m? (102).
Es importante recordar que la dispersién de valores
dados como normales en el nifio es mds grande y dgue es
tanto mds dificil de medir la FG, cuanto mds pequefio

es el nifio (101).
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PLANTEAMIENTO DEL TEMA. OBJETIVOS.
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PLANTEAMIENTO DEL TEMA. OBJETIVOS.

En la introduccién de este trabajo hemos analizado
los conocimientos sobre las variaciones que puede sufrir
la filtracidén glomerular ( FG ) ante distintos estimulos
y en diversas situaciones, asi como los mecanismos

fisioldégicos mediadores de las modificaciones del FG.

En sintesis. podemos establecer 1los siguientes

conceptos sobre el estado actual de la cuestidn:

a.— La funcién de filtracién no es un pardmetro fijo.

b.— De esta funcién de filtracién variable surge el
concepto de RESERVA RENAL que representa la capacidad
del rifién de incrementar la filtracién ante determinadas

demandas o estimulos.

c.— Esta reserva renal estd disminuida en determinadas

enfermedades renales.

d.— El aporte de proteinas, asi como la reduccién del
parénquima funcionante, dan lugar a un incremento del
flujo y de la filtracidén glomerular, tanto en humanos

como en animales. A este efecto se le ha denominado

hiperfiltracién.

e.— Se ha demostrado que la hiperfiltracién mantenida,
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acelera la progresién a la insuficiencia renal.

f.- Si se demuestra ausencia de reserva renal tras el
estimulo del aporte proteico, cabe pensar que el rifién
se encuentra en situacién de hiperfiltracidén y seria
recomendable disminuir la 1ingesta proteica con el
propésito de frenar la progresién a 1la insuficiencia

renal.

Teniendo en cuenta estas premisas, hemos disefiado

un protocolo de estudio con los siguientes OBJETIVOS:

1.~ Conocer si en nifios sanos, de distintas edades vy

sexos, eXiste reserva renal. .

2.— Establecer en nifios sanos, las cifras normales de

incremento de la FG tras una sobrecarga de proteinas.

3.- Investigar la posible pérdida de reserva renal en

nifios con insuficiencia renal.

4.- Averiguar el grado de reserva renal en nifios con

distintas enfermedades renales.

4.- Valorar si existe relacién entre el grado de

afectacién renal y la pérdida de reserva renal.

5.— Relacionar los cambios de las funciones glomerular y

tubular tras una sobrecarga proteica.
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MATERIAL Y METODOS.
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MATERIAL.

Estudiamos un conjunto de 55 nifios con una edad
media de 3 afios ( rango de 2 meses a 13 afios )
20 nifias y 35 nifios. Todos ellos han sido estudiados en
el Hospital Infantil Virgen del Rocio en las salas de
Pediatria General y en 1la Unidad de Nefrologia

Pedidtrica de dicho Hospital.

Esta poblacidén estd dividida en varios grupos:

I.- Grupo control: 20 nifios.

II.- Grupo con patologia renal: 35 nifios, de ellos:

ITa.- sin insuficiencia renal: 18 nifios, en los que
se realizaron 21 pruebas. De estos nifios:
* Enfermos con glomerulopatias: 9

* Enfermos con uropatias : 9

IIb.- con insuficiencia renal.— 17 nifios, en los

que se realizaron 20 pruebas.

El grafico I de la pdgina 133 recoge la

distribucién por grupos del numero de casos estudiados.
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Grupo I Control.

En este grupo hemos incluido 20 nifios,
selecionados entre los ingresados por un proceso
respiratorio reversible en la sala de Pediatria General,

siempre que cumpliesen los siguientes criterios:

1.- Ausencia de Nefropatias agudas o crénicas,
confirmada mediante la anamnesis.

2.— Buen estado nutricional, investigado mediante la
exploracién fisica y la medicién de la talla y el peso.
3.- Estudio del sedimento urinario normal.

4.- Ausencia de cuadro séptico o febril de cualquier
origen en el momento de estudio.

5.— Ausencia de cualquier enfermedad que pueda provocar

alteraciones electroliticas.

Se excluyeron expresamente del estudio nifios con
patologia cuya incidencia sobre el flujo renal es
conocida. La relacién de criterios de exclusién es la

siguiente:

%

Nefropatias agudas o crénicas.
* Enfermedad gastrointestinal aguda o crénica.
* Hepatopatias.

* Cardiopatias.
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* Endocrinopatias.
* Cualquier enfermedad que pueda provocar alteracién

hidroelectrolitica.

La tabla I de 1la pagina 70 recoge los datos

relativos a la identificacién, edad, sexo, peso y talla.

El grafico 1II de la p&gina 134 recoge el nuamero
de nifios por cada afio de edad. El rango de edades estuvo
comprendido entre 2 meses y 10 afios con una media de 4

afios.

La distribucién pér sexos fué de 12 nifios (60 %) y

8 nifias (40 %), representada en el grdfico III, pg. 135.
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Tabla I. Grupo control.

Caso Nombre Sexo Edad Peso(Kg) Talla(cm)
1 JMMR v 2 m 4.8 57

2 JPF v 3m 6 66

3 MST H Sm 7 66

4 RRM \Y 19 m 10 82

5 LCL H 21 m 12 84

6 RBR H 2 10/12 a | 15.8 98

7 JDP \ 3 a 16 58

8 MIN H 3 6/12 a 15.8 97

9 HVR \Y 4 a 19.5 105
10 SLG H 4 a 15.5 99

11 ASD \Y 5 a 20 115
12 ROR H 5 a 19 110
13 JDA v 5 a 26.8 124
14 OGA \Y 5 10/12 a 20.5 111.5
15 JMV v 6 a 21.5 114
16 ERC H 6 a 16.8 112.2
17 JJB v 6 a 19 113
18 DCP Y 6 1/12 a 20.5 116.3
19 JAGB v 6 10/12 a 22 118
20 MDST H 10 a 26 133
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Grupo 1II.

En este grupo se incluyeron 35 nifios. Todos ellos
han sido estudiados en la Unidad de Nefrologia
Pedidtrica del Hospital Infantil Virgen del Rocio de

Sevilla.

Hemos considerado en este conjunto de pacientes,

dos subgrupos:

IIa.- Pacientes con enfermedad renal sin
insuficiencia renal. Nueve nifios corresponden

a glomerulopatias y nueve a uropatias.

IIb.- Pacientes en insuficiencia renal. Diecisiete

nifios.

Para incluir a 1los pacientes en cada grupo, se
valoraron los datos de la historia clinica de
su enfermedad, biopsia renal y cifras de aclaramiento de
creatinina previas al estudio. Conviene recordar que en
el nifio, el filtrado glomerular varia con la edad, inde-
pendientemente del método utilizado. Ademds la disper¥
sién de valores dados como normales en el nifio, es mayor
que en el aduito. Nosotros hemos utilizado como referen-—
cia de valores normales, la siguiente tabla tomada de

Dechaux (102):
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Edad Filtracién glomerular
(ml/min/1.73 m?)

1 - 6 meses 77
( 39 - 114 )

6 - 12 meses 103
( 49 ~ 157 )

12 - 19 meses 127
( 62 — 191 )

2 — 12 afios 127
( 89 — 165 )

Hemos incluido en el grupo de insuficiencia renal
a los nifios mayores de 1 afio con un filtrado glomerular
por debajo de 60 ml/min/1.73 m* y a los nifios con FG

inferior a 40 ml/min/1.73 m* menores de 1 afio.

En los 35 nifios del grupo II se han realizado 41
exploraciones en total, ya que dos de ellos se han
estudiado en dos estadios evolutivos distintos, lo que a
efectos de estudios transversales los convierte en casos
distintos (tabla III pdgina 76 casos numeros 15 y 16,
17 y 18. En otros cuatro nifios se han estudiado los ri-
flones por separado, vya que se les habia practicado pre-
viamente una urostomia bilateral como tratamiento de su
uropatfa ( tabla II pg. 75 casos namero 3 y 4, 9 vy 10;

caso n2 7 de la tabla II y caso n2 6 de la tabla III).
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Las tablas II y III de las pdaginas 75 y 76 recogen
los datos relativos a identificacién, edad, sexo Yy

diagnéstico de su enfermedad.

El grdfico IV de la pdgina 136 recoge el numero de
nifios por cada afio de edad de todos los nifios con enfer-—
medad renal. Los grdficos Vy VI de las pdginas 137 y
138, aportan la misma informacién, separando el grupo de

pacientes sin insuficiencia renal de los nifios con ella.

El grdfico VII de la pdgina 139, representa el n@
de nifios controles ( Grupo I ), con enfermedad renal sin
insuficiencia renal ( Grupo IIa ), Yy con enfermedad
renal e insuficiencia renal ( Grupo IIb ), por grupos de

edades.

El rango de edades del grupo II estd comprendido
entre 5 meses y 13 afios con una media de 5.8 afios. en el
subgrupo IIa la edad media es de 4.9 afios con un rango
de 5 meses a 11 afios.En el subgrupo IIb la edad media es

de 6.7 afios con un rango de 5 meses a 13 afios.

La distribucién por sexos en el grupo de todos
los nifios enfermos renales fué de 28 niffos ( 68.29 % )
y 13 nifias ( 31.71 % ). En el subgrupo IIa, 12 nifios

( 57.14 % ) y 9 nifias ( 42.86 % ). En el subgrupo 1IIb,
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16 niffos ( 80 % ) y 4 nifias ( 20 % ). Todos estos datos
estdn representados en los grdficos VIII, IX y X de las

pdginas 140, 141 y 142.
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Tabla II. Grupo IIa. Nifios con patologia renal sin IR.

Caso

(&) HWw NN e

o))

O O N

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

Nombre

JAPR
AAP
RRC (RD)

RRC (RI)

FBG

SCG

MBM (RD)
GOR

JAGR (RD)
JAGR (RI)
RGS

RAL

VMCS
JRVR

TGR

AMB

MDST

GGS

CVP

ECO

IST

Sexo

I < < @I o <€ B @ < 3 o< o oo om

Edad

5 meses

15 meses

18 meses.

18 meses

18 meses

3
3
3
4
4
4
5
4

7
8

9

afios
7/12 a
8/12 a
afios
afios
7/12 a
afios
afios
afios
afios
5/12 a
afios
afios

10/12 a

10 afios

11 afics

Diagnéstico

R. Gnico hidronefroético
Hidronefrosis derecha

Ureterohidronefrosis
bilateral por estenosis
vesicoureteral bilateral.
Ureterostomia cutdnea bilat

R. UGnico hidronefrdético.
Agenesia RD.

Hidronefrosis bilateral.
Pielonefritis.
Hidronefrosis bilateral
Vdlvulas U.P. Ureterostomia
Estenosis pieloureteral.

Hidronefrosis bilateral
Ureterostomia cutédnea.
Idem

Ureterohidronefrosis.Urete~
ro—-ureterostomia en Y.
Reflujo vesico-renal.
Pielonefritis.

Hipoplasia renal dcha.

Hematuria. Hipercalciuria.
Hematuria familiar.

Sd. hemolitico-urémico.
Necrosis cortical.

TBC renal.

Plrpura de Shénlein—-Henoch
Hematuria-proteinuria.

E. poliquistica del adulto

Hematuria. Hipercalciuria.

Hematuria. Hiperplasia
mesangial.
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Tabla III. Grupo IIb. Niffos con patologia renal con IR.

Caso Nombre Sexo Edad Diagnéstico

1 JJPA v 5 meses Ureterohidronefrosis.
Vdlvulas U-P.

2 MMM Y 13 meses Sindrome hemolitico-urémico

3 MTM Vv 17 meses Extirpacién RI por pione-—
frosis. R. Unico.

4 IRB \Y 2 afios Ureterochidronefrosis.

5 JAPR \ 2 8/12 a Agenesia RD. R. @Gnico hi-
dronefrético.

6 MBM (RI) V 3 7/12 Hidronefrosis bilateral por

vdlvulas de u-p.

7 ORM \Y 3 9/12 a Hidronefrosis bilateral por
védlvulas de u-p.

8 AMGR ' 4 afios | Estenosis ureterovesical bi-
! lateral. Pielonefritis cré-

9 AMGR \' 4 affos | nica. Ureterostomia bilat.

10 EER H 5 afios Hipoplasia—displasia.

11 MJML H 8 7/12 a Pielonefritis crénica bila-
teral. HTA.

12 RGP \' 9 afios R.pélvico unico
hidronefrdético.

13 MASA \") 9 afios Sindrome de Alport.

14 MMB H 10 afios Displasia. Reflujo V-R. Ne-

frectomia dcha.

15 MSC \Y 10 4/12 a R. Unico hidronefrético por
vdlvulas de u-p.

16 MSC v 11 4/12 a Idem

17 JCM Vv 11 afios Oligomeganefronia.

18 JCM \Y 13 afios Idem.

19 ATA H 12 afios Displasia quistica. Sd. de
Jeune.

20 FPR \' 13 afios R. unico. Pielonefritis cr.

22 a uropatia obstructiva.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO.

— Se inicia a las 8:00 a. m. En ayunas se administran
10 ml/kg de peso de agua para asegurar una diuresis
adecuada. Durante el resto del estudio, se reponen las

pérdidas urinarias con iguales cantidades de agua.

— Se recoge orina durante un periodo de dos horas,

permaneciendo el nifio en ayunas.

- A las 11 a.m. se realiza un aporte proteico a razdn de
2 gramos/kg de peso, por via oral en forma de proteinas
ldcticas, contenidas en un preparado comercial liquido
con alto contenido en proteinas (Pentaplus), al que se
afiade un suplemento de proteinas en polvo (Nufricia
Protein), hasta completar 1la cantidad necesaria para
cada nifio. Las tablas IV y V de las pdginas 79 y 80 re-—
presentan los aminogramas de ambos productos. Estos dos
productos se obtienen de la leche descremada, mediante
ultrafiltracién, por lo que en ambos casos las proteinas
son ldcteas en proporcién aproximada de 80% caseina Yy

20% seroproteinas.

— A continuacién se realiza la extracién de sangre

capilar.
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— Una hora después de la ingesta proteica, se comienza
la recogida de orina de otras dos horas, finalizando en

este momento el estudio.
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Tabla IV.

PENTAPLUS. AMINOGRAMA.

Aminodcido: mg/g proteina:
l-isoleucina........ ...ttt 54
I-leucina. ... i e 101
I-lisina. .. i e e e e 87
I-metionina....... ..ot i i e 27
: 36
| - & o 1 ¢ - 9 1
1-fenilalanina........ ..ot iiniinnnennes 51
v 100
I=tirosina. ... ..ot e e e 49 |
I-treonina. .. ...ttt i i it e 46
I=triptdfano. . ... i i i s i 14
I-=valina. ... ... i i i i it e 65
|- a0 1 ¢ B 1 - 37
I-histidina........c it it 30
I-alanina. .. ... i e e e 36
1-8cido aspdrtico.. ... ... it e i 80
l-dcido glutdmico.... ... ... .. it 226
glicina. .. ... ittt i i e i e e e 21
| o3t 3 5 o - 98

l1-serina. .. it ittt e e e e e e e e e 61
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Tabla V.

NUTRICIAPROTEIN. AMINOGRAMA.

Aminodcido: mg/qg proteina:
ISOLlEUCIMA . « it vttt ettt it it e 4.9
Leucina. ..ottt i i i i i i e, 9.6
= 0 ¥ 10.1
Metionina......... . it i i 2.9
Ci1stina. vttt i i e e i e e 2.1
Fenilalanina.......... ... i iiiiiiiiiiinnnn 3.5
oo T 1 ¢ - 5.0
Treonina. .. ...ttt ittt ianan 4.5
Triptéfano. ... ... ... ittt 1.3
Valina. . ..ottt ittt e e ...5.9
8l 1 5 1 5 1 3.1

Histidina. .. v vttt it ittt it it ns st en e 3.4
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PROTOCOLO ANALITICO.

Determinaciones sanguineas:

creatinina, sodio, potasio, fésforo, osmolalidad.

Determinaciones en orinas de dos horas:

creatinina, sodio, potasio, fésforo, osmolalidad.

Andlisis sistemdatico de orina.

METODOS ANALITICOS.

Las determinaciones, en sangre Yy orina, de
creatinina y fésforo, se efectuaron mediante métodos
convencionales de laboratorio, utilizando un

autoanalizador Hitachi, modelo 705.

El sodio y el potasio, en sangre y orina, fueron
medidos mediante fotometria de llama ( Instrumental

Laboratory., modelo 243 ).

La osmolalidad, en sangre y en orina, se determind
mediante un osmémetro basado en el descenso del punto de

congelacidén ( Advanced Instruments, modelo 3D)

El andlisis sistemdtico de orina se realizdé con un
autocanalizador Clinitek 200, utilizando tiras reactivas

Multistix 10 SG (Ames).
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A partir de los resultados obtenidos, procedimos
al cdlculo del aclaramiento de creatinina, excrecién
fraccional de sodio, excrecién fraccional de potasio,
raebsorcidén tubular de fosfatos, aclaramiento de agua
libre, aclaramiento osmolal y eliminacién de sodio por

minuto.

FORMULAS UTILIZADAS

1.- Aclaramiento de creatinina:

Ccr = (CrO * Vm / CrS ) * 1,73 m*/ SC

Donde: Ccr es el aclaramiento de creatinina en
ml/min/1,73 m?; CrO és la concentracién de creatinina en
orina en mgr/dl; Vm es el volumen de orina en ml/min.;
CrS es la concentracién de creatinina sérica en mgr/dl.
El signo de multiplicar estd representado por el
asterisco ( * ), vy el de dividir por la barra inclinada
hacia 1la derecha por su parte superior ( / ); el
significado de ambos se sobreentiende a partir de ahora.
El aclaramiento de creatinina se ha corregido por el
drea de superficie corporal ( SC ) y se ha expresado
por 1,73 m?. El 4drea de superficie corporal fué
calculada por el peso y la talla segin el normograma del

drea superficial de Gehan y George (111)
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2.— Excrecién fraccional de sodio

EFNa = ( CrS * NaO )/( CrO * NaS ) * 100

Donde: EFNa es la excrecién fraccional de sodio, defi-
nida como el porcentaje de sodio filtrado por los
glomérulos que es excretado por la orina; Na0O es la
concentracién de sodio en orina en mmol/l; NaS es la
concentracién de sodio en sangre en mmol/l; CrO y CrS va
han sido definidas con anterioridad en la férmula previa

y su significado se sobreentiende a partir de ahora.

3.— Reabsorcién tubular de fosfatos:

RTP =[ 1 - ((CrS * PO)/(CrO * PS))] * 100

Donde: RTP es la reabsorcién tubular de fosfatos,
definida como el porcentaje de fésforo filtrado que es
reabsorbido por los tabulos; PO es la concentracién de
fésforo en orina en mg/dl; PS es la concentracién de

fésforo en sangre en mg/dl.

4.—- Excrecién fraccional de potasio

EFK = ( CrS * KO )/( CrO *KS ) * 100

Donde: EFK es la excrecién fraccional de potasio, que
corresponde al porcentaje de potasio filtrado por los
glomérulos que es eliminado por la orina. KO es la
concentracién de potasio en orina en mmol/l; KS es la

concentracién de potasio en sangre en mmol/l.
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5.— Aclaramiento osmolal

Cosm = o5m_O * Vm / 0oSm_5S

Donde: Cosm es el aclaramiento osmolal en ml/min; oSm_ O
es la osmolalidad wurinaria en mOs/kg; oSm S es la
osmolalidad en sangre en mOs/kg; Vm es el volumen
urinario en ml/min, sobreentendiendose de significado a

partir de ahora.

6.— Aclaramiento de agua libre

CH20 = (Vm/ SC * 1,73 m*) - CoSm

Donde: CH20 es el aclaramiento de agua libre en

ml/min/1,73 m?.

7.— Eliminacién de sodio por minuto

Nae = (Vm/SC * Nao / 1000) * 1,73 m?

Donde: Nae es 1la eliminacién urinaria de sodio en

mmol/min/1,73 m?
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METODO ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los resultados obteni-
dos, fué realizado mediante ordenador, con el programa

de aplicacién estadistica SIGMA (HORUS HARDWARE S.A.).

Realizamos en primer lugar las medias, desviaciédn
tipica, cifras minimas y mdximas de las variables, en

cada grupo, en los dos periodos del estudio.

La normalidad de cada serie de datos, ha sido
investigada mediante el test de Kolmogorou-Smirnov,
comprobandose que estos valores se distribuian segin una

curva de probabilidad normal.

Para analizar las posibles diferencias
significativas de 1los valores obtenidos en los dos
periodos del estudio, se han comparado las medias
mediante el test de la t de Student para muestras

pareadas.

Posteriormente hemos comparado las medias de los
aumentos de las variables, para cada grupo, mediante la

comparacién de dos medias por contraste bilateral.

Por ultimo se utilizé el analisis de la varianza,
ANOVA dos factores, para investigar las infuencias de 1la

edad y el sexo sobre otras variables.
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RESULTADOS
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ACLARAMIENTO DE CREATININA

Grupo I. Control

Los resultados del aclaramiento de creatinina

antes de la sobrecarga proteica (ClCr basal) y después

de la misma (CiCr test), de los niffios libres de

enfermedad renal, se muestran en la tabla VI de la pdgi-
na 89 y grdficos XI, XII y XIII de las pdginas 143, 144

y 145.

El wvalor medio del ClCr basal fué de 86 = 22

ml/min/1.73 m?, mientras que el valor medio del ClCr

test fué de 117 £+ 33 ml/min/1.73 m?.

El aclaramiento de creatinina se incrementd
significativamente ( P < 0.001 ). El aumento porcentual

del ClCr fué de 35 + 22 %

La RESERVA RENAL media en estos nifios, expresada
mediante la diferencia entre el ClCr test y el ClCr
basal, fué de 30 * 19 ml/min/1.73 m?, lo que supone que
en situacién de reposo los nifios sin enfermedad vrenal,

utilizan solo el 74 % de su capacidad de filtracién.

Investigamos la posible influencia de la edad y el
sexo sobre el incremento de la FG, mediante el test de

la varianza para dos factores ( ANOVA 2 ), no
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encontrando cambios significativos en el incremento de
la FG entre nifios menores y mayores de 2 afios, ni entre

varones Yy hembras. Es decir: 1la edad y el sexo no

influyeron en el incremento de la FG.
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Grupo I. Controles

Caso Nombre

A R N

()]

v M N O

11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

JMMR
JPF
MST
RRM
LCL
RBR
JDP
MIN
HVR
SLG
ASD
ROR
JDA
OGA
JMV
ERC
JJB
DCP
JAGB

MDST

Filtrado glomerular
mi/min/1.73 m?

Sexo/Edad basal test /\FG %
v/ 2m 57.18 97.39 70.307
v/ 3m 95.39 126.68 32.80
h/ S5m 55.39 73.58 32.92
v/ 19 m 79.72 89.04 11.68
h/ 21l m 74.95 97.18 29.65
h/ 2 10/12 a 76.27 90.89 19.15
v/ 3a 76.65 92.04 20.08
h/ 3 6/12 a 139.79 164.69 17.81
v/4a | 88.37 130.68 47 .87
h/ 4a 71.85 68.92 - 4.07
v/ 95 a 75.49 84.74 12.25
h/ 35 a 81.94 122.92 50

v/ 5 a 133.93 167.97 25.41
v/ 5 10712 a 95.15 164.45 72.84
v/ 6 a 83.08 104.69 26.01
h/6a 78.34 103.08 = 31.57
v/ 6a 79.47 126.99 59.78
v/ 6 1/12 a 91.58 118.21 29.08
v / 6 10/12 a 122.01 186.84 53.12
h / 10 a 77 .22 135.44 75.39

86 = 22 117 + 33 35 + 22%
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Grupo ITla. Enfermos con patologia renal sin

insuficiencia renal.

Los resultados del ClCr antes de 1la sobrecarga

proteica (ClCr basal) y después de la misma (ClCr test),

se muestran en la tabla VII de la pdgina 92 vy gréaficos

XI, XII y XIII de las pdginas 143, 144 y 145.

El wvalor medio del ClCr basal fué de 90 =+ 40

ml/min/1.73 m* vy el del ClCr test 86 + 39 ml/min/1.73
m? . No hubce cambios significativos entre 1los dos
periodos, c¢on una diferencia entre ellos de -4 + 32
ml/min/173 m? lo gue muestra globalmente la AUSENCIA DE

RESERVA RENAL.

El aumento porcentual medio del ClCr, fué de

-1 £ 36 %

Analizando los resultados, se pueden distinguir

dos grupos de enfermos:

a.l - Enfermos con uropatias, del caso n° 1 al caso n°13

a.2 - Enfermos con glomerulopatias, del caso n° 14 al 21

En los nifios con uropatias, el ClCr basal medio

fué de 81 * 50 ml/min/1.73 m? vy el CiCr test 62 + 33
ml/min/1.73 m®, con una diferencia de —-18+31 ml/min/1.73

m?*, y el aumento porcentual medio del —-15.09 = 35 %
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En el grupo de nifios con (glomerulopatias ., la

cifra media del ClCr basal, fué de 101 +* 21 ml/min/1.73

m?, y la del ClCr test 116 + 24 ml/min/1.73 m?*, con una
RESERVA RENAL, o diferencia entre ellos, de 15 % 22
ml/min/1.73 m*, diferencia casi significativa (p < 0.1)

y un aumento porcentual medio de 17 £ 29 %

Al igual que en el grupo control se comprobé

que la edad y el sexo, no afectan al aumento del FG.
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Tabla VII
Grupo IIa.Nifios con enfermedad renal sin insuficiencia renal

Filtrado glomerular
ml/min/1.73 m 2

Caso Nombre Sexo/Edad basal test /\FG%
1 JAPR v/ Sm 35.68 62.03 73.86
2 AAP v/ 15 m 127.32 63.43 -50.18
3 RRC (RD) h / 18 m 40.19 40.82 1.55
4 RRC (RI) h/ 18 m 39.86 34.95 -12.31
5 FBG v/ 18 m 72.66 62.28 -14.28
6 SCG h/ 3 a 93.70 70.00 -25.29
7 MBM (R) v / 3 7/12 a 50.17 38.46 -23.33
8 GOR v / 3 10/12 a 133.60 129.75 -2.88
9 JAGR (RD) v/ 4 a 46.62 23.93 -48.66
10 JAGR (RI) v/ 4 a 60.70 29.21 -51.86
11 RGS h/ 4 7/12 a 203.67 115.88 -43.10
12 RAL h/ 5 a 72.25 83.36 15.38
13 VMCS v/ 4 a 113.06 139.01 22.95
14 JRVR v/ 6 a 109.31 106.02 -3.01
15 TGR h/ 6 a 134.36 144.16 7.29
16 AMB v/ 6 5/12 a 73.90 72.08 -2.46
17 MDST h/ 7 a 72.99 137.96 89.00
18 GGS h/ 8 a 81.09 96.91 19.51
19 CVP v/ 9 10/12 a 107.85 98.93 -8.27
20 ECO v/ 10 a 119.65 124.56 4.09

/ 11 a 101.74 131.29 29.04

21 IST h

40 86 + 39 -1 * 32%

90

I+
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Grupo IIb. Enfermos con insuficiencia renal.

Los resultados del ClCr, antes de la sobrecarga

proteica (ClCr basal) y después de la misma (ClCr test).

en cada uno de los niffos con insuficiencia renal, se
muestran en la tabla VIII de la pdgina 94 y grdficos XI,
XII y XIII, 143, 144 y 145,

El wvalor medio del ClCr basal en este grupo.

fué de 32 + 18 ml/min/1.73 m?, y el del ClCr test fué

de 30 = 16 ml/min/1.73 m?.

No hubo cambios significativos entre los
aclaramientos de creatinina de los dos periodos, con
unas diferencias entre ellos de-2 +* 11 ml/min/1.73 m*,
lo que demuestra, globalmente en este grupo, la AUSENCIA
DE RESERVA RENAL

El aumento porcentual del ClCr en este grupo fué

de -1 + 33 %
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Grupo IIb. Nifios con insuficiencia renal.

Caso Nombre

(&) BN N ¢ B \V

W N O

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

JJPA

MMM

MTM

IRB

JAPR

MBM (RD)
ORM

AMGR (RD)
AMGR (RI)
EER

MJML

RGP

MASA

MMB

MSC

MSC

JCM

JCM

ATA

FPR

Filtrado glomerular
ml/min/1.73 m?

Sexo/Edad basal test /\FG%
v/ 5m 34.20 36.46 6.60
v /13 m 22.30 15.76 -29.29
v/ 17 m 32.43 30.75 -5.18
v/ 2 a 6.62 7.64 15.38
v/ 2 8/12 a 53.39 49.83 -6.66
v/ 37/12 a 25.48 15.06 -40.90
v/ 39/12 a 43.43 51.67 18.96
v/ 4a 8.65 10.81 25.00
v/ 4a 13.23 16.95 28.03
h/ 5 a 58.93 35.36 -39.99
h /8 7/12 a 59.54 44.35 -24.51
v/ 9a 56.73 55.55 -2.07
v/ 9a 19.60 39.21 100.00
h / 10 a 39.48 43.52 10.22
v/ 10 4712 a 14.71 11.35 -22.88
v / 11 4/12 a 21.92 18.79 -14.28
v/ 11 a 59.83 32.35 -45.92
v/ 13 a 29.41 25.56 -13.07
h/ 12 a 14.22 12.75 ~10.33
v/ 13 a 44 .81 57.63 28.59

32 33%

I+

18 30

I+

16 -1

I+
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Hemos comparado las medias de 1los aumentos
porcentuales de FG (contraste bilateral), del grupo
control, con los demds grupos, obteniendo las siguientes

diferencias significativas:

Z\FG% Diferencia de /\FG
Controles 35 + 22 |
: 36 P < 0.001
Pacientes sin IR -1 £ 36 |
Controles 35 + 22 1
. H 50 P < 0.001
Uropatias -15 %+ 35 |
Controles 35 + 22 1|
: 18 P < 0.1
Glomerulopatias 17 £+ 29 |
Controles 35 + 22 1
H 36 P < 0.001
Pacientes cin IR -1 + 33
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FUNCIONES TUBULARES

Se calculé 1la excrecién fraccional de sodio
(EFNa) , excrecién fraccional de potasio (EFK) ,
reabsorcidén tubular de fosfatos (RTP), Aclaramiento
osmolal (Cosm), Aclaramiento de agua libre (CH20) vy
eliminacién de sodio por minuto (Nae), en 7 de los nifios
estudiados del grupo control, 10 nifios con uropatias, 8
nifios con glomerulopatias y 17 de 1los nifios con
insuficiencia renal. Todas estas mediciones se
efectuaron antes vy después de la sobrecarga proteica,
con el propésito de conocer si se producen cambios en
las funciones tubulares y si existe un correcto balance

glomérulo-tubular.

En el grupo control, el incremento del filtrado
glomerular ya comentado, no se acompafié de un aumento en
la eliminacién de sodio. Los valores de Nae antes vy
después de la sobrecarga de proteinas estdn reflejados

en la tabla IX (pdagina 98).

Sin embargo en la EFNa, observamos una diferencia
casi significativa (p < 0.1) con andlisis de t de
Student, desde wuna cifra media de 1.04 * 0.61% hasta
0.63 £ 0.58 después de la sobrecarga. Esto significa que

el aumento de sodio filtrado, es seguido de un aumento



97

de la reabsorcién,lo que se traduce en wuna disminucién
de la excrecién fraccional de sodio, lo cudl indica como
cabia esperar, que en este grupo de nifios controles
existe un adecuado balance glomérulo-tubular, y al
incrementarse la FG, se incrementa la reabsorcién

tubular.

No hubo cambios en la eliminacién de sodio, ni en
la excrecidén fraccional de sodio en los enfermos renales

(tabla IX y X de la pdgina 98).

En cuanto a la excreccién fracional de potasio, no
se encontraron cambios significativos entre el periodo
basal y test, en el grupo control, ni en los nifios con
glomerulopatias, ni en los niffos con uropatias, ni en
los que padecian insuficiencia renal. Los resultados

estdn reflejados en la tabla XI, pdgina 99.

No hubo cambios significativos en la reabsorcién

tubular de fosfatos, tal como se refleja en la tabla XII.

Tampoco encontramos diferencias significativas del
Cosm y del CH20, 1lo cudl apoya la existencia de la
integridad de los mecanismos glomérulo-tubulares (tablas

XIII y XIV, pdgina 100).
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Tabla IX

Variaciones de eliminacién de sodio en mmol/min/1,73 m?

basal test
Controles 0.109 £ 0.061 0.097 x 0.100 NS
Uropatias 0.106 £ 0.046 0.077 = 0.071 NS
Glomerulopatias 0.113 £ 0.070 0.109 = 0.080 NS
Insuf. renal 0.104 + 0.103 0.075 + 0.064 NS
Tabla X
Variaciones de excrecién fraccional de sodio
(en porcentajes)

basal test
Controles 1.04 £ 0.61 0.63 + 0.58 P < 0.1
Uropatias 0.98 + 0.34 0.87 £ 0.37 NS
Glomerulopatias 0.80 + 0.53 0.61 + 0.38 NS
Insuf. renal 2.58 £ 1.51 2.59 + 2.89 NS
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Tabla XI

Variaciones de excrecién fraccional de potasio

(en porcentajes)

basal
Controles 21.63 £ 9.20
Uropatias 27.71 £ 9.41

Glomerulopatias 19.97 + 8.56

4

Insuf Renal 42 .34

I+

19.17

Tabla XII

test

19.96 + 8.86
29.62 +* 7.32
24.65 + 7.89

40.91 + 16.78

Variaciones de la reabsorcién tubular de fosfatos

(en porcentajes)

basal
Controles 92.93 = 4.7
Uropatias 83.39 * 8.02
Glomerulopatias 90.23 £ 7.93
Insuf renal 66.57 + 40.91

test
90.57 %+ 4.93
83.21 + 6.21

88.18 + 7.07

+

76.97 + 10.52

NS

NS

NS
NS

NS

NS

NS

NS
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Tabla XIII

Variaciones del aclaramiento osmolal en ml/min/1,73 m?

hasal test
Controles 4.19 + 3.38 3.63 + 1.48 NS
Uropatias 4.65 £ 1.63 3.26 + 1.32 NS
Glomerulopatias 4.52 = 3.18 4.12 + 1.85 NS
Insuf renal 2.57 £ 1.76 2.10 + 1.08 NS

Tabla XIV

Variaciones de aclaramiento de agua en ml/min/1.73 m?

basal ‘ test
Controles -0.87 £ 2.96 -1.46 + 0.89 NS
Uropatias -1.29 = 2.05 -1.05 £ 1.55 NS
Glomerulopatfas -1.13 + 2.41 -1.80 = 0.65 NS

Insuf renal -0.24 = 0.89 -0.046 + 1.34 NS
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DISCUSION
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A. SELECCION DE LA CASUISTICA

1.- Grupo I. Nifios controles.

Para 1la seleccién del grupo control, ademds del
criterio de eliminar aquellos procesos que pudieran
modificar el flujo sanguineo renal, que se especifican
en las pd&ginas 68 y 69, hemos tenido en cuenta las

siguientes consideraciones:

1.— Obtener un rango de edades similar al del grupo de
nifios con enfermedad renal. La edad media del grupo
control ( 4.1 + 2.4 afilos, con un rango entre 2 meses Yy
10 afios ) es muy similar a la edad del grupo de nifios
con enfermedad renal sin insuficiencia renal ( 4.9 + 3
afios, con un rango entre 5 meses y 11 afios ). Sin
embargo la edad media del grupo de nifios con
insuficiencia renal ( 6.7 + 4.3 afios, rango entre 5
meses Yy 13 aflos), resultéd superior a la del grupo
control. No obstante, no damos valor a esta diferencia
vya que el andlisis de la varianza no mostré diferencias
significativas del incremento del filtrado glomerular

tras sobrecarga proteica con la edad.

Ademds la variable edad en el grupc de nifios
controles, cumple los criterios de una poblacién normal,

verificado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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2.— Dado que la poblacién de nifios con patologia renal
estudiada, es predominantemente masculina, tratamos de
obtener un grupo control con una relaccién de sexos
similar, situandose la proporcién de varones en el 60%;
el andlisis de los resultados nos mostraria
posteriormente, que este empefio fué innecesario, ya que
tampoco se obtuvieron diferencias significativas en el

aumento del FGR tras sobrecarga proteica por sexos.

El andlisis de la distribucién de los valores del
FG basal y del FG test, asi como del aumento del FG en
este grupo control, mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, muestra que estas variables cumplen los

criterios de distribucién normal.

Por todo ello pensamos que el grupo seleccionado
como control, es ampliamente representativo de una

poblacién normal de nifios entre 0 y 10 afios.
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2.— Grupo II. Niffos con enfermedad renal.

La seleccién de los nifios de este grupo se Dbaséd
exclusivamente en criterios de accesibilidad Yy

cooperacién en el estudio.

Se estudiaron nifios controlados en la seccidén de
Nefrologia del Hospital Infantil Virgen del Rocio de
Sevilla, que estaban ingresados para controles o
estudios de su enfermedad. Se eligieron nifios sin
patologia digestiva, endocrina, infecciosa, o alteracio-—
nes hidroelectroliticas intercurrentes vy con buena

tolerancia por via oral.

Ello dié como resultado una serie con amplia
predominancia de varones Yy en el grupo de nifios con
insuficiencia renal, con una edad media algo superior a
la del grupo control, dato que segun hemos explicado
anteriormente no tiene valor en el andlisis de los
resultados. Esta diferencia de edad es debida a que en
esta Unidad de Nefrologia Pedidtrica, se realiza el
seguimiento de los nifios hasta los 14 afios. Sin
embargo es infrecuente que adolescentes sin antecedentes
de enfermedad, 1ingresen en un hospital pedidtrico, por
presentar un proceso respiratorio agudo. A esta edad la

patologia respiratoria aguda es menos frecuente y ademds
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es probable que acudan a hospitales de adultos, cuando
no estén ligados a una determinada Unidad Pedidtrica por

padecer una enfermedad crénica.
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B. ACLARAMIENTO DE CREATININA PARA EL ESTUDIO DEL FG.
UTILIDAD DEL METODO. VALORES NORMALES.

En la cuantificacién del Filtrado Glomerular (FG),
se emplean técnicas basadas en el concepto de
aclaramiento. Para agquellas substancias que sean
eliminadas exclusivamente por filtracién glomerular, su
aclaramiento serd idéntico al FG. Este es el caso de la
Inulina, polisacdrido de la fructosa que se filtra con
toda facilidad por la membrana glomerular, no se
reabsorbe, ni se secreta por los tubulos. Sin embargo,
aunque la medicién del aclaramiento de Inulina estéd
considerado como el-método mé&s preciso para la determi-
nacién del FG, tiene varios inconvenientes en la
prdctica: en primer lugar, cuando se escoge el método
del aclaramiento de Inulina clésico, es necesario
perfundir 1la Inulina intravenosa para obtener niveles
adecuados en plasma y posteriormente al tenerse que
realizar el procedimiento en tiempos cortos se precisa
recoger la orina por sondaje vesical; cuando se utiliza
el método de inyeccién tnica, hay que realizar varias
extraciones sanguineas (102, 109). Todo ello hace difi-
cultosa 1la determinacién del aclaramiento de Inulina
para la evaluacién clinica del FG y especialmente

molesta para los nifios.
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Los trazadores radiactivos como el TIotalamato
marcado con yodo, DMSA, DTPA y EDTA 51Cr(102-105), miden
con gran exactitud el FG al igual que el aclaramiento de
Inulina, pero tienen el inconveniente de precisar

punciones venosas repetidas (109).

El aclaramiento endégeno de creatinina (ClCr), es
el método md&s extendido como medida clinica del FG. Se
acepta generalmente que no es un método muy precisoc para
valorar el FG. Sin embargo diferentes autores (109,110),
han realizado determinaciones simultédneas de Aclaramien-—
to de Creatinina, Inulina y de Iotalamato, y han llegado
a la conclusién de que en nifios sanos, el aclaramiento
de creatinina se aproxima mucho al de Inulina o Iotala-
mato. Tiene ademds la ventaja, al ser la creatinina una
substancia endégena, de no precisar punciones repetidas.
Por otra parte, al utilizar la determinacién de la
creatinina mediante autoanalizador, se mejora la
seguridad de los valores del aclaramiento de creatinina,
pues con este método no se miden los cromégenos

diferentes a la creatinina (111).

Hemos de tener en cuenta, que la creatinina en
nifios sanos se secreta en muy pequefilas cantidades por
los tudbulos. Al descender progresivamente el FG en la

enfermedad renal, hay un incremento progresivo de Ila
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secrecién tubular de creatinina como consecuencia de la
capacidad adaptativa del nefrén para incrementar Ila
excrecién de dicha substancia, que es en estas
circunstancias, superior a la filtracién de la misma.
Este fenémeno conduce a una progresiva disparidad entre
el aclaramiento de creatinina, vy el de inulina y el
error de sobreestimacién del FG con el ClCr, se incre-

menta.

Nosotros, al igual que otros autores (62, 65, 76,
82, 112, 113), hemos elegido el aclaramiento de
creatinina para realizar este estudio, por la sencillez
de su técnica, su escasa invasividad para el nifio y por
ser un método en el que tenemos experiencia. Todo ello,
nos hace pensar, que proporciona mayor fiabilidad de los
resultados en 1la prdctica clinica diaria, que los

métodos anteriormente citados.

El ClCr tras sobrecarga proteica tiene un primer
pico de ascenso y después otro a las cuatro horas, Qque
se aleja del Cl de Inulina. Para evitar sobrestimar el
ascenso, es imprescindible recoger las muestras de orina

precozmente (114), tal como realizamos en este estudio.

Cuando se utiliza carne como fuente de proteinas,

la carga exdégena de creatinina, puede jugar un
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importante papel en el manejo tubular de la creatinina e
incrementar los valores del ClCr, sobrestimando el valor
real del filtrado (114). Esto puede evitarse usando otra
fuente de proteinas. Nosotros utilizamos proteinas
lacticas, y por tanto, en el incremento del FG no pudo

haber intervenido el aporte exégeno de creatinina.
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C. EFECTOS SOBRE LA FUNCION RENAL DE DIFERENTES TIPOS DE
PROTEINAS.

Dietas con alto contenido en proteinas, provocan
hiperfiltracién, y si esta se mantiene en el tiempo,
conducen a la glomeruloesclerosis (58). Por otra parte,
al reducir el aporte proteico en pacientes con
enfermedad renal, se frena 1la progresidn a la

insuficiencia renal (52,115).

Dada la importancia del aporte de proteinas en el
desarrollo de glomeruloesclerosis y en manejo de la
insuficiencia renal crénica, resulta interesante conocer
las posibles diferencias en los efectos sobre la funcién

renal, de los distintos tipos de proteinas.

Maltiples autores (62,64,66,67,76,81,82,95), han
demostrado un incremento en la filtracién glomerular,
(FG), después de la ingestién de wuna comida de carne.
Las proteinas de pescado, como el atun también son
capaces de provocar hiperfiltracién (116). No ocurre asi
cuando se ha estudiado la FG tras la ingestidén de

proteinas vegetales (116).

Soluciones endovenosas de aminodcidos utilizados

para la alimentacién parenteral, producen el mismo
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efecto que las proteinas de carne, es decir, incrementan

la filtracidén y el flujo plasmdtico renal (73.78).

Este trabajo demuestra un incremento rdpido de la
FG, tras un aporte de proteinas ldcticas. Otros trabajos
realizados c¢on proteinas ldcteas, han demostrado un
incremento de la FG después de un aporte a dosis
elevadas durante varios dias, y en estudios de sobre-—
carga aguda (117, 118). Otros no han encontrado cambios

en la FG tras la administracién de caseina (65).

El aumento de la FG tras aporte de proteinas es
mayor con proteinas de carne, gque con proteinas de soja

(119).

Es muy probable que diferencias en la composicién
de aminodcidos, aunque pequefias, entre las distintas
proteinas, puedan explicar el efecto distinto sobre la
funcién renal. La glicina y la alanina causan mayor
incremento del FG en perros, que la cisteina o la valina
(120). Las concentraciones plasmdticas de alanina, gli-
cina y arginina, conocidos inductores de hiperfitracién,
se encuentran elevadas en mayor grado, después de la

ingestién de atun que de proteinas vegetales (116).

Los aminogramas de los productos que hemos utili-
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zado se mostraron en las pdginas 79 y 80. Escogimos un
preparado derivado de la leche con alto valor proteico,

por su buen sabor y excelente aceptacién entre los

nifios.
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D. FACTORES RESPONSABLES DEL INCREMENTO DE LA FG.

Estudios de micropuntura en ratas, han demostrado
que el Indice de filtracién glomerular por nefrona unica

(IFGNU), estd gobernada por tres factores:

1.— Las presiones hidrdulica capilar glomerular (PH) vy
oncética capilar glomerular (PO). La presién neta de
ultrafiltracién (PUF). es la diferencia entre las

presiones hidrdulicas y oncética transcapilar.
2.— Flujo plasmdtico capilar glomerular (QA).

3.~ Coeficiente de ultrafiltracién (KF), que es igual
al producto de 1la permeabilidad hidrdulica efectiva
capilar glomerular y del drea de superficie capilar

total disponible para la filtracidn.

A partir de ahora se sobreentiende el significado

de las siguientes siglas:

IFGNU.... Indice de filtracién glomerular por nefrona
unica.

PH ....... Presién hidrdulica.

PO ....... Presidén oncética.

QA ....... Flujo plasmdtico capilar glomerular.

KF ....... Coeficiente de ultrafiltracidn.
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FFNU ..... Fraccién de filtracién de un solo nefrén, que
es la fraccién de flujo plasmdtico que se fil-
tra y se expresa mediante la relaccién entre

IFGNU vy el flujo plasmdtico.

IFGNU
FFNU = -
QA
FF ..... Porcentaje de flujo plasmdtico renal que se

filtra en el rifién

Un aumento en el IFGNU, puede producirse por

varios mecanismos fisioldégicos.

a) Un aumento del flujo plasmdtico glomerular por

vasodilatacién aferente y eferente.

b) Un incremento en la presién de wultrafiltracién, por
vasodilatacién aferente. En estas circunstancias, la
presién hidrdulica transcapilar neta, excede a la

presién oncética que se opone a ella y aumenta el IFGNU.

¢) Un incremento del coeficiente de ultrafiltracién. La
elevacién de 1la FG con FF constante, que ha sido
descrita en estudios de sobrecarga de aminodcidos (78),
puede explicarse por la utilizacién deb las nefronas
inactivas corticales y esto supone un incrementc en el
drea de superficie capilar total disponible para Ila

filtracién y del coeficiente de ultrafiltracién (8).
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La sobrecarga oral de proteinas o de aminodcidos
intravenosos, provoca al mismo tiempo que un aumento del
FG, wun incremento del flujo pldsmatico renal, medido
mediante el aclaramiento de paraaminohipurico, y una
vasodilatacién renal transitoria que origina una caida
de las resistencias vasculares renales (64, 66, 73, 78,

79, 121).

Sin embargo el aumento de la FG en mayor propor-—
cién que el flujo plasmidtico renal,medido con paraamino-
hipurico, y el incremento de la FG con FF constante
(78), hacen pensar que ademds del aumento del flujo
plasmdtico renal y de 1la presién hidrdulica capilar
glomerular, la wutilizacién de las nefronas inactivas,
puede contribuir al incremento de la FG al disponerse de
esta manera de mayor drea de superficie capilar total

para la filtracién (58).

Este trabajo de investigacién demuestra dque en
nifios sanos, ocurre un significativo incremento de la
filtracién glomerular (FG), medido mediante aclaramiento
de creatinina (ClCr), entre la segunda y la cuarta hora
posteriores a la sobrecarga proteica. El1 ClCr Dbasal
traduce el nivel de trabajo de las nefronas funcionantes
Y se ha relaccionado con el aporte previo de proteinas

en la dieta, siendo md&s bajo en sujetos con dietas
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vegetarianas (62). El ClCr test nos informa en primer
lugar de la integridad de los mecanismos hemodindmicos
intrarrenales para aumentar el flujo plasmdtico renal, y
en segundo lugar de la posibilidad para utilizar
nefronas inactivas con el propésito de incrementar la

superficie capilar de filtracién (62, 67).

Trabajos semejantes se han realizado en adultos
(62, 64-67, 73, 74, 76-79 ) y en nifilos mayores (112,
113), pero ninguno de ellos abarcé una poblacién
infantil tan amplia en edad, ya que estudiamos desde
lactantes hasta nifios adolescentes, lo cudl proporciona
a los datos obtenidos el interés de servir como

referencia para futuros estudios.

Los trabajos previamente citados, informan de
incrementos de la FG variables. Estas variaciones pueden
explicarse por las diferentes dosis de proteinas, el
balance previo de sodio o por el aporte de proteinas en
los dias o semanas anteriores al test. En sujetos con
dietas bajas en sodio, no se han encontrado incrementos
de la FG tras la infusién endovenosa de aminodcidos (73)
La elevacién de las hormonas vasopresoras, en respuesta
a la depleccién de sodio, podrian impedir la respuesta
esperada de vasodilatacién renal transitoria y de
aumento del flujo y la FG que siguen a la ingesta

proteica (73).
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Las diferenciasvindividuales de la respuesta al aporte
proteico agudo, se han relacionado también, con el
contenido en proteinas de la dieta anterior. Las dietas
hiperproteicas, provocan una hiperfiltracién crénica Yy
por consiguiente, menor capacidad de responder al
estimulo agudo (62). Sin embargo otros investigadores
han demostrado., que el contenido de la dieta previa a
una infusién de aminodcidos no modifica la respuesta de

aumento de la FG (121).

Los nifios a 1los que realizamos el estudio,
siguieron una dieta normal los dias previos al test. En
estas circunstancias el incremento de 1la FG fué de
30 + 19 ml/min/1.73 m?*. Esta cifra es util como valor de
referencia de la reserva renal normal en nifios, que era

uno de los objetivos que perseguiamos.
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E. FACTORES RESPONSABLES DE LA AUSENCIA DE INCREMENTO DE

LA FG EN ENFERMOS RENALES.

En pacientes con enfermedad renal o con disminu-
cién de la masa renal por nefrectomfa, se ha descrito
una ausencia del incremento de la FG tras sobrecarga

proteica o de aminodcidos intravenosos (67, 76, 78,123).

Estudios experimentales de micropuntura en ratas,
con una disminucién de la masa renal secundaria a ne-
frectomia (50, 58), 6 a diversas enfermedades renales,
(124), han mostrado un incremento en la funcién en las
nefronas restantes, debido a una vasodilatacién arterio-—
lar, que causa aumentos en el flujo y presidén capilar

glomerular.

Nosotros encontramos que los nifios con
glomerulopatias, tienen menor capacidad de incrementar
la FG después de una sobrecarga de proteinas, que los
nifios controles con una tasa de FG basal similar. Estos
nifios mantienen esta FG basal dentro de los limites de
la normalidad, sometiendo a una mayor carga de trabajo a
sus nefronas sanas; se encuentran en una situacién de
hiperfiltracién, que no es posible detectar midiendo
exclusivamente la tasa de FG basal. Esta hiperfiltracién

supone qgue se estdn utilizando casi todas las nefronas
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disponibles y que ademds estas, funcionan con un IFGNU
incrementado. Por 1lo tanto estos enfermos tienen
disminuida la capacidad de incrementar el flujo capilar
glomerular vy de utilizar nefronas inactivas para
aumentar el drea de superficie capilar glomerular

disponible para la filtracién.

En 1los nifios con uropatias, la sobrecarga de
proteinas produjo una descenso en la tasa de FG. Estos
nifios tienen exhausta su reserva renal y estdn de
antemano en franca hiperfiltracién. Es probable que la
vasodilatacién arteriolar aferente y eferente, y el
incremento del flujo plasmdtico capilar glomerular, sea
tan elevado, gque se pierda el equilibrio de la
filtracién, cayendo la FF y la FG. No obstante no hay
una explicacién para este hallazgo. que no hemos
encontrado en otros trabajos. y que serd objeto de

futuras investigaciones.

En los niffos con insuficiencia renal, no hubo
modificacién del filtrado glomerular después de la
sobrecarga de proteinas. En este grupo de enfermos la
escasa proporcién de nefronas funcionantes, ya no pueden
mantener wuna tasa basal de FG en <cifras normales, a
pesar de estar sometidas a una mayor carga de trabajo.

Por lo tanto, tampoco consiguen incrementar mds el flujo
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plasmdtico glomerular, ni disponen de nefronas inactivas
para incrementar el 4drea de superficie capilar

glomerular.
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F. UTILIZACION DEL TEST DE SOBRECARGA PROTEICA.

Los mecanismos de adaptacién hemodindmicos
observados tanto en animales, como en humanos, tendentes
a incrementar 1la FG, ante una disminucién de la masa
renal, contribuyen a la destrucién de estas nefronas

residuales (50, 51, 58).

En muchas enfermedades renales humanas, la
progresién a la insuficiencia renal, continda aunque la
causa 1inicial del dafio renal remita o se controle
terapéuticamente. Estudios morfoldégicos han demostrado
hipertrofia de algunas nefronas, reflejando presumible-—

mente su hiperfiltracién (125).

Nifios con reducido numero de nefronas funcionantes
(oligomeganefronia o agenesia renal unilateral) han

desarrollado glomeruloesclerosis (126, 127).

Estas observaciones sugieren que incrementos en el
flujo Yy en las presiones, actuando sobre las nefronas
residuales, pueden ser responsables de la progresidén a
la insuficiencia renal, después de un insulto inicial de

reduccién de masa renal (50, 58).

Dietas ricas en proteinas en presencia de dafio

renal, provocan un incremento alin mayor de la perfusién
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a las nefronas vresiduales, acelerando su destruccién
(128). Se ha comunicado también que las dietas ricas en
proteinas, dan lugar a una expansién del mesangio en

ratas diabéticas (129).

La ausencia de reserva renal, pone de manifiesto

la hiperfiltracién basal de las nefronas residuales.

La restriccién proteica, limita 1los cambios
hemodindmicos y disminuye las alteraciones estructurales
en ratas con enfermedad renal (50, 130, 131). Ademds la
restriccién proteica en ratas, previa a un insulto renal
isquémico, redujo significativamente la respuesta
urémica (acidosis, hiperkaliemia y niveles de wuremia),
y aumentd la supervivencia, comparandolas con ratas que
habian ingerido wuna dieta normoproteica previa al
insulto renal (132). Dietas hipoproteicas relativamente
tempranas en la enfermedad renal, suavizan la caida de
la FG (115, 52), disminuyen la albuminuria en diabéticos

(133), y en pacientes con rifién Gnico (134).

Actualmente diversos dgrupos de trabajo realizan
estudios prospectivos de los efectos beneficiosos de las

dietas hipoproteicas en la insuficiencia renal crénica

(90, 135).

El estudio de la FG basal no informa en ocasiones
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de la magnitud del dafio renal. El test de sobrecarga
oral de proteinas, en caso de ausencia o disminucién de
la reserva renal, indicaria la existencia de hiperfil-
tracién y la conveniencia de dietas hipoproteicas con
objeto de frenar sus efectos perjudiciales sobre las
nefronas residuales y la progresién a la insuficiencia

renal.

Recientemente se ha publicado la utilidad de este
test para la 1identificacién de nifios con riesgo de
padecer hipertensioén arterial, hijos de padres
hipertensos. Algunos de ellos no tienen reserva renal,
como muestra de probables alteraciones vasculares, muy

sutiles, precursoras de la hipertensién arterial (112).

Igualmente se ha utilizado para detectar pacientes
hipertensos (136) y diabéticos (137) con riesgo de dafio
renal, Y para conocer la existencia © no de
hiperfiltracién en pacientes con rifién Gnico (138) o con

otras enfermedades renales (74, 76, 77, 97, 113).
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G. VARIACIONES DE LAS FUNCIONES TUBULARES TRAS

SOBRECARGA PROTEICA.

Se calcularon la eliminacién de sodio por minuto,
EFNa, EFK, RTP, ClOsm y ClH20 en 7 de los nifios
estudiados en el grupo control, 10 de los estudiados con
uropatias, 8 con glomerulopatias y 17 de los estudiados
con insuficiencia renal. Todos estas mediciones se
realizaron antes y después de la sobrecarga de
proteinas, con el propésito de conocer si se producen
cambios en las funciones tubulares y si existe un

correcto balance glomérulo—-tubular.

Comprobamos en el grupo control un adecuado
balance glomérulo—tubular tal como cabia esperar. En
estos nifios el aumento del filtrado glomerular no se
acompafié se un aumento en la eliminacidén de sodio, vy si
de wuna disminucién casi significativa de la excrecidn
fraccional de sodio, reflejando la reabsorcién tubular
incrementada que sigue al aumento de filtracién
glomerular. Similares hallazgos se describen en 1los
trabajos de Lindheimer y Nakamo (113, 139). Otros
autores han encontrado aumentos en 1la eliminacién
urinaria de sodio después de una sobrecarga de proteinas

que ellos mismos han atribuido al aporte de sodio de 1la
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carne, preparada en forma de hamburgesa (66, 122).

Tampoco encontramos cambios en los aclaramientos
de agua, ni en los aclaramientos osmolares,lo cudl apoya

la integridad de los mecanismos glomérulo-tubulares.

En los nifios con enfermedad renal tampoco se
observaron diferencias significativas en los paradmetros
tubulares estudiados., pero en ellos 1los cambios de
filtracién fueron menores, Yy por lo tanto no tienen

lugar los mecanismos de regulacién glomérulo—-tubular.
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CONCLUSIONES.
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CONCLUSIONES.

1. Los  nifios sin enfermedad renal, ni enfermedad que
modifique el flujo sanguineo renal, muestran un
incremento de la filtracidén glomerular (FG) tras el apor-—
te agudo oral de proteinas. Su RESERVA FUNCIONAL RENAL

es de 30 + 19 ml/min/173 m?.

2.— La edad y el sexo no influyen en este aumento de FG.
Los nifios pequefios con FG fisioldégicamente disminuido,
presentan un porcentaje de aumento del FG, similar al de

los nifios mayores.

3. Los nifios con FG descendido, en insuficiencia renal,
no mostraron cambios del FG con el aporte de proteinas
con una diferencia entre el FG basal y test de
-2 * 11 ml/min/1,73 m?. Se demostrdé por lo tanto en

ellos, la AUSENCIA DE RESERVA RENAL.

4.—- Los niffios con enfermedad glomerular, muestran un
comportamiento variable tras la sobrecarga proteica. En
conjunto presentan una reduccién de la reserva renal,

con un valor medio de 15 # 22 ml/min /1,73 m?.

5.- En los nifios con uropatias, sin insuficiencia renal,

se produjo un reduccién del FG después del aporte de
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proteinas de 18 + 31 ml/min/1,73 m*. No tenemos una
explicacién satisfactoria para esta respuesta y serd

objeto de préximos estudios.

6.— En los nifios controles, 1la eliminacién de sodio por
minuto, permanecié estable en el periodo previo vy
posterior al test, y se acompafié de una disminucién en

la excrecién fraccional de sodio.

7.— La eliminacién de sodio por minuto y la EFNa, en
los grupos de enfermos renales, EFK, RTP, COsm y CH20 en
todos 1los grupos, no se modificaron tras la sobrecarga

de proteinas.
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En los ultimos afios, se ha renovado el interés por
las dietas hipoproteicas como tratamiento de la
insuficiencia renal crénica, puesto que se ha comprobado
que enlentecen la evolucién de las nefropatias, hacia la
insuficiencia renal terminal, al reducir la hiperfiltra-

cién glomerular.

La funcién de filtracién es un pardmetro variable.
La RESERVA RENAL, representa la capacidad del rifién de
incrementar la filtracién ante determinadas demandas. El
aporte de proteinas, asi como la reduccién del parénqui-
ma funcionante, dan lugar a un incremento del flujo y de
la filtracién glomerular, en las nefronas sanas. A este
efecto se ha denominado hiperfiltracién. Se ha demostra-—
do que la hiperfiltracién mantenida, aceleré la
progresidén a la insuficiencia renal. La ausencia de re-—
serva renal tras un estimulo proteico, supondria una
situacién basal de hiperfiltracién, y en ese caso seria
recomendable disminuir la 1ingesta proteica con el
propdésito de frenar la progresioén, hacia la

insuficiencia renal.

En este trabajo se investigan 1los cambios de
funcién renal que provoca una sobrecarga de proteinas

por via oral, en nifios. El aporte de proteinas se
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utilizé como estimulo para incrementar la filtracién
glomerular, y por consiguiente, para medir la reserva
renal en nifios sanos y con distintos grados de enferme-—

medad renal.

Para ello se estudiaron 20 casos controles, 21
casos de pacientes con enfermedad renal sin insuficien-—
cia renal ( 13 pacientes con uropatias vy 9 con
glomerulopatias), y 20 casos de nifios con insuficiencia
renal crénica. La edad de los nifios en cada grupo,

abarcsé desde la época de lactante hasta la adolescencia.

Se realizé un aclaramiento de creatinina basal en
ayunas, durante las dos horas anteriores al aporte de
proteinas, Yy un segundo aclaramiento test, durante las
dos horas posteriores al mismo. Se utilizaron proteinas
lacticas por via oral, a razén de 2 gr/kg de peso,

contenidas en un preparado comercial liquido.

En nifios controles, se observé un significativo
incremento de la FG después de la ingesta proteica. La
capacidad de los rifiones normales de aumentar la funcién
de filtracidén de 30.65 %+ 19 ml/min/1.73 m*, muestra
claramente que eXiste una reserva funcional renal que

puede ser fdcilmente demostrada.

Los nifios con supuesta reduccién del numero de
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nefronas de trabajo, por enfermedad renal, mostraron una
respuesta variable a la ingesta proteica. Los nifios con
glomerulopatias, mostraron una reduccién en la respuesta
de aumento del FG, con una cifra media de reserva renal
de 15 * 22 ml/min/1,73 m*. En los nifios con uropatias
encontramos una reduccién en la FG tras la sobrecarga
proteica ( -18 * 31 ml/min/1,73 m?*). Los nifios con FG
basal francamente descendido, con una evidente reduccién
del numero de nefronas de trabajo, no mostraron cambios
de la FG con el aporte de protefnas, traduciendo este

resultado, la ausencia de reserva renal

Esta ausencia de respuesta al estimulo proteico,
supone que todas las nefronas disponibles estdn
funcionando a su mdximo nivel y se encuentran en

situacién de hiperfiltracién.

El test de sobrecarga proteica, es un método
sencillo y Gtil para evaluar la hiperfiltracién. Debido
al efecto perjudicial que la hiperfiltracién juega en la
progresién hacia la insuficiencia renal, cuando se
demuestra su pfesencia, estd indicado tomar medidas
dietéticas de vrestricién proteica, con intencién de

frenar la progresién a la IR.
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